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1 Einleitung

1.1 Letzte Influenza- A-Pandemie mit dem pH1N1-2009- Virus

Influenza A-Pandemien sind seit dem 16. Jahrhundert mehrmals aufgetreten, mit inter-pande-
mischen Intervallen von durchschnittlich etwa 40 Jahren [1]. Die drei groRen Pandemien des
20. Jahrhunderts waren die Spanische Grippe (1918 -1919), die Asiatische Grippe (1957) und
die Hongkong Grippe (1968 -69), die zu einer groflen Zahl von Todesopfern fuhrten [2].

Im Frihjahr 2009 wurde durch den neuen Subtyp ,pH1N1-2009“ des Influenza-A-Virus die
erste und bisher letzte Pandemie des 21. Jahrhunderts verursacht. Die Ausbreitung dieses
pandemischen Influenzavirus fihrte zu einer drastisch erhéhten Anzahl von Kindern und Ju-
gendlichen, welche sich mit Influenza oder Influenza-ahnlicher Erkrankung (influenza- like
illness, ILI) in der Notaufnahme vorstellten. Das pH1N1-2009-Virus infizierte schnell mehr als
40 % der suszeptiblen Bevolkerung und wurde, das zuvor zirkulierende saisonale humane
H1N1-Virus ablésend, endemisch [3]. Dies geschah trotz extensiver Vorbereitungen der Pan-
demie weltweit und leicht verfligbarer Molekulardiagnostik [4]. Das Virus verbreitete sich
weltweit und fuhrte zu der ersten Influenza-Pandemie seit 1968 mit einer Zirkulation aul3erhalb
der Ublichen Grippesaison in der nérdlichen Hemisphare [5]. Obwohl Stdchina als Ausgangs-
punkt von Influenzapandemien vorhergesagt wurde, wurden der erste menschliche Fall und
die erste Epidemie in Nordamerika und dann in Mexiko entdeckt [6, 7]. Im August 2010 hatten
mehr als 214 Lander laborbestatigte Krankheitsfalle gemeldet, welche wiederum zu einer Ge-
samtzahl von ca. 18.500 registrierten Todesfallen fihrten [8]. Sie berichteten jedoch, dass die
tatsachliche Mortalitatsbelastung aufgrund der Pandemie wesentlich héher war und dass die
Fallzahlen in Afrika und Asien liickenhaft dokumentiert wurde [9]. Frih veroffentlichte Daten
wahrend der Pandemie haben gezeigt, dass vor allem die bei Kindern und jungen Erwachse-
nen aufgetretenen Infektionen haufig mit einem schweren Krankheitsverlauf einhergingen,
welches sich signifikant von der saisonalen Influenza unterschied [10, 11]. Die Anzahl der im
Labor bestatigten Falle unterschatzte die Auswirkungen der Pandemie deutlich [5]. Die Diag-
nose akuter Atemwegsinfektionen (acute respiratory ftract infection, ARI) und die
Unterscheidung zwischen bakterieller und viraler Infektion war nicht unmittelbar zu treffen.
Durch die Anwendung der Multiplex-PCR (polymerase chain reaction) konnte die Pra- oder
Absenz eines viralen respiratorischen Pathogens bestimmt werden. Dadurch konnten bei ei-
nem Kind, welches Symptome einer viralen Infektion aufwies, die Diagnosestellung, das

klinische Management und das Verstandnis der Pathogenese verbessert werden [12, 13].

Wahrend der friihen Phase der Pandemie waren verfigbare Informationen tber den klinischen
Verlauf der pH1N1-Infektion bei Kindern nur sehr sparlich oder gar nicht vorhanden. Aus die-

sem Grund stellten Kinder, welche wahrend der frihen Phase der Pandemie Anzeichen und



Symptome einer ARI zeigten, eine wichtige Quelle klinischer Information und von Pravalenz-
daten flr respiratorische Viren dar. Die Inzidenz von pH1N1-Infektionen in Deutschland wurde
im Jahr 2009 (Kalenderwoche 43-51) auf 468/100.000 bei Kindern im Alter von 1 -4 Jahren
sowie auf 1.110/100.000 bei Kindern im Alter von 5 -17 Jahren geschatzt [14].

PHASES 5-4
PANDEMIC
PHASES 1-3
TIME
Predominantly animal Sustained Widespread Possibility of | Disease activity
infections; few human human to . human infection recurrent at seasonal
infections human events levels

transmis-
sion

Abbildung 1: Die sechs Pandemie-Stufen der WHO.
Quelle: https://www.who.int/csr/disease/swineflu/phase/en/[15]

Die bei dem pH1N1-2009-Virus nachgewiesene Antigenverschiebung war eine Antigen-Ver-
anderung von einem humanen H1N1-Subtyp zu einem porcinen (Schweine-) H1N1-Subtyp
[3]. Durch die Dynamik der heutigen Globalisierung breitete sich das pH1N1-2009-Virus welt-
weit sehr schnell aus. Die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation, WHO)
erklarte den Eintritt in eine Pandemiephase im Juni 2009 und hob das neue Virus schrittweise
bis auf die héchste Pandemiestufe 6 (WHO Definition: Das Virus hat sich in ein bis zwei Lan-
dern einer WHO-Region und in mindestens einem Land einer anderen WHO-Region unter
Menschen rasch und stark ausgebereitet [15]; s. Abbildung 1). Es bestand somit die Gefahr,
dass sich das Virus unkontrolliert pandemisch ausbereitete [15]. Im Gegensatz zur schlechten
Vorhersagbarkeit der porcinen Uberwachung hat die humane Seroepidemiologie eine dro-
hende Pandemie aufgrund fehlender Immunitat in der Allgemeinbevolkerung (mit relativem

Schutz bei alteren Menschen) korrekt vorhergesagt [16].

Seroepidemiologie und Laborstudien waren jedoch nicht in der Lage eine genaue Einschat-
zung der Schwere der Erkrankung vorzunehmen, um eine angemessene Pandemiewarnstufe
zu empfehlen [3]. Wahrend die Rate der Krankenhausaufenthalte bei Kindern hdher war,

zeigte die erwachsene Bevdlkerung im Alter von 65 Jahren oder alter die niedrigste Rate [17].



Obwohl sich das pH1N1-2009-Virus antigenetisch von anderen humanen und Schweinein-
fluenza A(H1N1)-Viren unterscheidet [18], waren Stamme dieses Virus antigenetisch
homogen. Der Stamm A/California/7/2009, welcher flr pandemische Influenza-Impfstoffe welt-
weit ausgewahlt wurde, war antigenetisch ahnlich zu fast allen Isolaten, die bis zu diesem
Zeitpunkt untersucht wurden [19]. Mehrere genetische Gruppen, einschlief3lich einer vorherr-
schenden Abstammungslinie, wurden erkannt [20]. Eine mogliche klinische Bedeutung der

verschiedenen Abstammungslinien blieb jedoch fraglich [5].

1.2 Aufbau und Vermehrung der Influenza-A-Viren

Influenzaviren gehoéren zur Familie der Orthomyxoviridae und sind die haufigste Ursache fir
schwere Atemwegserkrankungen. Es handelt sich um umhdlite Viren, die ein einzelstrangi-
ges RNA-Genom mit negativer Polaritat enthalten und sie verursachen jedes Jahr eine grol3e
Anzahl von Todesfallen [21]. Elektronenmikroskopisch betrachtet sehen Influenza A- und B-
Viren ahnlich aus und sind praktisch nicht zu unterscheiden. Sie sind entweder spharisch
(100 nm Durchmesser) oder filamentds (oft mehr als 300 nm lang) in der Form [22]. Von den
vier Influenzavirustypen (A, B, C und D) verursacht das Influenza A-Virus (IAV) die schwerste
Erkrankung und infiziert eine Vielzahl von Tieren (u.a.Schweine, Pferde, Meeressauger und
verschiedene Vogelarten) sowie den Menschen [21]. Typ A mutiert schneller und zeigt eine
hdhere Variabilitdt in seiner Antigenitat und Virulenz als die anderen Influenza-Typen [23,
24]. Neben seiner Fahigkeit zoonotische Infektionen zu verursachen kann es sich leicht an
den Menschen anpassen. Die Ubertragung von Mensch zu Mensch fiihrt wiederum dazu,

dass die Verbreitung neuer Stamme beglnstigt wird [21].

Die umhdillten, einzelstrangigen RNA-Influenza-A-Viren enthalten acht Gensegmente, die
far 16 Proteine kodieren (obwohl nicht alle Influenzaviren alle 16 Proteine exprimieren). Das
pH1N1-2009-Virus enthalt sechs Gene aus dreifach-reassortanten nordamerikanischen, por-
cinen Virus-Linien und zwei Gene aus eurasischen, porcinen Virus-Linien ([18]; s. Kapitel 1.3).
Jedes Segment kodiert fur eines der viralen Proteine, zu denen die Hauptoberflachengly-
koproteine Hamagglutinin (HA) und Neuraminidase (NA), das Nukleokapsidprotein (NP),
drei Untereinheiten der viralen RNA-abhangigen RNA-Polymerase (RdRP: PA, PB1, PB2),
die Matrixproteine (M1, M2) und die nichtstrukturellen Proteine NS1 und NS2 zahlen [25].
HA und NA sind die beiden wichtigsten viralen einhlllenden Glykoproteine, die Sialinsaure
(SA) auf Wirtszellen erkennen.16 HA- und neun NA-Subtypen von IAV wurden von Vdgeln
isoliert (H1 - H16 und N1 - N9) und RNA von zuséatzlichen zwei HA- und NA-Subtypen
wurde in Fledermausen identifiziert (H17 und H18 und N10 und N11) [26].
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Abbildung 2: Struktur und Lebenszyklus von Influenza A-Viren;

HA: Hamagglutinin; NA: Neuraminidase; M1, M2: Matrixproteine; NP: Nukleokapsidprotein
NS: Nichtstrukturelleproteine; PA, PB1, PB2: Untereinheiten der viralen RdRP

Quelle: Shi et al, 2014 [27]

Da Viren keinen eigenen Stoffwechsel haben, sind sie darauf angewiesen, Zellen zu infizieren
um sich vermehren zu kénnen. Die Virusinfektion wird durch Bindung von HA an sialysierte
Wirtszelloberflachenrezeptoren (Adsorption) initiiert [28]. Anschlieliend kommt es durch Endo-
zytose mittels Membranvesikeln zum Eintritt des Virus ins Zytoplasma der Wirtszelle [29].
Nach Aufnahme des Virus in das Zellinnere (Penetration) fusionieren Virusmembran und
Vesikelhulle pH-abhangig und die viralen Nukleokapside werden freigesetzt. Vermittelt wird
die Membranfusion auRerdem durch eine fusionsaktive Sequenz des viralen HA [28]. Nach
dem sog. Uncoating (Freisetzung der viralen Nukleinsdure aus dem Kapsid) wird das virale
Genom in den Zellkern transloziert, wo es zuerst durch eine vom Virus mitgebrachten RNA-
abhangigen RNA-Polymerase transkribiert und repliziert wird [27]. Die synthetisierte kom-
plementare mRNA kann nun zur Protein-Synthese im Zytoplasma genutzt werden.
AnschlieRend werden die viralen Proteine im Kern zu viralen Ribonukleoproteinen (VRNP)
zusammengesetzt. Der Export von VRNP in das Zytoplasma wird durch M1 und NS2 ver-
mittelt [30]. Die synthetisierten Viruspartikel werden dann an der Zellmembran der
Wirtszelle angeordnet, wobei NA Sialylreste von der Membran der infizierten Zellen und der
viralen Membranen entfernt. Dies ermdglicht die Knospung (Budding) und das Freisetzen
des neu gebildeten Nachkommenvirus in die extrazellulare Flussigkeit [28](s. Abbildung 2).



1.3 Epidemiologie und Historie der Influenza-A-Viren

Verantwortlich sowohl fir regelmaRige Epidemien als auch gelegentliche Pandemien sind
der segmentierte Aufbau des Genoms und die hohe Mutationsfrequenz wahrend der Replika-
tion in multiplen Wirten. Insbesondere die Fahigkeit, sich effizient von Mensch zu Mensch zu

verbreiten tragt zum epidemiologischen Erfolg von Influenzaviren bei [21].

Wichtig fur die epidemiologischen Phanomene der Influenza-A-Viren sind zwei Mechanismen:
Antigendrift und Antigenshift [31].

Der Antigendrift kommt aufgrund von Punktmutationen im Influenzavirus-Genom zustande und
ist fur die saisonale Influenza-Epidemie verantwortlich. Da der viralen RNA-Polymerase (im
Gegensatz zu DNA-Polymerase) eine Korrekturlese-Funktion fehlt, sind Kodierungsfehler und
Mehrfachmutationen wahrscheinlicher [21]. Sind Gene, die flr Virusoberflachenproteine ko-
dieren, von einer Mutation betroffen so kdénnen das Immunsystem oder bei anderen

Genmutationen auch eine antivirale Therapie einen Selektionsdruck ausiben [21].

Ein Antigenshift tritt auf, wenn zwei oder mehr verschiedene Influenzavirusstdmme die glei-
che Zelle in einem Wirt infizieren, was zur Rekombination von genetischem Material fihrt.
Diesen Prozess der Vermischung und Neuverteilung genetischen Materials bezeichnet man
als Reassortment, welches nur moglich ist, wenn ein segmentiertes Genom vorliegt. Ein sol-
ches Ereignis erzeugt gelegentlich einen neuen Stamm mit einer neuen Kombination von HA
und NA. Dieser Prozess ist die Voraussetzung fur eine Influenza-Pandemie. Die genetischen
Verschiebungen flihren dann zu Pandemien, wenn der neue Stamm die Fahigkeit zur anhal-

tend effizienten Mensch-zu-Mensch-Ubertragung erlangt [21].

Drei Mechanismen der Influenza-Ubertragung wurden identifiziert: Aerosol-, Trépfchen- und
Kontaktubertragung. Das Virus bleibt an den Handen nur fur kurze Zeit infektios, kann jedoch

in der Umwelt auf nicht-porésen Oberflachen fir bis zu 48 Stunden infektids bleiben [32].
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Abbildung 3:Mechanismen fir die Entstehung von pandemischen Influenza-Virusstammen
Quelle: modifiziert nach: Cheng et al, 2012 und Garten et al, 2009 [3, 18]

IAV, die Vogel infizieren (aviare IAV), haben eine HA-Rezeptorbindungsspezifitat fur a2-3
SA, wahrend HA von humanen IAV eine hohere Spezifitat fir a2-6 SA aufweisen. Eine Aus-
nahme ist der hochpathogene aviare Influenza (HPAI)-Virusstamm H5N1, welcher eine
Praferenz fur a2-3 SA hat [21]. Die respiratorischen Epithelzellen von Schweinen exprimie-
ren sowohl a2-3- als auch a2-6-verknipfte SA und kdnnen daher Infektionen mit sowohl
aviaren als auch humanen Influenzavirusstdmmen unterstitzen. Dies macht Schweine zu
einem Mischgefal fur die Entstehung neuer Stdmme, welche fahig sind den Menschen zu
infizieren. Einige dieser Stamme kdnnen todliche Infektionen verursachen [33] (s. Abbildung
3). Die entstehenden reassortierten Viren kdnnen aufgrund fehlender Immunitat in der Bevol-
kerung zu einer Pandemie-Situation fihren, wie sie im Jahr 2009 zu beobachtet war. Des
Weiteren zeigte sich, dass in experimentell infizierten Tieren das Niveau der pulmonalen Rep-
likation des pH1N1-2009-Virus hdher war als das der saisonalen Influenza A(H1N1)-Viren [34-
36], welches auf eine hohe Infektidsitat des pH1N1-2009-Virus hinweist.
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Die menschliche Bevdlkerung bleibt jedes Jahr aufgrund der hohen Mutationsrate des Virus
dem Risiko einer Grippepandemie ausgesetzt. Wahrend jeder Pandemie entstand ein neues

Influenzavirus (s. Abbildung 4).

Die Spanische Grippe wurde als die bisher schlimmste Pandemie der Geschichte registriert.
Das virale Genom aus den rekonstruierten Lungengeweben mehrerer Opfer zeigte, dass es
sich um ein von der Vogelwelt abstammendes H1N1-Virus handelte [37], welches auRerdem
leicht auf Schweine Ubertragbar war, wie auch bei der HIN1-Pandemie 2009 beobachtet
[38]. Das Virus breitete sich innerhalb von neun Monaten in drei schnellen Wellen aus. Es
infizierte weltweit etwa 500 Millionen Menschen und tétete 50 -100 Millionen Menschen [39].
Die meisten Todesfalle resultierten aus respiratorischen Komplikationen wie Bronchopneu-
monien mit bakterieller Koinfektion [40].

Nach der pandemischen Periode entwickelte sich das Virus noch mehrere Jahre lang Muta-
tionen und verschwand 1957 um 1977 wieder in Umlauf zu kommen, verursachte dann
jedoch keine Pandemie [1, 32].

Nach der Spanischen Grippe 1918 kam es im Jahr 1957 erneut zu einer Influenzapandemie,
der Asiatischen Grippe. Ursachlich war der H2N2-Stamm, welcher durch ein Reassortment
zwischen einem aviaren Virus und einem zirkulierenden humanadaptierten Stamm ent-
stand [41]. Die Asiatische Grippefuhrte zu ca. 115.700 Todesfallen, also etwa ein Zehntel der
Sterblichkeit im Vergleich zur Spanischen Grippe [42].

12



Im Jahr 1968 ersetzte ein neuer Influenzavirusstamm (H3NZ2), ebenfalls eine aviar-humane
Reassortante, den seit 1957 zirkulierenden, asiatischen, pandemischen H2N2-Stamm. Der
H3N2-Stamm unterschied sich von dem Stamm H2N2 durch sein HA-Glykoprotein, hatte aber
das gleiche NA-Glykoprotein. Diese als Hongkong Grippe bezeichnete dritte Pandemie for-
derte erneut zahlreiche Todesopfer (ca. 98.100;[42, 43]).

Mit dem zuletzt im Jahr 2009 durch ein Reassortement bei Schweinen entstandene neue Vi-
russubtyp pH1N1-2009-Virus befasst sich diese Arbeit. Das Virusbewies seine Fahigkeit, von
Mensch zu Mensch Ubertragen zu werden und verbreitete sich weltweit mit beispielloser Ge-
schwindigkeit. Dieser Subtyp war ein Nachkommen der vierten Generation des H1N1-Virus
von 1918 [44]. Nachdem die Pandemie 2009 zu Ende gegangen war, wurde der pandemi-
sche H1N1-2009-Stamm seit Juli 2010 (genau wie jeder andere Pandemiestamm) als
saisonale Belastung betrachtet [21]. Auch 2017 zirkulierte das pH1N1-2009-Virus noch ge-

meinsam mit H3N2- und Influenza-B-Viren [32].

1.4 Koinfektionen mit anderen respiratorischen Viren

Weltweit verursachen Atemwegserkrankungen etwa 4 Millionen Todesfalle jahrlich und sind
somit eine der Hauptursachen fiir Morbiditat und Mortalitat in der ganzen Welt [45]. Im Allge-
meinen wird der klinische Verlauf von ARI durch Virustyp, Viruslast und virale oder bakterielle
Koinfektionen beeinflusst [13, 46]. Zu den wichtigsten mit ARI assoziierten viralen Pathogenen
gehodren das Influenza Virus, Respiratory Syncytial Virus (RSV), humane Metapneumovirus
(hMPV) und Rhinoviren [47]. Eine Koinfektion tritt auf, wenn Kinder gleichzeitig mit mehreren
Pathogenen infiziert werden. Influenza wurde haufig mit koinfizierenden Viren identifiziert [48].
In den meisten Studien liegt bei 10 — 30% der padiatrischen Patienten der Nachweis von zwei
oder mehr respiratorischen Viren gleichzeitig vor [13, 49, 50]. Verschiedene Studien, in denen
ARI durch Nukleinsaureamplifikationstechniken analysiert wurden, zeigen eine Pravalenz von
Koinfektionen von Gber 40% [51-53]. Aufgrund der leichteren Verflgbarkeit dieser neuen, sen-
sitiven Diagnosetechniken in klinischen Einrichtungen haben Studien eine viel hohere
Pravalenz der respiratorischen Koinfektionen gezeigt [54]. Mit zunehmender Sensitivitat diag-
nostischer Methoden wird die Anzahl viraler Koinfektionen weiter ansteigen [45]. Viele
respiratorische Viren zirkulieren zu ahnlichen Zeiten, in Gegenden mit gemaigtem Klima hau-
fig im Winter. Vorherige Untersuchungen in unserem Studiengebiet zeigten eine Winter-
Pravalenz von 40 % flr das respiratory syncytial virus (RSV), 4 % fir das humane Meta-
pneumovirus (HMPV) und 3 % flr eine Influenza-Infektion [12]. Sowohl HMPV als auch RSV
sind wichtige Pathogene fur Infektionen des Respirationstrakts bei Kindern und zirkulieren
pradominant im spaten Winter und Fruhling. Die Aktivitatsgipfel beider Viren tUberschneiden
sich mit einer Phase, in der die Krankheitslast der Influenza besonders hoch ist [55, 56]. Die

klinische Relevanz von Kopathogenen respiratorischer Viren im Zusammenhang mit der
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Schwere der Erkrankung ist jedoch noch unklar. In mehreren Studien wurde berichtet, dass
virale Koinfektionen mit einer erhéhten Morbiditat assoziiert sind [45]. Einige Studien zeigen
einen Anstieg der Krankenhausaufenthaltsraten und der Aufnahme auf eine padiatrische In-
tensivstation im Zusammenhang mit einer Koinfektion [57-59]. Diese Ergebnisse werden
jedoch kontrovers diskutiert, da mehrere andere Studien berichten, dass Koinfektionen keinen
Einfluss auf die Zunahme der Morbiditat der Patienten haben [60-66]. Neuere systematische
Reviews stellen keinen Unterschied in Bezug auf den Schweregrad der Erkrankung zwischen
Patienten mit viraler Koinfektion im Vergleich zu Monoinfektionen fest [67, 68]. Aufgrund der
relativ kurzen Dauer von viralen ARI wird eine virale Koinfektion als weniger bedenklich be-
trachtet [69].
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2 Infektionen der Atemwege

2.1 Einfiihrung

Weltweit sind akute Infektionen der Atemwege mit einer erheblichen Morbiditat und Mortalitat
bei padiatrischen Patienten assoziiert [70]. Rezidivierende ARI (Acute Respiratory Tract Infec-
tion) sind besonders haufig bei kleinen Kindern. In Industrieldndern betreffen sie bis zu 25 %
der Kinder unter einem Jahr und 18 % der Kinder zwischen 1-4 Jahren [71]. In Entwicklungs-
landern sind rezidivierende ARI eine der Hauptursachen flr die Kindersterblichkeit und fihren
zu Uber 2 Millionen Todesfallen pro Jahr [72, 73]. Diese treten mit etwa 5-6 Infektionen pro
Jahr im friilhen Lebensalter haufiger auf als im Erwachsenenalter [74, 75]. Die unkomplizierte
ARI wird zu 90-95 % durch etwa 200 verschiedene Viren und zu 5-10 % durch Bakterien ver-
ursacht [76]. Als respiratorischen Viren werden alle Viren bezeichnet, die einen ausgepragten
Tropismus fir das Epithel der Atemwege aufweisen und sich in Abhangigkeit von der
Wirtsimmunitat unterschiedlich schwer manifestieren. Epidemiologische Nachweise haben
eindeutig nahegelegt, dass eine Infektion mit respiratorischen Viren, insbesondere eine |1AV-
Infektion, die Haufigkeit und Schwere sekundarer bakterieller Infektionen im Respirationstrakt
erhoht [77]. Eine IAV-Infektion beschadigt Epithelzellen und baut die Barrierefunktion des
Epithels ab, wodurch die bakterielle Kolonisierung der Atemwege erleichtert wird [77]. Auch
verandert sie die Funktion von angeborenen und adaptiven Immunzellen, welches wiederum

dazu fihrt, dass diese die bakterielle Replikation nicht mehr wirksam kontrollieren kénnen [78].

Im Folgenden werden die fir den Menschen, insbesondere Kinder, relevanten respiratorischen
Erreger kurz zusammenfassend vorgestellt und die charakteristische Pathogenese der hau-
figsten respiratorischen Infekte dargestellt. Dabei ist jedoch fur diese Arbeit das Influenza-

Virus von primarer Bedeutung.

21.1 Viren

Die Haupterreger, die ARI auslésen, sind Viren [79]. Virale Infektionen betreffen haufig die
oberen oder unteren Atemwege und diese Infektionen werden im Allgemeinen nach klinischen
Syndromen klassifiziert [80]. Bestimmte respiratorische Viren verursachen dabei haufig ein
bestimmtes klinisches Syndrom, wie z.B. Bronchiolitis durch RSV, Rhinitis durch Rhino- und
Coronaviren, Krupp-Syndrom durch Parainfluenzaviren oder Pneumonie durch Influenzaviren,
RSV und Adenoviren [80]. Die klinische Symptomatik kann in unterschiedlichen Altersgruppen
differieren, am ausgepragtesten ist sie bei alteren Menschen und Sauglingen [80]. Die Morbi-
ditat kann direkt durch die Virusinfektion bedingt sein oder indirekt aufgrund einer Exazerbation
der zugrundeliegenden kardiopulmonalen Vorerkrankungen, einer bakteriellen Superinfektion

der Lunge oder auch einer Sinusitis oder Otitis media [80].
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Tabelle 1: Relevante respiratorischen Viren des Menschen
Quelle: Modrow, S., D. Falke, and U. Truyen, Molekulare Virologie 2010: Spektrum Verlag [81]

Picornaviren Humane Enteroviren = A-D RNAss +

Coronaviren Coronaviren 220E, C42, NL63, RNAss+
HKU-1

Paramyxoviren Respirovirus: 1,3 RNAss-

Parainfluenza

Rubulavirus:

Parainfluenza 2,4 RNAss-
Pneumovirus:

RSV A, B RNAss-

Methapneumovirus:

Humanes Metapneu-

movirus A B RNAss-
Orthomyxoviren Influenzavirus A, B, C RNA ss-
Adenoviren Adnovirus A-F, Serovare 1-51 DNA ds
Parvoviren Humanes Bocavirus DNA ss

Auf einige fur diese Arbeit besonders relevante respiratorische Viren (s. Tabelle 1) wird im

Folgenden genauer eingegangen.

2.1.1.1 Respiratory Syncytial Virus (RSV)

Wenn eine RSV-Infektion auf die oberen Atemwege beschrankt ist, kommt es zu Rhinorrhoe,
verstopfter Nase, Husten, Niesen und selten Fieber und Myalgie [82]. Bei einigen Patienten,
meist Sauglingen oder Kindern <24 Monaten und besonders solchen mit Risikofaktoren flr
schwere Erkrankungen (wie fir HMPV; s. Kapitel 2.1.1.2), kann RSV die unteren Atemwege
infizieren und dadurch eine Bronchiolitis verursachen. Diese ist durch Rhinorrhoe gekenn-
zeichnet, gefolgt von trockenem, pfeifendem Husten, Tachypnoe, Dyspnoe und oft subkostale,
interkostale und supraklavikulare Einziehungen [82, 83]. In schweren Fallen kann eine RSV-
Infektion auch mit Befunden einer viralen Pneumonie, Hypoxie, Lethargie und akutem Lun-

genversagen einhergehen [82].
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2.1.1.2 Humanes Metapneumovirus (HMPV)

HPMV ist ein wichtiges humanes Pathogen, das mit ARI bei kleinen Kindern, immunge-
schwachten Individuen und &lteren Individuen assoziiert ist und wahrend der Wintermonate
bei Sauglingen und immungeschwachten Personen eine wichtige Ursache von ARI ist [84].
Die meisten Kinder, die jlinger als 5 Jahre alt sind, sind bereits mit HMPV infiziert [85]. HMPV
teilt die gleichen klinischen respiratorischen Symptome wie RSV, einschlieldlich respiratori-
scher Probleme wie Husten, Rhinitis, Dyspnoe, Giemen bis zur Bronchiolitis und Pneumonie,
haufig begleitet von hohem Fieber, Myalgie und Erbrechen [84-88]. Frihgeburtlichkeit wird als
wichtiger Risikofaktor fur eine schwere HMPV-Infektion vermutet [89-91]. Immunsuppression,
jungeres Alter und das Vorhandensein von Komorbiditaten wie Asthma, kongenitale Herz-Er-
krankungen, neuromuskuldre Erkrankungen und andere chronische Lungenerkrankungen

sind weitere Risikofaktoren, die mit einer schweren HMPV-Infektion einhergehen [92-94].

2.1.1.3 Influenza Viren

Die klinischen Merkmale der unkomplizierten Influenza sind praktisch nicht von denen anderer
respiratorischer Virusinfektionen zu unterscheiden [95]. Die Influenza-Infektion ist klassisch
durch das plétzliche Auftreten von hohem Fieber, Schittelfrost, Schnupfen, trockener Husten,
Kopfschmerzen, Erschdpfung, Unwohlsein, Anorexie, Pharynxirritation und Entzindung der
Luftréhre gekennzeichnet [95, 96]. In den meisten Fallen ist eine Lungenbeteiligung nicht kli-
nisch fihrend [96]. Akute Symptome und Fieber bestehen oft flr 7-10 Tage und die darauf
folgende allgemeine Schwache sowie Mudigkeit kdnnen wochenlang anhalten. Beim Vorlie-
gen von Asthma oder strukturellen Lungenerkrankungen kann Giemen eine prominente
Manifestation einer Influenza-Infektion sein [97]. Pneumonien und das ARDS (acute respira-
tory distress syndrom) machen den Grofdteil der hohen Morbiditat und Mortalitat aus, die mit

einer pandemischen Influenzainfektion einhergehen [98].

2.1.1.4 Parainfluenza Viren (PIV)

PIV sind eine wichtige Ursache fir ARI der oberen und unteren Atemwege, insbesondere bei
Kindern <5 Jahren. PIV-1 und PIV-3 sind die vorherrschenden Typen [99]. Ahnlich wie bei der
RSV-Infektion kénnen PIV Typ 1-.4 wahrend des gesamten Lebens rezidivierende Infektionen
verursachen. Sie kdnnen ein vollstandiges Spektrum von ARI verursachen, einschlieflich Rhi-
nitis, Krupp-Syndrom und Erkrankungen der unteren Atemwege (wie z.B. Bronchitis,
Bronchiolitis und Pneumonie) [100]. PIV ist der haufigste Erreger der akuten Laryngotracheo-
bronchitis [101, 102]. PIV-Infektionen kénnen insbesondere bei alteren Menschen und bei

immunsupprimierten Patienten schwere Infektionen verursachen [103-105].

2.1.2 Bakterien
Obwonhl Viren hauptsachlich insbesondere bei Kindern fir Atemwegsinfektionen verantwortlich

sind, treten haufig bakterielle Superinfektionen auf. Bakterielle Infektionen werden bei bis zu
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60 % der Patienten beobachtet, deren klinische Symptome 10 Tage oder langer andauern
[106]. Patienten mit bakteriellen ARI haben meist einen etwas schwereren Krankheitsverlauf
als Patienten mit viralen ARI, der Unterschied ist jedoch gering [107]. Trotz umfangreicher
Anamnese und koérperlicher Untersuchung sind die klinischen Zeichen alleine nicht geeignet,
um die virale oder bakterielle Atiologie von ARI vorherzusagen [108]. Die 4 haufigsten bakte-
riellen Erreger (s. Tabelle 2) machen 85-95 % der bakteriellen Exazerbationen von
Atemwegsinfektionen aus [109].

Tabelle 2: Relevante bakterielle Erreger von ARI
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an McCullers 2006, Fendrick 2001 [110, 111].*haufigste Erreger

e
- Streptococcus pneumoniae*
Mycoplasma pneumoniae*
Haemophilus influenzae*
Streptococcus pyogenes*

Moraxella catarrhalis
Bordetella pertusis
Staphylococcus aureus
Mycobakterium tuberculosis
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci

Legionella pneumophila

2.1.3 Sonstige Erreger
Auch Pilzgattungen kénnen, insbesondere bei immunsupprimierten Patienten zu klinisch ma-
nifesten ARI fihren. Zu ihnen zahlen u.a. Aspergillen, Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus

neoformans und Histoplasma capsulatum.

2.2 Pathogenese viraler respiratorischer Infektionen

Far die Schwere der klinischen Manifestation einer ARI sind vor allem zwei Faktoren wichtig
[112]: 1) die direkte Schadigung infizierter Zellen im Rahmen der Virusreplikation sowie 2) die
Art und das Ausmald der pulmonalen Immunantwort [113]. Die abgestorbenen Epithelzellen
kénnen ins Lumen der Atemwege abgestoflen werden und der resultierende Detritus fuhrt
mitunter zu einer direkten Verlegung [113]. Die Art und das Ausmal} der Wirtsimmunitat und
der daraus resultierende Beginn einer Antwort des unspezifischen und spezifischen Immun-
systems sind abhangig von der jeweiligen, durch den Erreger induzierten, Zytokin-
Ausschittung [114]. Im Rahmen dieses Geschehens kommt es zur Schadigung des betroffe-

nen Gewebes. Im Hinblick auf den Verlauf einer akuten Infektion mit respiratorischen Viren ist
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demnach die rasche Viruselimination ginstig [114]. Bei Patienten mit einer bestehenden ge-
netischen Pradisposition im Sinne einer Atopie, kann eine akute Infektion mit respiratorischen
Viren durch eine pathologisch gesteigerte Immunantwort im Rahmen der Virusabwehr zu einer
Exazerbation der Grunderkrankung fihren [115]. Die virale Clearance und Aufldsung der In-
fektion erfordert eine komplexe, facettenreiche Reaktion, die durch residente Zellen des
Respirationtraktes und angeborene Immunzellen ausgel6st und schlie3lich durch adaptive Im-
munzellen beseitigt wird [116]. Die angeborene Immunitat bekampft erfolgreich viele
Infektionen und verhindert die Entstehung einer Erkrankung. Bei einer erfolglosen Beseitigung
der Infektionen wird die adaptive Immunantwort ausgeldst. Nach einer Uberwindung der Infek-
tionen entsteht haufig ein dauerhaftes immunologisches Gedachtnis, das vor einer erneuten
gleichen Infektion Schutz bietet [117]. Im Folgenden werden die Mechanismen der pulmonalen

Immunantwort bei viralen Infektionen beschrieben.

2.2.1 Die pulmonale Immunantwort

2.2.1.1 Physikalisch-chemische Mechanismen der Pathogen-Abwehr

In den unteren Atemwegen sind physiko-chemische Mechanismen der Pathogen-Abwehr we-
niger entscheidend als im oberen Respirationstrakt. Die meisten Mikroorganismen, die in die
Atemwege gelangen, sowie die kommensalen Bakterien, die die Atemwege besiedeln, I6sen
keine Infektion aus und werden eliminiert, ohne dass sie nachweisbare Anzeichen und Symp-
tome der Krankheit verursachen. Daher bildet eine physikalische und chemische Barriere eine
kritische erste Verteidigungslinie noch vor der Beteiligung von angeborenen und adaptiven

Immunzellen [78].

Die Feuchte der Schleimhaut des Nasen-Rachen-Bereichs beglnstigt die Anheftung von Par-
tikeln. Die Bewegung der Kinozilien, teilweise in Verbindung mit dem Hustenreflex, bewirken
dann eine effiziente Elimination einer Vielzahl von Partikeln: 90 % der auf der Mukosa abge-
lagerten Materialien werden auf diesem Wege in weniger als einer Stunde aus der oberen
Atemwege abtransportiert [97]. Nicht pathogene Mikroorganismen, wie kommensale Bakte-
rien, die in den oberen Atemwegen verbleiben, sezernieren verschiedene Proteine, die ihr
eigenes Uberleben verbessern und gleichzeitig das Wachstum eindringender pathogener Mik-

roorganismen inhibieren [78].

2.2.1.2 Unspezifische Immunantwort

Die unspezifische Immunantwort ist die angeborene, nicht erregerspezifische zellulare Immun-
antwort des Korpers auf korperfremde Zellen [118]. Makrophagen, Granulozyten, Mastzellen,
DC und naturliche Killerzellen (NK-Zellen) sind Zellen des unspezifische Immunsystems [117].
Die nicht zellularen Anteile des unspezifischen Immunsystems sind u.a. die Komplementfak-

toren, Interferon und Lysozym [117].
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2.2.1.3 Die adaptive pulmonale Immunantwort

Das adaptive Immunsystem hat die besondere Eigenschaft bestimmte Krankheitserreger zu
erkennen und den Schutz vor einer erneuten Infektion zu verbessern [117]. Die adaptive Im-
munantwort ist die erworbene, Erreger-spezifische Immunantwort, die ein Mensch wahrend
seines Lebens als Anpassung an eine Infektion mit einem spezifischen Krankheitserreger ent-
wickelt hat [117]. Nach ihrem Kontakt mit dem Antigen differenzieren die beiden Lymphozyten-
Gruppen (B- und T-Lymphozyten) zu Effektor-Lymphozyten aus. Antigene aus der extrazellu-
laren Umgebung werden von B-Zell-Rezeptoren erkannt, welches in einer Differenzierung der
entsprechenden B-Zellen zu Plasmaeffektorzellen resultiert. Diese sezernieren dann Antikor-
per in ihre Umgebung [117]. Die 3 Funktionen der spezifischen Antikorper sind: 1)
Neutralisation (Verhinderung der Infizierung durch die Bindung der Antigene), 2) Opsonisie-
rung (Einhdllung von Krankheitserregern und Fremdpartikeln mit Antikérper) und 3)

Komplementaktivierung [116].

Die angeborene Immunantwort spielt eine signifikante Rolle bei der Initiierung sowohl antivira-
ler Antworten als auch adaptiver Immunantworten. Die adaptive Immunantwort ist jedoch
letztendlich fir die vollstandige Eliminierung von Viren verantwortlich, indem die virale Repli-
kation angehalten wird, um die Erzeugung neuer Virionen zu verhindern und infektiose

Virionen zu eliminieren [116].

2.3 Erkrankungen der Atemwege verursacht durch respiratorische Viren

Der Respirationstrakt ist ein wichtiges Portal, durch das Viren eindringen, um eine Infektion
auszulésen. Wahrend einige Viren eine Infektion im Respirationstrakt initiieren und sich dann
auf andere Stellen im Koérper ausbreiten kénnen, bleiben andere Viren typischerweise in den
Atemwegen lokalisiert, wo sie sich replizieren und Gewebeschadigungen induzieren [78]. Der
Respirationstrakt kann anatomisch in die oberen Atemwege (einschlief3lich Nase, Mund und
Rachen) und die unteren Atemwege (bestehend aus Trachea, Bronchien und Lunge) eingeteilt

werden.
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Tabelle 3: Atiologie der ARI in allen Altersgruppen
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Heikkinen 2003, Mandell 2005 [97, 119]

Rhinitis

Pharyngitis

Laryngotracheobronchitis

(Krupp)

Bronchiolitis

Rhinoviren (30-50 %)
Coronaviren (10-15 %)

PIV (5 %)

RSV (5 %)

Influenza (5-15 %)
Adenoviren (5 %)
Rhinoviren (20 %)
Coronaviren (>5 %)

Herpes Simplex Viren (5 %)
Adenoviren (5 %)

PIV (5 %)

Influenzaviren (2 %)
Coxsackieviren (<1 %)
Streptococcus pyogenes (B-hamolysierenden A-Streptokok-
ken) * (15-30 %)

PIV Subtyp 1 (18 %)
PIV Subtyp 2 (3 %)
PIV Subtyp 3 (6,6 %)
AV (1,4 %)

IBV (1,2 %)

RSV (3,8 %)

Anderen Viren (2 %)
RSV (43-90 %)

PIV Subtyp 1 (5-12 %)
PIV Subtyp 2 (1-6 %)
PIV Subtyp 3 (8-15 %)
Rhinoviren (3,8 %)
Adenoviren (3,10 %)

Influenzaviren (5,8 %)

* Streptococcus pyogenes eingeschlossen weil Differenzierung von Streptokokken- und viraler Pharyngitis kli-

nisch nicht méglich ist [120].
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2.3.1 Infektionen des oberen Respirationstrakts

Haufig ist der obere Respirationstrakt (URT, upper respiratory tract) der initiale Ort der viralen
Replikation, da viele respiratorische Viren durch Inhalieren oder durch Kontakt mit der Nasen-
schleimhaut Ubertragen werden. Bei gesunden Patienten ohne Vorerkrankungen sind
Infektionen mit Gblichen respiratorischen Viren typischerweise auf die oberen Atemwege be-
schrankt [116]. Eine symptomatische Virusinfektion des URT (Schnupfen, Rhinorrhoe, Husten
und Halsschmerzen) spiegelt den Verlust von zellularen tight junctions, Gefallleckagen und
Odemen, eine erhdéhte Schleimproduktion sowie Apoptose, Nekrose und Ablésung von
Epithelzellen wider [96, 121, 122]. Die Rekrutierung von Neutrophilen und mononuklearen Zel-
len in den URT fordert weiterhin Odeme und Hypersekretion von Schleim, was zu einer
verstopften Nase, Niesen und Husten bei Patienten fuhrt [96, 121, 122]. Die Haufigkeit von
Infektionen des URT ist umgekehrt proportional zum Alter. Im Durchschnitt haben Kleinkinder
6-8 und Erwachsene 2-4 Erkaltungen pro Jahr [74]. Die meisten respiratorischen Infektionen
in der friihen Kindheit sind auf die oberen Atemwege beschrankt, was zu Erkaltungssympto-
men mit Schnupfen, Husten, Heiserkeit, Lethargie und eingeschrankter Nahrungsaufnahme
fuhren kann und bei Sauglingen oft von Fieber begleitet wird [46]. Im Folgenden werden die

klinischen Varianten der URT zusammenfassend vorgestellt.

2.3.1.1 Rhinitis
Eine Vielzahl von respiratorischen Viren ist mit einer akuten Rhinitis im Rahmen des ,,common
cold* assoziiert (Tabelle 3). Rhinoviren, die in bis zu 50 % der Falle flr eine akute Erkaltung

verantwortlich sind, spielen hierbei eine signifikante Rolle [123].

Die akute virale Rhinitis ist in der Regel eine kurze, selbstlimitierende Erkrankung [119]. Ver-
mehrte Abschilferung infizierter Epithelzellen in Verbindung mit der durch die lokale
Immunantwort bedingten submukosalen Schleimhautschwellung und eine vermehrte Schleim-
sekretion durch die cholinerge Stimulation fuhren zu einer Verstopfung von
Nase/Nasennebenhdhlen, Schnupfen und Niesen [119]. Flr Rhinoviren wurde gezeigt, dass
deren Replikation in den Epithelzellen des Nasenrachenraums zu einer Veranderung der resi-

denten bakteriellen Flora mit der Gefahr einer bakteriellen Superinfektion flhrt [97].

Etwa 12 bis 72 Stunden betragt die Inkubationszeit einer akuten Rhinitis [97]. Die Symptomatik
dauert ca. 1 Woche an und erreicht um den 3 Tag ihren Héhepunkt [119]. Hauptsymptome der
akuten Rhinitis sind Schnupfen, Nasenkatarrh, Halsschmerzen und meist nur geringgradig er-

héhte Kérpertemperaturen, eine Temperaturerhéhung bei Erwachsenen ist jedoch selten [97].

Die Ausbreitung von respiratorischen Viren findet besonders in Kindergarten und Schulen statt
[124]. Kinder infizieren sich bei ihren Klassenkameraden und bringen Infektionen ins hausliche

Umfeld, wo sie ihre Familienangehdérigen infizieren [119]. Respiratorischen Viren werden Gber
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respiratorische Sekrete (ibertragen, wobei verschiedene Ubertragungswege méglich sind: 1)
direkter Kontakt mit infektidsen Sekreten, z.B. Gber kontaminierte Hande oder Objektoberfla-
chen 2) aerogene Ubertragung von Viruspartikeln iber sehr kurze Strecken 3) virushaltige
Aerosole 4) eine Kombination aus diesen Mechanismen [119]. Bei akut an Rhinovirus erkrank-
ten Patienten wurden grofRere Virusmengen an ihren Handen nachgewiesen, sodass aus
diesem Grunde die hygienische Handedesinfektion wesentlich ist flr die Unterbrechung der
Infektionskette [97].

Mit Ausnahme der Influenza gibt es bislang kaum kausale Therapieansatze gegen ARI. Viel-
mehr erfolgt die Therapie symptomatisch mit abschwellenden Nasentropfen, Analgetika
und/oder Antipyretika [119].

Die Inzidenz von ARI in allen Altersgruppen ist in den Wintermonaten sowie im Frihjahr und
wahrend der Regenzeit in den Tropen am hdchsten, um wahrend der warmeren Monate des

Sommers auf ein Minimum abzusinken [119].

2.3.1.2 Pharyngitis

Eine Pharyngitis ist eine akute Entziindung des Rachens ausgel6st durch eine Vielzahl mdg-
licher Erreger .Die meisten Falle sind viraler Atiologie und treten im Rahmen von Erkaltungs-
und Influenzasyndromen auf [97]. Die milden Falle von Streptokokken-Pharyngitis (S.pyoge-
nes) sind klinisch nicht von einer viralen Pharyngitis zu unterscheiden und kdénnen falsch als
Erkaltungen klassifiziert werden [119]. Aufgrund der Effektivitat der Penicillin-Therapie hin-
sichtlich Streptokokken-Infektionen und der Unwirksamkeit einer Antibiotika-Therapie bei den
Virusinfektionen ist es wichtig, die Streptokokken- von der viral bedingten Pharyngitis zu un-
terscheiden [125]. Auch ist die Erkennung und adaquate antibiotische Therapie eines
Streptokokken-Infekts von groRRer klinischer Bedeutung, da andernfalls ca. 1-3 Wochen nach
der Pharynx-Infektion ein akutes rheumatisches Fieber sowie eine post-Streptokokken-Glo-

merulonephritis auftreten konnen [120].

Bis zu 70 % der Falle von Pharyngitis sind durch Viren verursacht [125]. Ein groRer Anteil
leichter Falle von Pharyngitis ist mit Rhinoviren und Coronaviren assoziiert [97]. Etwa 15 %
aller Falle von Pharynagitis sind auf S.pyogenes zuruckzufuhren [97]. Die akute virale Pharyngi-
tis tritt am haufigsten im Rahmen einer akuten Erkaltung auf [97]. So sind bis zu 20 % der
akuten Pharyngitiden mit Rhinoviren assoziiert (s. Tabelle 3).

Die Pathogenese resultiert ahnlich wie bei einer akuten Infektion des Nasenepithels aus einer
Schadigung der virusinfizierten Epithelzellen des Rachenraums in Verbindung mit einer sub-
mukosalen Schwellung und Odembildung der betroffenen Gewebeabschnitte [97, 126].

Haufige Symptome einer akuten Pharyngitis sind Halskratzen mit oder ohne Tonsillenerythem,
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Schwellung, Exsudat oder Ulzerationen, Fieber und Halskratzen, welche auch bei einer Erkal-
tung in leichter Auspragung vorhanden sein kénnen [125]. Eine Temperaturerh6hung bei
Erwachsenen und alteren Kindern ist bei einer viralen Pharyngitis eher ungewdéhnlich [97]. Die
Symptomatik bei viraler Pharyngitis dauert ca. 1 Woche und erreicht ca. am 3. Tag ihren H6-
hepunkt [97]. Bei Streptokokken-Infektionen ist der Beginn der Symptome meist abrupt und
umfasst starke Halsschmerzen, Fieber, Schittelfrost, Unwohlsein, Kopfschmerzen, vergro-
Rerte vordere zervikale Lymphknoten und pharyngeales/ tonsillares Exsudat [120]. Infektionen
mit S.pyrogenes, die erythrogenes Toxin produzieren, resultieren in dem charakteristischen
erythematdsen Ausschlag von Scharlach [97]. Die Zunge ist rot und die Papillen sind vergro-

Rert (sog. Erdbeerzunge).

Eine akute S.pyogenes-Pharyngitis kann selbstlimitierend verlaufend: Das Fieber ist in der
Regel innerhalb von 3-5 Tagen riicklaufig, und die begleitenden Halsschmerzen verschwinden
innerhalb einer Woche [120]. Antibiotika kdnnen helfen, die Schwere und Dauer der Symptome
zu reduzieren, die Ausbreitung der Krankheit zu begrenzen sowie die infektidsen (z.B. Peri-
tonsillar- oder Retropharyngeal-Abszess, zervikale Lymphadenitis, Otitis media und
Mastoiditis) und die nicht-infektidsen (akutes rheumatisches Fieber) Komplikationen zu verhin-
dern [120, 127]. Die Infektionswege und Saisonalitat sind gleich der bei akuter Rhinitis (s.
Kapitel 3.3.1.1).

2.3.2 Infektionen des unteren Respirationstrakts

Etwa ein Drittel aller Sauglinge mit respiratorischen Virusinfektionen entwickeln Symptome der
unteren Atemwege wie Tachypnoe, Giemen, schweren Husten und Dyspnoe. Diese Symp-
tome koénnen von folgenden klinischen Zeichen begleitet werden: Nasenfligeln, Jugular-,
Interkostal- und Thorax-Einziehungen, Zyanose, Knistern, inspiratorischen Rasselgerauschen
oder allgemein reduzierten Atemgerauschen bei Auskultation des Thorax [46]. Im Folgenden

werden die Infekte der unteren Atemwege (LRTI) kurz zusammenfassend dargestellt.

2.3.2.1 Akute Laryngotracheobronchitis (Krupp-Syndrom)

Die akute Laryngotracheobronchitis ist eine altersspezifische Virusinfektion der unteren und
oberen Atemwege, die im subglottischen Bereich eine Entziindung hervorruft [128]. Die akute
Schwellung fuhrt zu einer Verengung der Atemwege, was sich in Form eines auffalligen inspi-
ratorischen Stridors (in Ruhe oder bei Erregung), sowie einer heiseren Stimme, bellendem
Husten und in schweren Fallen verstarkten Atembewegungen bemerkbar macht [97, 129].
Diese Symptomatik wird auch zusammenfassend als Krupp-Syndrom (Syn. Pseudokrupp) be-
zeichnet. Die Krankheit betrifft vorwiegend Kinder zwischen 6 Monaten und 6 Jahren und
haufige Prodromalsymptome sind Schnupfen, Fieber und Pharyngitis [128]. Alter, Geschlecht

und eine bisher unbekannte Veranlagung des Kindes beeinflussen die Anfalligkeit und
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Schwere der Infektion. Viele Kinder entwickeln das Krupp-Syndrom nur einmal im Laufe ihrer

Kindheit trotz mehrfacher Infektion mit den Viren [97].

Das PIV ist der haufigste Erreger (75 % der Falle) der akuten Laryngotracheobronchitis, ge-
folgt vom RSV und dem Influenzavirus [101, 102]. Eine Laryngotracheobronchitis betrifft etwa
3 % aller Kinder pro Jahr [130].

Die Erkrankung beginnt als Infektion des Epithels des URT und greift dann auf weiter distal
liegende Strukturen im Bereich des Kehlkopfes (Glottis und v.a. subglottischer Raum) sowie

im Bereich der Trachea Uber [97].

In der Regel entwickelt sich die Prodromalphase (12-48 Stunden Dauer), mit Rhinitis, Pha-
ryngitis, leichtem Fieber, mit oder ohne Husten einhergehend, zur Krupp-Symptomatik. Diese
setzt meist abrupt nachts mit Heiserkeit, bellendem Husten, inspiratorischem Stridor und
Atemnot ein [131]. Der Ubergang in ein lebensbedrohliches Krankheitsbild mit progressiver
Hypoxie, Zyanose, Tachypnoe und Tachykardie ist mdglich und nicht voraussehbar, jedoch
selten [131].

Wichtig ist vor allem zunachst die Beruhigung des Kindes. Dartber hinaus sind die Exposition
gegenuber kalter Luft oder Verabreichung von kiihlem Nebel, Steroidgabe und die Zugabe von
vernebeltem Adrenalin mdgliche Behandlungsmalnahmen fir die virale Laryngotracheobron-
chitis [128].

Das jahreszeitlich gehaufte Auftreten der akuten Laryngotracheobronchitis hangt mit der Sai-

sonalitat der auslosenden Viren, besonders mit der Aktivitat der PIV, zusammen [97].

2.3.2.2 Bronchitis

Die akute Bronchitis ist eine klinische Diagnose, die durch akuten Husten mit oder ohne
Sputumproduktion und Anzeichen einer LRTI in Abwesenheit von chronischen Lungenerkran-
kungen (wie chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung) oder einer identifizierbaren Ursache
(wie Pneumonie oder Sinusitis) gekennzeichnet ist [132]. Die akute Bronchitis kommt am hau-
figsten bei Sauglingen vor und wird zumeist viral verursacht, etwa 10 % der akuten
Bronchitiden sind bakteriell bedingt [133]. Die am haufigsten identifizierten Viren sind Rhinovi-
rus, Enterovirus, IAV, IBV, PIV, Coronavirus, HMPV und RSV [134].

Die akute Bronchitis entsteht oft im Rahmen einer Infektion der oberen Atemwege, welche
dann auf die Schleimhaute der Trachea und der Bronchien ubergreift [135]. Die Virusreplika-
tion in den respiratorischen Epithelzellen flhrt zu einer lokalen Schadigung sowie zu einer
Beeintrachtigung der Kinozilienfunktion und in Folge zu einer Verminderung der mukoziliaren

Clearance [97].
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Die Infektion beginnt in der Regel mit einem trockenen, zuerst nicht-produktiven Husten und
einem retrosternalen Schmerz [97]. Die Erkrankung ist selbstlimitierend und heilt in der Regel
nach 10-20 Tagen aus, wobei eine komplizierte Bronchitis meist einen protrahierten Verlauf
zeigt (>28 Tage) [135, 136]. Sauglinge und Kleinkinder sind haufig von einer Sonderform der
akuten Bronchitis betroffen. Diese wird als obstruktive Bronchitis bezeichnet. Eine respiratori-
sche Insuffizienz mit Blasse, Unruhe und Zyanose kann sich aus einer obstruktiven Bronchitis
entwickeln. Als chronische Bronchitis wird eine langer als drei Monate anhaltende Bronchitis
mit Husten und Auswurf in zwei aufeinander folgenden Jahren bezeichnet, welche haufig re-
zidiviert [137, 138].

Husten ist das vorherrschende und pragende Symptom der akuten Bronchitis. Andere Anzei-
chen und Symptome einer akuten Bronchitis sind neben Husten auch Sputumproduktion,

Dyspnoe, verstopfte Nase, Kopfschmerzen und Fieber.

Da die Bronchitis in der Regel eine selbstlimitierende, viral bedingte Erkrankung ist, ist die
Therapie symptomatisch und erfordert keine antibiotische Behandlung [133]. Eine sekundare
bakterielle Infektion wird durch Verschlechterung der Symptome, produktiven Husten und ho-

hes Fieber angezeigt [135].

2.3.2.3 Bronchiolitis

Die Bronchiolitis ist eine hochgradig obstruktive Ventilationsstérung und Entziindung der peri-
pheren Bronchien und Bronchiolen und betrifft besonders Kinder in den ersten beiden
Lebensjahren [139, 140]. Es handelt sich ebenfalls um eine saisonale Infektion, wobei die Sai-
son typischerweise Ende Oktober in der gemafigten noérdlichen Hemisphare beginnt, im
Januar/Februar ihren Hohepunkt erreicht und im April endet [139]. Die Tropengebiete bilden
eine Ausnahme, hier gibt es keine spezifische Saisonalitat, obwohl einige Epidemien mit der

Regenzeit in Verbindung gebracht werden [141].

Das RSV ist mit 43-90 % der Falle der haufigste Ausléser einer Bronchiolitis [139, 142]. Eine
RSV-Bronchiolitis ist die haufigste Ursache von Erkrankungen der unteren Atemwege (LRTI)
und Krankenhausaufenthalten bei jungen Sauglingen weltweit [143]. An zweiter Stelle folgen
die PIV mit den Subtypen 3, 1 und 2 mit absteigender Haufigkeit [97].

Die Virusreplikation in den Bronchiolen fuhrt hier zur Abschilferung infizierter Zellen in die Hohl-
raume der Bronchiolen und dies in Verbindung mit einer vermehrten Schleimproduktion,
mitunter mit der Bildung von Schleimpropfen (,mucus plugs®), fihrt zur Verlegung der kleinlu-
migen Bronchiolen [139, 144]. Diese Verlegung fihrt zur Bronchialobstruktion,

Lufteinschlissen und unterschiedlich ausgepragter Atelektasenbildung [139] .
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Einer Bronchiolitis geht meist eine Infektion des URT voraus [145]. Der klinische Verlauf der
Bronchiolitis beginnt mit einer oberen ARI mit Fieber, Husten und Rhinorrhoe und breitet sich
schnell bei den jungen Sauglingen in die unteren Atemwege aus [97, 140]. Bei zunehmender
Beteiligung des unteren Respirationstrakts verschlechtert sich der Allgemeinzustand des Kin-
des und es kommt zu Lethargie, Anorexie, protrahiertem Husten mit in- und expiratorischem
Stridor und Tachydyspnoe [97, 143]. Die erschwerte Atemarbeit wird sichtbar durch ein Na-
senfligelatmen des Kindes sowie durch thorakale Einziehungen und ggf. Zyanose [139].
Auskultatorisch fallen die Kinder in der Regel durch ein leises Atemgerausch und inspiratori-
sches Knistern auf [97]. Der akute Verlauf dauert typischerweise 3-7 Tage, wobei die meisten
Sauglinge eine Besserung innerhalb von 3-4 Tagen zeigen, mit einer anschlieRenden Erho-

lungsphase von 1-2 Wochen [97].

Kinder, bei denen eine Bronchiolitis diagnostiziert wurde, sollten auf Schweregrad der Atem-
not, ausreichende Hydratation und Hypoxie untersucht werden [140]. Die Therapie der akuten
Bronchiolitis besteht in einer supportiven, symptomatischen Therapie (suffiziente Flissigkeits-
und Nahrungszufuhr, Vermeidung der Exposition des Sauglings oder Kindes gegentiber Ta-
bakrauch, ermutigen zum Stillen um die Morbiditat von Atemwegsinfektionen zu verringern,
Sauerstoffgabe bei einer Sauerstoffsattigung <90 %) [143]. Da die Bronchiolitis in der Regel
eine viral bedingte Erkrankung ist und eine bakterielle Koinfektion selten auftritt, wird eine an-

tibiotische Therapie nicht empfohlen [1486].

2.3.2.4 Pneumonie

Eine Pneumonie gehort weiterhin weltweit mit zu den haufigsten tddlichen Infektionskrankhei-
ten bei Kindern (<5 Jahre) in Entwicklungslandern und bei alteren Menschen (>75 Jahre) in
Industrielandern [147, 148]. Nach Schatzungen der WHO werden jedes Jahr 450 Millionen
Pneumonien registriert und etwa 4 Millionen Menschen sterben daran [72]. Im Jahr 2008 star-
ben 1,6 Millionen Kinder junger als 5 Jahre an Pneumonie [149]. In Industrieldndern werden
jahrlich 5 Millionen Falle von ambulant erworbener Pneumonie in der Kindheit gemeldet, aber
die Sterblichkeit ist derzeit stark zuriickgegangen [147]. Global betrachtet stehen bakterielle
Erreger als Ursache der Pneumonie an erster Stelle, in industrialisierten Landern jedoch sind
die meisten Pneumonien bei Kindern viralen Ursprungs [150]. Dies ist u.a. auch auf die weit
verbreitete Einflhrung von Haemophilus influenzae Typ-B- und Pneumokokken-Impfstoffen in
Immunisierungsprogrammen zuruckzufihren, welche zu einer relativen Zunahme viraler
Pneumonien im Kindesalter in dieser Population geflihrt haben [147]. Hier kdnnte die vorherr-

schende Ursache einer Pneumonie inzwischen eine Infektion mit dem RSV sein [151].

Die Einfliihrung von PCR-Diagnostik hat die Fahigkeit zum Nachweis von respiratorischen Vi-
ren signifikant erhéht. Mindestens 26 Viren wurden nun mit ambulant erworbenen Pneumonien

in Verbindung gebracht [147].
27



Die klinischen Symptome einer viralen (atypischen) Pneumonie kdnnen in Abhangigkeit vom
Alter des Kindes variieren: bei Neugeborenen und Sauglingen kann die Pneumonie blande
oder auch fulminant verlaufen [76]. Kinder kénnen Zeichen einer Dyspnoe zusammen mit
Blasse, Zyanose, interkostalen und jugularen Einziehungen aufweisen [76]. Dartber hinaus
kommt es gehauft zu subfebrilen Temperaturen, Trinkschwache und Husten. Bei alteren Kin-
dern sind hohes Fieber, maliges bis schweres Krankheitsgefiihl, Hypoxie, Zeichen der
Lungenkonsolidierung, verminderte Atemgerausche, Bronchialatemgerausche und Knistern
Hinweise flr eine Pneumonie [133]. Nach Angaben der British Thoracic Society (BTS) deuten
Fieber tber 38,5 °C, eine Atemfrequenz von > 50 pro Minute und Brustkorbeinziehungen auf
eine bakterielle Pneumonie hin. Hinweise zur Unterscheidung zwischen viraler und bakterieller
Pneumonie zeigt Tabelle 4. Die klinischen Anzeichen und Symptome einer viralen und bakte-

riellen Pneumonie kdnnen sich jedoch Gberlappen [147].
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Tabelle 4: Hinweise zur Unterscheidung zwischen viraler und bakterieller Pneumonie
Quelle: Ruuskannen et al, 2011 [147]

Alter <5 Jahre Erwachsene
Epidemische Situation Anhaltende -

Virusepidemie

Krankheitsverlauf Langsamer Beginn Schneller Beginn
Klinisches Bild Rhinitis, Giemen Hohes Fieber,
Tachypnoe
Biomarker
e Gesamtzahl der weiBen <10%x10 Zellen/| >15x10 Zellen/|

Blutkorperchen

e CRPim Serum <20 mg/I >60 mg/I
e PCT-Konzentration im <0,11 g/l >0,5 ugl/l
Serum

Roéntgenaufnahmen des Thorax Nur interstitielle Infiltrate, | Lobar alveolarelnfiltrate

bilateral
Reaktion auf Antibiotika-Be- Langsam oder nicht Schnell
handlung reagierend

Die virale Pneumonie kann in den meisten Fallen nur symptomatisch behandelt werden (Flis-
sigkeitszufuhr, Antipyretika, ggf. Sauerstoffgabe bei Hypoxie) [76]. Die British Thoracic Society
(BTS) empfiehlt keine antibiotische Behandlung bei kleinen Kindern mit milder Symptomatik

durchzufiihren, bei denen eine Virusinfektion wahrscheinlich ist [152].

2.4 Diagnostik der Infektionen der Atemwege
2.4.1 Klinische Diagnostik

Die klinische Diagnostik basiert auf einer gezielten Anamneseerhebung und kérperlichen Un-
tersuchung. Zu den wichtigsten klinischen Untersuchungsergebnissen gehdren die
Atemfrequenz, die durch den akzessorischen Muskeleinsatz oder -retraktion nachgewiesene
Atemarbeit, der Auskultationsbefund (wie Giemen, Rasselgerausche, Knistern) sowie Hypo-
xamie, Fieber, geroteter Rachenring bzw. Pharynx [153, 154]. Zusatzlich zu den korperlichen
Untersuchungen kann radiologische Diagnostik durchgefuhrt werden.

2.4.2 Labordiagnostik

Herkémmliche diagnostisch eingesetzte Tests wie Antigen-basierte (rapid antigen direct test
[RADT]), Antikdrper-basierteTests (DFA, Direct Fluorescent Antibody Testing) sowie Zellkul-
turen, kdnnen geeignete diagnostische Werkzeuge sein. Sie sind jedoch haufig hinsichtlich

Test-Sensitivitat und -Spezifitat, Zeitintervall bis zum Erhalt des Ergebnisses und Breite des
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Erregerspektrums im Vergleich zur Nukleinsdureamplifikationstechnologie (NAAT) wie der
PCR unterlegen [155]. Zu Beginn der H1N1-Pandemie 2009 zeigten mehrere Studien, dass
die Wirksamkeit der RADT, DFA und Zellkulturen suboptimal waren [156-159]. Die Verwen-
dung eines hochsensitiven und spezifischen Tests, welcher in relativ kurzer Zeit ein genaues
Ergebnis liefert, kann helfen mdgliche Nebenwirkungen und Komplikationen zu verhindern
bzw. zu reduzieren. Dadurch kénnen rechtzeitig die geeigneten Medikamenten und antivirale

Therapie angewendet werden [160].

2.4.2.1 Antigenbasierte Tests

Antigenbasierte Verfahren wie RADT (Rapid Antigen Direct Test) sind einfach durchzufihren
und liefern Ergebnisse innerhalb von 15-30 Minuten, beschranken sich aber auf den Nachweis
von IAV, IBV und RSV [155, 161, 162] und sind im Vergleich zum NAAT weniger sensitiv
[163]. Antigenbasierte Verfahren werden benutzt um im Patientenmaterial vorhandene virale

Antigene zu binden und damit nachzuweisen.

In diesen Verfahren wird eine mit spezifischen Antikorpern beschichtete Festphase mit Pati-
entenmaterial inkubiert. Bei Vorliegen von Virusantigen in der Untersuchungsprobe bilden sich
Antigen-Antikorperkomplexe und die ungebundenen Komponenten werden durch einen
Waschschritt mit einer Detergenz-haltigen Waschlésung entfernt [163]. In einem anschlief3en-
den Detektionsschritt kbnnen die Antigen-Antikorperkomplexe nachgewiesen werden. Man
detektiert diese, indem man entweder Fluoreszenz- oder Enzym-gekoppelte Antikdrper dem

gebundenen Antigen zusetzt [163].

2.4.2.2 Antikorperbasierte Tests

Antikdrperbasierte Verfahren wie DFA kénnen in ca. 30-60 Minuten durchgefuhrt werden und
8 der Ublichen respiratorischen Viren (Adenovirus, IAV, IBV, HMPV,PIV-1, PIV-2 und PIV-3
und RSV) nachweisen [164]. DFA hat eine Spezifitdt von 99,6 %, aber eine Sensitivitat von
nur 65,0 % [165]. AntikOrperbasierte Verfahren werden benutzt um im Patientenserum vor-
handene spezifische Antikdrper gegen spezifische Antigengruppen zu binden und damit

nachzuweisen.

In diesen Verfahren wird das Patientenserum auf Mikrotiterplatten, die mit Virusantigen be-
schichtet wurden, aufgebracht und diese Platten anschlieBend inkubiert. Liegen im
Patientenserum spezifische Antikérper vor, werden diese an das Antigen gebunden. In einem
nachfolgenden Waschschritt entfernt man die ungebundenen Serumbestandteile. Anschlie-
Rend kdénnen die an das Antigen gebundenen spezifischen Patientenantikérper mittels einer
zugefugten enzymmarkierten (Meerrettich-) Peroxidase, gegen humanes IgG bzw. IgM gerich-

teten Sekundarantikérpers nachgewiesen werden [81, 163]. Es wird erneut gewaschen und
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schlief3lich ein 16sliches Substrat (Orthophenyldiamin) hinzugeflgt, welches das an den Zwei-
tantikérper gekoppelte Enzym umsetzt und eine optisch messbare Farbanderung hervorruft
[81, 163].

2.4.2.3 Virusanzucht mittels Zellkultur

Mittels Zellkulturen (shell vial oder cluster trays) kbnnen Adenovirus, IAV, IBV, PIV-1, PIV-2,
PIV-3, HMPV und RSV nachgewiesen werden [166]. Es kdnnen>90 % dieser Viren innerhalb
48 Stunden detektiert werden [167]. Virushaltiges Material wird mit empfanglichen Zelllinien in
Kontakt gebracht und infiziert. Die Folge ist eine Schadigung der infizierten Zelle welches licht-
mikroskopisch sichtbar wird. Dies wird als sogenannter ,zytopathischer Effekt“ bezeichnet [81].
Lange Zeit wurde zum Nachweis von respiratorischen Viren die Virusisolierung mittels Zellkul-
tur als ,Goldstandard eingesetzt, weil es an besseren Verfahren mangelte [168].
Insbesondere durch die PCR, ein inzwischen seit >25 Jahren gut etabliertes molekularbiologi-
sches Verfahren, hat sich dies geandert. Diese hat einerseits eine bessere Sensitivitat und
generiert andererseits wesentlich schneller ein Ergebnis [169]. Fir die Impfstoffproduktion
und zum Anzichten von neuen Influenzavirusisolaten verwendet man aktuell Virusziichtung
mittels Zellkulturen [81].

2.4.2.4 Molekularer Virusgenomnachweis mittels PCR

Die PCR ist eine NAAT, welche die Amplifizierung geringster Mengen von Virusgenom oder —
transkripten direkt aus dem Patientenmaterial ermoglicht [81]. Bei der PCR gibt es mehrere
Verfahren, die sich in den Funktionsprinzipien unterscheiden. Die mittels Real-Time PCR er-
zeugten Amplifikate weist man nach, indem man dber den Einbau und die Zerstérung
markierter Sonden eine Fluoreszenz definierter Wellenlange erzeugt, die kameragestutzt ge-

messen wird [163]. Dieser Prozess wird in Kapitel 4.2 ausflhrlicher erlautert.
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3 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser retrospektiven Studie war es die Pravalenz und Morbiditat endemischer respirato-
rischer Viren wahrend einer Influenza-Pandemie zu untersuchen. Besonders betrachtet
wurden dabei HMPV, RSV und pH1N1 und die Schwere der Erkrankung von Kindern, welche

klinische Symptome einer Infektion der Atemwege zeigten.
Dabei wurden folgende Fragen abgeklart und diskutiert:

1. Wie hoch war die Pravalenz bei Kindern und Jugendlichen von Mono- und Koinfektio-
nen mit pH1N1-Virus sowie anderen viralen Erregern respiratorischer Erkrankungen
im Untersuchungszeitraum (November 2009-April 2010)?

2. Wie war die Altersverteilung der Kinder und Jugendlichen bei den aufgetretenen Infek-
tionen?

3. Gab es einen Verteilungsunterschied bzgl. Pravalenz, Erregerspektrum und Schwere
der Erkrankung zum identischen Vergleichszeitraum der Saison 2008/20097?

4. Gab es eine Korrelation zwischen Schwere der Erkrankung der Kinder sowie der Ju-

gendlichen und den gefunden Mono- und Koinfektionen der respiratorischen Erreger?
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4 Patienten, Material und Methoden

4.1 Rekrutierung und Patientenkollektiv

In dieser Studie wurden Kinder und Jugendliche im Alter von 0-18 Jahren, welche im Zentrum
fur Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums Dusseldorf mit Anzeichen und Symp-
tomen von akuten oberen oder unteren Atemwegsinfektionen und/oder ILI-Symptomen
wahrend eines Zeitraumes von 6 aufeinander folgenden Monaten (von November 2009 -April
2010) vorstellig wurden, eingeschlossen. Die Einschlusskriterien sind Abbildung 5 zu entneh-
men. Die Patienten, die die Einschlusskriterien erflllten, zeigten =1 der folgenden Symptome:
Husten, Halsschmerzen, Myalgie, Schuttelfrost, Mldigkeit, Giemen, Dyspnoe, Tachypnoe, Na-
senfligeln, Einziehungen, Fieber oder Rhinitis. Bei der Einstufung von Husten oder
Atemschwierigkeiten wurden Klassifikationstabellen fur das integrierte Management von Kin-
derkrankheiten bericksichtigt [170]. Patienten mit Erbrechen, Durchfall oder Bauchschmerzen
in Abwesenheit einer abdominellen Erkrankung wurden nur in die Studie aufgenommen, wenn
(basierend auf der klinischen Beurteilung des untersuchenden Kinder- und Jugendarztes) eine
Infektion der Atemwege vorlag. Patienten, die nach Beurteilung in der Notaufnahme nicht sta-
tionar aufgenommen wurden, wurden nicht in diese Studie mit einbezogen. Ausgeschlossen
wurden auRerdem Patienten mit primarer oder sekundarer Immunsuppression sowie Patien-
ten (oder deren Eltern), die nicht ihr schriftliches Einverstandnis gegeben hatten. Die Studie
wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat

Dusseldorf genehmigt (Studiennummer 3402).

Den Eltern bzw. Erziehungsberechtigten, die ihr schriftliches Einverstandnis gegeben hatten,
wurde ein standardisierter Fragebogen zur Impfanamnese ausgehandigt (s. Abbildung 6). Die
Eltern wurden gebeten, diesen vollstandig auszufillen. Probenentnahmen und diagnostische
Verfahren wurden entsprechend den Leitlinien der guten klinischen Praxis (good clinical prac-
tise [GCP]) durchgefuhrt. Innerhalb eines Zeitraumes von bis max. 48 h nach Aufnahme
wurden tiefe Nasenabstriche oder Rachenabstriche entnommen, in flissigem Universal-
Transportmedium fir Viren platziert und innerhalb von 12 h zur weiteren Untersuchung dem

Institut fur Virologie des Universitatsklinikums Dusseldorf zur Verfligung gestellt.

Die Krankenakten der stationar aufgenommenen Patienten wurden nach oder unmittelbar vor
der Entlassung Uberprift und die fur diese Studie notwendigen Daten extrahiert. Diese bein-
halteten u.a. demographische Daten, klinische Anzeichen und Symptome, vorbestehende
Erkrankungen, Anamnese der Impfungen mit saisonalem Grippeimpfstoff einschlieRlich Pan-
demie-Impfstoff, Laborergebnisse und Ergebnisse bildgebender Verfahren sowie
medizinisches Management (einschliellich Behandlungen, Bedarf an zusatzlichem Sauer-

stoff, Steroiden, Inhalatoren und ggfs. Aufenthalt auf der padiatrischen Intensivstation (PICU).
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Die komplette Liste der erhobenen Daten zeigt Tabelle 5. Eine pulsoxymetrische Sauer-
stoffsattigung (SpO2) <92 % bei Aufnahme wurde als Hypoxie definiert. Die
Krankenhausaufnahme war definiert als eine stationare Aufnahme von > 24 Stunden im Zent-

rum fir Kinder- und Jugendmedizin.
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Kinder und Jugendliche (0 - 18 Jahre) in Notaufnahme der

Kinderklinik des UKD mit Infektion der Atemwege

Ambulante Behandlung
oder
Patienten mit primarer oder

sekundérer Immunsuppression

o

Stationdre Aufnahme (2 24 Stdn.)

n =285

kein schriftliches
Einverstiandnis der Eltern

n=11

N

Datenerhebung aus der

Krankenakte und mittels Fragebogen

Unvolistindige
klinische Daten

n=2

Auswertung der Daten

n =272

Abbildung 5: Zusammensetzung der Einschlusskriterien.
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und Jugendlichen < 18 Jahre

Fragebogen zur Impfanamnese

Fallerfassung von Infektionen mit der
neuen Variante des Influenzavirus A /
H1N1 (,,Schweinegrippe”) bei Kindern

%

Klebi

Geburtsdatum:

Name des Patienten:

Aufnahmedatum.

eine Grippeimpfung erfolgt?

Bei welchem Familienmitglied ist in der aktuellen Saison 2009/2010

Welcher saisonale

Welcher Pandemie-

Wie oft wurde der

Impfstoff wurde Impfstoff wurde Pandemieimpfstoff
geimpft? geimpft? geimpft?

Patient

Mutter

Vater

Geschwister

Familienmitglieder

Kontakt:Dr. med. Markus Voge!
markus.vogel@med.uni-duesseldorf.de

Wir danken fiir Ihre Teilnahme an der Fallerfassung.

Abbildung 6: Fragebogen zur Impfanamnese.
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Tabelle 5: Liste der erhobenen Daten.

Geschlecht

Kennung

Aufnahmedatum

Alter

Station

Respiratorische Diagnose
Nebendiagnose

Relevante Grunderkrankung
Frihgeburtlichkeit

Vitium

Pulmonale Erkrankung
Immundefekt

Atopie

Grunderkrankung(en)

Dauer der Symptomatik bei Aufnahme (Tage)
Zuvor Antibiotikum

Zuvor Antibiotikum: Dauer (Tage)
Zuvor Therapie: Art

Zuvor Therapie: Dauer (Tage)
Montelukast

Saisonaler Impfstoff

Pandemieimpfstoff

Anzahl Pandemieimpfstoff
1. Abstrich (Datum)

1. Abstrich - 1. Erregertyp
Respiratorische Viren
H1N1

HMPV

Rhinoviren

RSV

Weitere Abstriche
Entlassungsdatum
Entlassung gegen arztlichen Rat
Liegedauer (Tage)
Intubation/ CPAP
Atemhilfe: Dauer (Tage)
tcSO2 min. (%)

Dauer O2-Bedarf (h)

CRP bei Aufnahme (mg/dl)
CRP max. (mg/dl)
Leukozyten bei Aufnahme (/ul)
Leukozyten max. (/ul)

Roéntgen-Thorax (ja/ nein)
Pneumonie
Bronchitis
Roéntgen-Thorax (Befund)
Blutkultur (ja/ nein)
Blutkultur (Befund)
Tachydyspnoe
Wenn ja Tachydyspnoe: Dauer (Tage)
Atemfrequenz (max.)
Obstruktion (ja/ nein)
Wenn ja Obstruktion: Dauer (Tage)
Rasselgerausche
Wenn ja Rasselgerausche: Dauer (Tage)
Fieber (max.)
Fieber: Dauer (Tage)
Neubeginn Antibiotikumtherapie
- Antibiotikumtyp
- Antibiotikumtherapie: Dauer (Tage)
Antibiotikum Poststationar
- Antibiotikum Poststationar: Dauer (Tage)

Abbruch Antibiotikum nach Virologischem-Be-
fund
Antibiotikum erneut angesetzt

Salbutamol inhalativ

Salbutamol Inhalationsdauer (Tage)
NaCl inhalativ

NaCl Inhalationsdauer (Tage)
Ipratropiumbromid inhalativ
Ipratropiumbromid Inhalationsdauer (Tage)
Infusionstherapie

Infusionstherapie: Dauer (Tage)
Prednisolon i.v.

Prednisolon i.v.: Dauer (Tage)
Prednison (supp./ p.o.)

Prednison supp.: Anzahl der Gaben
Theophyllin i.v.

Theophyllin i.v.: Dauer (Tage)
Adrenalin inhalativ

Adrenalin Inhalationsdauer (Tage)
Glukokortikoide inhalativ
Glukokortikoide: Dauer (Tage)
ICD-Entlassung- Hauptdiagnose
ICD-Entlassung- Nebendiagnose
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4.2 \Virologische Diagnostik

Alle Proben wurden im Institut fir Virologie des UKD von den dortigen Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern untersucht. Die Proben wurden innerhalb von 24 Stunden analysiert oder bei -
80 °C bis zur Testdurchfihrung gelagert. Nukleinsduren von klinischen Proben wurden mit
dem EZ 1 Virus Mini Kit (No. 955338, Qiagen, Hilden, Deutschland) extrahiert. Eine quantita-
tive Real-time PCR wurde verwendet um HMPV Genotyp A (HMPV-A), HMPV Genotyp B
(HMPV-B), RSV Genotyp A (RSV-A), RSV Genotyp B (RSV-B), pH1N1 Influenza Virus, saiso-
nales Influenza Virus und andere respiratorische Viren einschliefdlich Adenoviren, Coronaviren
229E, OC43 und NL63, Enteroviren, Rhinoviren, IVA/B, Humanes Bocavirus, und PIV 1,2 und
3 zu detektieren [12].

Es wurde der Quantitect Multiplex PCR Kit (Qiagen) eingesetzt, um die oben genannten respi-
ratorischen Viren in klinischem Material simultan untersuchen zu kdnnen. Der Testsatz enthalt
sowohl eine reverse Transkriptase als auch eine Polymerase. Daher kdnnen die reverse Tran-
skription des viralen RNA-Genoms als auch die darauffolgende Amplifikation in einem

Reaktionsansatz (,one step“) durchgefiihrt werden (s. Abbildung 7).

Der PCR-Mastermix ist auRerdem in seiner Zusammensetzung so gestaltet, dass er sich flr
Multiplexanwendungen eignet. In einem Reaktionswell konnten dabei Primerpaare und Son-
den fur die Detektion unterschiedlicher Viren zusammengefasst werden. Ein solches Reagenz
besitzt im Vergleich zu Reagenzien anderer Hersteller die hochste Sensitivitat in Duplex/Tri-
plex-PCR-Ansatzen. Dies konnte bereits im Rahmen von Vorversuchen gezeigt werden [12,
171].

Die respiratorische Virus PCR kann in 2 Arbeitsschritte aufgeteilt werden: Das Eluat wurde im
ersten PCR-Lauf Giber ein Duplex-/Triplex-Assay auf das Vorliegen eines oder mehrerer respi-
ratorischer Viren untersucht. War das Ergebnis positiv, so wurde ein Monoplex-Assay mit
demselben Eluat durchgefuhrt, um die Viruslast zu bestimmen. Zur Vorbereitung des PCR-
Nachweises wurden samtliche dafir relevanten Komponenten (Primer und Sonden, Quanti-
Tect Master Mix) auf PCR-Reaktionsstreifen vorpipettiert. Diese wurden dann bis zur

Weiterverarbeitung bei -20 °C gelagert (,frozen strips®).

Das EZ-1-Virus Minikit (Qiagen) wurde eingesetzt, da sowohl respiratorische RNA- als auch
DNA-Viren nachgewiesen werden sollten. In diesem Testkit wurden Reaktionskasetten ver-
wendet, die die fur die Extraktion von viraler RNA und DNA notwendigen Chemikalien
enthalten (Proteinase K, Isopropanol u.a.) Der EZ-1-BioRobot (Qiagen) wurde eingesetzt, um
die Extraktion automatisch durchzuflhren. Dazu wurde die virale Nukleinsaure an silicabe-
schichtete Magnetpartikel gebunden. Von 60yl Eluat aus 200 uyl aufgearbeiteter

Untersuchungsprobe wurden jeweils 2,5 pl pro Well des PCR-Reaktionsstreifens eingesetzt.
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AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch (Quantitect PCR Master Mix, Reverse Transkrip-
tase Mix sowie die fir den PCR-Nachweis erforderlichen Primer-und Sonden) gezielt auf den
8-Well PCR-Reaktionsstreifen positioniert. Schliellich wurde mit dem Thermocycler 7500 (Ap-

plied Biosystems) nach einem Temperaturprotokoll amplifiziert (s. Tabelle 6).

Tabelle 6: Thermalprotokoll der RT-PCR
Quelle:Bonzel, L., Nachweis Viraler Respiratorischer Infektionen Mittels Polymerasekettenreaktion,
2009 [171]

Temperatur 50°C 95 °C 94 °C 60 °C
Zeit 20 min 15 min 45 s 1,15 min
Zyklenzahl 1 1 45
Gesamtdauer 2h 40 min

Um eine Standardkurve zu berechnen, wurde ein zuvor als PCR-positiv getestetes Material
quantifiziert. Dazu wurden drei Virusplasmidstandards mit einer Gesamtkopienzahl von
25.000 K/2,5 ul (Standard 1), 2.500 K/2,5 ul (Standard 2) sowie 250 K/2,5 ul (Standard 3) bei
gleichem Thermalprotokoll mitgefuhrt. Man erhielt Gber lineare Regression die Standardkurve,

die dann der Quantifizierung der Untersuchungsproben zugrunde gelegt wurde.

Um Kreuzreaktionen bei der PCR-Diagnostik auszuschlielen, dosierte man zu jedem Reakti-
onsansatz der One-Step Real-Time PCR extrahierte Zellkulturiiberstande bzw. Plasmide der
im Assay vorkommenden Respirationstraktsviren in hohen Konzentrationen, um dann zu amp-
lifizieren. AuRerdem wurde die PCR (ebenfalls zum Ausschluss von Kreuzreaktionen) mit
folgenden im Respirationstrakt potentiell auftretenden Viren und Bakterien getestet: Herpes
simplex Virus (HSV) Typ 1 und 2, Humanes Cytomegalievirus, Humanes Herpesvirus 6,
Epstein-Barr Virus, Parvovirus B-19, Bordetella pertussis, Chlamydia pneumoniae, Myko-
plasma pneumoniae, Legionella pneumophila, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas

aeruginosa, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus und Streptococcus pneumoniae.
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Entnahme der Untersuchungsprobe (Sputum, Nasen-oder
Rachenspiilwasser, BAL ua.)

U

Zentrifugation firr 5
min bei 2000 rpm

U

Virale Nuldemsaureextraltion:
Einsatzvolumen 200ul | Elnat 60ul

U

Verteilen von jeweils 2.5ul Eluat pro Well
des PCR-Reaktionsstreifens ( Frozen Strip™)

U

Amplifikation im Duplex-Triplexansatz zum
qualitativen Virusnachweis

I U

positives Ergebnis negatives Ergebnis:
@ Erstellung eines Endbefunds

Mitteilung eines gualitativen
Befundes

U

Amplifikation im Monoplexansatz mit Plasmidstandards
or Generierung einer Standardiourve

U

Berechnung der Viruslast in K/ml

Abbildung 7: Nachweis respiratorischer Viren mittels qualitativer one-step duplex-/triplex- und
quantitativer one-step monoplex-PCR

Quelle:Bonzel, L., Nachweis viraler respiratorischer Infektionen mittels Polymerasekettenreak-
tion, 2009 [171]



4.3 Mikrobiologische Diagnostik

Blutkulturen wurden in Abhangigkeit von der klinischen Beurteilung des behandelnden Kinder-
und Jugendarztes gewonnen. Vor Einleitung einer Antibiotika-Therapie wurde jeweils ein zwei-
ter Rachenabstrich und eine Blutkultur durchgefiihrt. Weitere Blutproben wurden nach
klinischer Indikation genommen. Falls Bakterienkulturen bendtigt wurden, wurde ein zweiter
Rachenabstrich genommen und die Proben auf Columbia-, Schokoladen- und MacConkey-

Agars fur aerobe beziehungsweise anaerobe Kulturen aufgetragen.

4.4 Statistik

Die Ergebnisse wurden in Prozent flr diskrete Variablen oder als Mittelwert und Standardab-
weichung fur kontinuierliche Variablen wiedergegeben. Das Alter der Kinder bzw. der
Jugendlichen sowie die Tage des stationaren Aufenthalts wurden durch ihren Median be-
schrieben. Klinische Charakteristika bzw. klinische Merkmale und Laborvariablen wurden mit
dem Pearson-Chi2-Test, Relativen Risiko (RR) und Mann-Whitney-U-Test (falls angemessen)
verglichen. Alle Testungen wurden unter Verwendung von SigmaPlot fir Windows Version
12.0 (Systat Software, San Jose, CA, USA) durchgefihrt. Ein P-Wert (P) von <0,05 wurde als

statistisch signifikant angesehen.
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5 Ergebnisse

5.1 Deskriptive Merkmale des Patientenkollektives

Insgesamt erflllten 285 Patienten wahrend des Studienzeitraums die Aufnahme-Kriterien um
an der Studie teilzunehmen. 4 Eltern traten von ihrem Einverstandnis zurlck, 7 stimmten nur
verbal zu, unterzeichneten jedoch spater nicht das Einverstandnis-Formular und bei 2 geeig-
neten Patienten konnten die Daten nicht in die Studie aufgenommen werden, da die klinischen
Daten unvollstandig waren (die Eltern hatten die Klinik mit ihren Kindern verlassen bevor sie
von einem Arzt zur Entlassung abschlie3end beurteilt worden waren). Daher wurden schlief3-
lich zwischen November 2009 und April 2010 (Woche 43 in 2009 bis Woche 17 in 2010)
insgesamt 272 Kinder und Jugendliche im Alter von 0-18 Jahren in die Studie aufgenommen
(mannlich 57 %, weiblich 43 %).

Eine bereits bestehende Grunderkrankung lag bei 25 % (69/272) der Patienten vor, einschliel3-
lich Frahgeburtlichkeit (7 %), Herzfehler (2 %) und schweren Lungenerkrankungen
(Mukoviszidose, 1 %) (s. Tabelle 7).

Tabelle 7: Klinische Merkmale des Studien-Patientenkollektivs

Alle Patienten 272 (100)
mannlich 155 (57)
weiblich 117 (43)
Alter (in Monaten) 17 (0-218) *
< 48 Monate 212 (78)
Virusnachweis im Nasen- bzw. Rachenabstrich 218 (80)
Tage mit klinischen Symptomen vor stationaren 3 (0-49)*
Aufnahme

Roéntgen-Thorax 169 (62)
radiologisch bestatigte Pneumonie 117 (43)
rontgenmorphologische Zeichen einer Bronchitis 37 (14)
Bestehende Grunderkrankung 69 (25)
Frihgeburtlichkeit 19 (7)
Herzfehler 6 (2)
Mukoviszidose 3(1)
Mukopolysaccharidose 1(<1)
Angeborene Stoffwechselstérung 10 (4)
Spharozytose 1(<1)
Diabetes insipidus 1(<1)
Krampfanfall (akut oder in der Anamnese) 8 (3)
Durchfall 10 (4)
Syndromale Erkrankung 10 (4)
Z.n. Krupp-Syndrom 8 (3)

Z.n. Asthma bronchiale 5(2)

*Median (Range)
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5.2 Klinische Daten

Patienten, bei denen pH1N1 nachgewiesen wurde, hatten eine signifikant kiirzere Periode von
Symptomen vor der Aufnahme als Patienten mit HMPV-, RSV- oder einer anderen viralen
Monoinfektion (Median 1 vs. 3 Tage, P<0,001). Patienten, die mit pH1N1 infiziert waren, zeig-
ten haufiger Fieber>38,49 °C (pH1N1 85 %; andere virale Pathogene 59 %; P=0,02). Es gab
jedoch keine signifikanten Unterschiede in der absoluten Spitzentemperatur oder der Fieber-
dauer. Der klinische Verlauf nach der Aufnahme variierte und stand im Zusammenhang mit
dem Patientenalter und dem Krankheitserreger. Bei 46 Patienten fand sich eine Hypoxie
(Sp02<92 %) mit notwendiger Sauerstoffgabe. Patienten mit HMPV- oder RSV-Monoinfektion
erhielten im Vergleich zu Kindern mit einer pH1N1-Infektion eine signifikant langere Sauer-
stofftherapie (12,4 h vs. 2,8 h; P<0,05). Die HMPV-infizierten Patienten erhielten zusatzlichen
Sauerstoff fir eine mittlere Dauer von 16,1 Stunden (s. Tabelle 8). Die mediane Dauer von
klinischen Symptomen vor der stationaren Aufnahme betrug 3 Tage (Range 0-49 Tage; (s.
Tabelle 7). Zwei Kinder bendtigten mechanische Beatmung, wovon bei einem davon eine In-
fektion mit pH1N1-Virus vorlag, bei dem anderen Patienten lag eine RSV-A Infektion vor.

Insgesamt 5 Kinder litten an akuter Mittelohrentziindung.
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Tabelle 8: Klinische Daten von Kindern mit HMPV-, RSV- und pH1N1-Monoinfektion oder
Monoinfektion mit anderen viralen Pathogenen, Koinfektionen, oder auch ohne Virusnachweis.

Nummer (%) 236(87) 36(13)

Alter 17 55* 7 14* 18 15 42 12 115
(Monate,Median-

wert)

Mannlich (%) 156 (57) = 15(58) 38(64) 18(64) 24(50) 30(63) 31(57) 138(58) 18(50)
Verweildauer 4 4 4 4 3 4 4 4 4

(Tage, Medianwert)
Fieber > 38°C (%) 174(64) @ 22(85) 3(56) 18 (64) 18(64) 35(73) 32 (59) 150 (64) | 24(67)

Tachypnoe 90 (33) 2(8)f 28 (41)t | 12 (43) 17(35) 15(31) 16 (30) | 84(36) 6(17)
(%)

Giemen (%) 17 (6) 2 (8) 4 (6) 2(7) 6 (13) 2(4) 1(2) 15 (6) 2 (6)
CRP> 4,9 mg/dl (%) | 54 (20) 3(12) 9(13) 7 (25) 11(23) | 5(10) 17 (31) | 43(18) 11 (31)
Leukozytose (%) 52 (19) 1(4) 5(7) 1(4) 12(25) 12(25) 21(39) @ 47 (20) 5 (14)
SpO; min 91,1 92 90,6 90,5 91,3 90,7 92,2 91,2 92

(%, mittleren Wert)

Rontgen-Thorax (%) 169 (62) 10 (39) @ 43 (63) 19 (68) 31(65) @ 31(65) @ 35(65) @ 146 (62) @23 (64)

Pneumonie (%) 117 (43) | 6(23)T | 36(53)T | 14(50) = 21(44)  16(33) | 25(46) 101 (43) | 16 (44)

Sauerstoffzufuhr 7.5 2,8* 10,9* 16,1* 12 4 0,7 8 3
(Stunden, Median)

Salbuterol 180 (66) | 9 (35) 56 (82) | 21(75) 31(65) | 34(71) | 29(54) | 164 (70) | 16 (44)
(%)

Systemische 69 (25) 4 (15) 20 (29) 12 (43) 14 (29) 13(27) 6(13) 63 (27) 6 (17)
Steroidgabe (%)

Saisonale influenza- | 44 (16) | 6(23) | 6(9) 4 (14) 8(17) | 8(17) 12(22) | 32(14) | 12(33)

Impfung (%)

Pandemrix 22 (8) 1(4) 3(4) 3(11) 5 (10) 4 (8) 6 (11) 16 (7) 6 (17)
(%)

*: p<0,05, InfluenzaMonoinfektionen vs. RSV- und HMPV-Monoinfektionen

f: p<0,05, Influenza Monoinfektionen vs. RSV-Monoinfektionen, LOS (length of stay).
Leukozytose, Leukozytenzahl >altersangepasster Normalwert. 2 Kinder benétigten keine mechanische Beatmung.
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5.3 Altersverteilung

Das Medianalter aller eingeschlossenen Kinder betrug 17 Monate (Range 0 — 218 Monate; 1.
und 3. Interquartilsabstand, bzw. 6 und 41,8 Monate). Insgesamt waren 78 % (212/272) Pati-
enten jlinger als 48 Monate. Der alteste Patient nach Studienkriterien war 18 Jahre alt und der
jungste war ein Neugeborenes im Alter von 11 Tagen. Beide gehorten zur pH1N1-Gruppe. Die
Gruppen mit den jlingsten Kindern waren mit HMPV (Medianalter 14 Monate; Range
5,3 - 38,8 Monate) und RSV (Medianalter 7 Monate; Range 3,0 - 22,0 Monate) infiziert (s. Ab-
bildung 8). Im Gegensatz dazu war die alteste Gruppe von Kindern mit Influenza infiziert oder
ohne jeglichen Virusnachweis. Patienten, die mit pH1N1 infiziert waren, waren signifikant alter
(Medianalter 55 Monate; Range12,5 - 143,3 Monate) im Vergleich zu HMPV- oder RSV-
monoinfizierten Patienten (Medianalter 8 Monate; P<0,05). Bei Kindern >24 Monate wurde
pH1N1 haufiger nachgewiesen als bei Kindern, die <24 Monate alt waren (6,6 % [18/272] vs.
2,9 % [8/272]).

Altersverteilung der Patienten (N=272)
20

70

60
50
40
30
20
10
0 ; ; ;

0-3 Mo 4-11 Mo 12-23 Mo 24-59 Mo 518 J
Alter der Patienten

Medianalter flr Patienten, die positiv auf HMPV und RSV getestet wurden =14 und 7 Mo
Medianalter flr Patienten ohne nachgewiesenen viralen Erreger= 42 Mo

Medianalter flr Patienten, die positiv auf pH1M1 getestet wurden= 55 Mo

Anzahl der Patienten

Abbildung 8: Altersverteilung der Patienten

45



5.4 Influenza-Impfung

Innerhalb der Studiengruppe waren 8 % (22/272) der Patienten mit mindestens einer Dosis
des Pandemie-Grippeimpfstoffs (Pandemrix®) gegen pH1N1 geimpft worden, wahrend 16 %
(44/272) der Patienten den saisonalen Grippeimpfstoff erhalten hatten und 4 % (11/272) beide

Impfungen.

5.5 Dauer des stationaren- Aufenthalt

Die Mediandauer des stationaren Aufenthalts betrug 4 Tage. Es gab keine Unterschiede in der
Verweildauer zwischen Kindern mit verschiedenen Virusinfektionen und ohne Virusnachweis
in allen Altersgruppen. Ein Kind mit Down-Syndrom blieb 47 Tage stationar im Rahmen einer
RSV-Infektion.

5.6 Medikation
5.6.1 Antibiotische Therapie

Kein Patient erhielt eine antivirale medizinische Behandlung, aber 19 % (52/272) der Patienten
der Studiengruppe erhielten eine Antibiotika-Therapie vor ihrer Aufnahme, welche vor der Auf-

nahme vom Hausarzt/Kinder- und Jugendarzt initiiert wurde.

5.6.2 Antiinflammatorische Therapie

Systemische Steroide wurden bei 25 % (69/272) der Patienten basierend auf klinischen Krite-
rien eingesetzt. Steroide wurden haufiger bei HMPV- oder RSV-infizierten Patienten im
Vergleich zu Patienten ohne Virusinfektion verabreicht (33 % [32/96] vs. 13 % [6/54]).

5.7 Laborchemische Befunde

5.7.1 Leukozytose
Es gab keine signifikanten Unterschiede in der Leukozytenzahl zwischen Kindern mit verschie-
denen Virusinfektionen (pH1N1, HMPV oder RSV).

5.7.2 CRP wahrend des stationdaren Aufenthaltes

Ein CRP-Wert >4,9 mg/dl fand sich bei 25 % (7/28) aller HMPV-infizierten Patienten. CRP-
Spiegel >4,9 mg/dl wurden haufiger bei Patienten ohne Virusnachweis beobachtet (31 %
[17/54]).

5.8 Virologische Befunde
Respiratorische Viren wurden bei 80 % (218/272) aller untersuchten Patienten nachgewiesen.
Die Mehrzahl davon (62 % [170/272]) hatte eine Monoinfektion mit einem respiratorischen Vi-
rus und bei 18 % (48/272) wurden mindestens 2 respiratorische Viren (Koinfektion)
nachgewiesen. Bei 20 % (54/272) der Patienten wurden keine Viren nachgewiesen. Bei 11 %
(30/272) der Patientenwurde das pH1N1-Virus detektiert. Von diesen Patienten waren 4 mit
anderen respiratorischen Viren koinfiziert (Coronavirus 229E [n=2]; Rhinovirus [n=2]). Bei
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47 % (128/272) der Patienten lag eine Infektion mit HMPV (15 % [41/272]) oder RSV (32 %
[87/272]) vor, bei 4 Patienten wurden beide Viren nachgewiesen. Das RSV A/B Virus war das
am haufigsten nachgewiesene Virus bei 32 % (87/272) der Patienten (RSV-A=56 Falle, RSV-
B=31 Falle), gefolgt vom Rhinovirus (18 % [49/272]), HMPV-A/B (15 % [41/272]), humanes
Bocavirus (7 % [20/272]) und Adenovirus (7 % [19/272]) (s. Tabelle 9 sowie Abbildung 9).

47



Corona
0Cc43
2%

Enteroviren
4%

Parainfl. 3
1% Parainfl. 1 1%

Parainfl. 2
2%

1%

Abbildung 9: Haufigkeit der nachgewiesenen Viren (n=272)
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Tabelle 9: Verteilung von viralen Erregern, die bei Kindern mit Anzeichen und Symptomen einer
akuten respiratorischen Infektion im Zeitraum von November 2009 - April 2010 nachgewiesen wurden

Gesamtzahl: 272 30 87 41 10 13 49 11 19 20
n(% Gesamt)  (11,0) (32,0) (151) (37) (4.8 (18,0) (40) (7.0) (7.4)

Monoinfektion 26 68 28 4 3 25 4 4 8
n (% Viren) (86,7) @ (78,2) (68,3) (40,0) | (23,1) | (51,0) | (36,4) (21,1) | (40,0)
Koinfektion* 4 19 13 6 10 24 7 12 12
n (% Viren) (13,3)  (21,8) (31,7) (60,0) (76,9) (49,0) (63,6) (60,0) (60,0)
Influenza A _ _ _ _ _ _ _ _
pH1N1
RSV A/B 0 _ _ _ _ _ _ _
HMPV 0 4 _ _ _ _ _ _
Parainfluenza 0 1 1 _ _ _ _ _
1/2/3
Corona 2 2 2 0 _ _ _ _
Rhinoviren 2 6 4 3 2 _ _ _
Enteroviren 1 2 0 0 1 6 _ _
Adenoviren 0 5 2 2 1 7 3 _
Bocaviren 0 5 1 1 1 2 1 4

*: Bei 11 Patienten wurden Koinfektionen mit = 3 Viren entdeckt. 1 davon in der pH1N1-Gruppe, bzw. 2 in der
HMPV-Gruppe, und 4 in der RSV-Gruppe. HMPV- und RSV-Koinfektionen wurden in 4 Fallen beobachtet.

5.9 Mikrobiologische Befunde

Blutkulturen wurden von 14 % (38/272) der Patienten entnommen, jedoch war nur bei 3 Kin-
dern das Ergebnis positiv hinsichtlich eines bakteriellen Erregernachweises. Bei einem
Patienten wurde Staphylococcus aureus und bei 2 Patienten wurden Koagulase-negative
Staphylokokken nachgewiesen. Man erhielt mit der PCR-Diagnostik keine Hinweise auf Kreuz-
reaktionen mit den im Respirationstrakt potentiell auftretenden anderen Viren und Bakterien
(s. Kapitel 4.2).

5.10 Radiologische Befunde

Bei 62 % (169) der Patienten wurde basierend auf der klinischen Beurteilung ein Rontgenbild
des Thorax angefertigt. Bei 69 % dieser Kinder wurde radiologisch eine Pneumonie festge-
stellt. Insgesamt zeigten 43 % (117/272) aller Patienten eine radiologisch bestéatigte
Pneumonie.14 % (37/272) der Patienten zeigten Anzeichen einer Bronchitis und bei 6 %
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(15/272) der Patienten wurde keine radiologische Pathologie festgestellt. Bei den Patienten
mit radiologisch bestatigter Pneumonie (117) waren 6 Falle (5 %) positiv fur eine pH1N1-Mo-
noinfektion und 1 Fall positiv fir eine pH1N1-Koinfektion. In der Untergruppe der HMPV-
positiven Kinder wurden die meisten Rdntgen-Thorax-Untersuchungen angeordnet (68 %
[19/28]). Patienten mit RSV- oder HMPV-Infektion hatten ein hdheres Risiko eine Pneumonie
zu entwickeln verglichen mit Patienten mit einer pH1N1-Infektion (RR=2,3, 95 % Konfidenzin-
tervall [KI] 1,1-4.7) (s. Tabelle 9 und 10).

Tabelle 10: Radiologische Befunde und nachgewiesene Viren

Pneumonie 117 6 5 1 1 72 62 15 13

Bronchitis 37 2 5 1 1 16 41 14 36
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6 Diskussion

Die vorliegende Studie wurde durchgeflihrt, um wahrend der Influenzapandemie 2009/2010
und der frihen Postpandemie die Verteilung respiratorischer Viren und die klinischen Charak-
teristika bei stationar aufgenommenen padiatrischen Patienten zu untersuchen. Insgesamt
wurden 272 Kinder und Jugendliche mit klinischen Symptomen einer Atemwegsinfektion
und/oder ILI (Influenza-Like lliness)-Symptomen in diese Studie aufgenommen. Diese hohe
Anzahl an Patienten spiegelt die lokale Krankheitslast in diesem Zeitraum wider und belegt die
Notwendigkeit die Pathogene von Atemwegserkrankungen inmitten einer Pandemie zu prfen.
Das pH1N1-2009-Virus infizierte mehr als 40 % der suszeptiblen Bevoélkerung im Jahr 2009
[3]. Die stationaren Aufnahmen und die Haufigkeiten der durchgefuhrten Untersuchungen wa-
ren wahrend der pH1N1-Pandemie deutlich héher als wahrend der tblichen ARI-Saison in den

Jahren zuvor (in der gleichen Region) [12, 13].

Obwohl wahrend des Studienzeitraums haufig Influenza-Testungen angefordert wurden, zeig-
ten die Testergebnisse bei Kindern mit ARI haufiger andere respiratorische Viren als Influenza.
HMPV- und RSV-Infektionen hatten eine héhere klinische Bedeutung verglichen mit pH1N1.
Auch waren bei anderen respiratorischen Viren Koinfektionen mit einer hohen Rate zu be-
obachten. Die Gesamtzahl der stationdren Aufnahmen in der Padiatrie wahrend der
Hochphase der Pandemie aufgrund von Nicht-Influenza-Erregern war deutlich héher als die
der stationaren Aufnahmen aufgrund von Influenzavirus-Infektionen. Diese Beobachtung
stimmt Uberein mit den Ergebnissen von Chang et al. [172], welcher ebenfalls padiatrische
Patienten, die sich wahrend der Influenza-Pandemie in der Notaufnahme mit ILI vorstellten,
untersuchte. Eine Studie zur Virusverteilung bei ambulanten Patienten (einschlie3lich Erwach-
senen) in Belgien zeigte, dass pH1N1 wahrend der Pandemie das am haufigsten
nachweisbare Virus bei Kindern <5 Jahren war, welches wahrscheinlich eine Korrelation zwi-
schen der ILI-Falldefinition und der tatsachlichen Influenza-Diagnose widerspiegelte [173].
Diese Gruppe von Patienten wurde jedoch haufig auch von anderen respiratorischen Viren
koinfiziert. Der Anteil an negativen Ergebnissen der hiesigen Studie in Bezug auf eine virale
Atiologie betrug nur 20 %. Dies ist besonders gering im Vergleich zu den von Chang et al.
gewonnenen Daten [172]. Die Studie von Chang et al. umfasste alle Patienten mit einer Tem-
peratur von 238,2 °C entweder zum Zeitpunkt der Vorstellung oder dokumentiert durch die
Eltern und 22 ILI-Symptomen. Eine brasilianische Studie, die ebenfalls nur stationar aufge-
nommene Kinder untersuchte, fand 27 % der Patienten mit Virus-negativem Befund, wobei sie
auf funf respiratorischen-Viren getestet hatten [174]. Diese Ergebnisse sind mit den eigenen

gewonnenen hier dargestellten Ergebnissen vergleichbar.
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Die in der vorliegenden Studie gewonnenen Ergebnisse hinsichtlich der Altersverteilung (s.
Kap. 5.8) zeigten, dass sich das Muster der respiratorischen Virusaktivitat innerhalb der ver-
schiedenen Altersgruppen zu verandern schien. So waren die Kinder, die mit pH1N1 infiziert

waren, deutlich alter im Vergleich zu denen, die mit HMPV und RSV infiziert waren.

In der hiesigen Studie lie® sich eine hohe Pravalenz von HMPV-Monoinfektionen nachweisen
(15 % der viruspositiven Patienten). Diese Rate war héher als zuvor fir Kinder in der Region
berichtet (4 % 2005/2006 und 5 % 2006/2007 und 2007/2008). Frihere Untersuchungen im
regionalen Untersuchungsgebiet zeigten eine Pravalenz von 40 % fur RSV, 4 % fur HMPV und
3 % fur Influenza-Infektionen [12, 13]. Die hochste Pravalenz von respiratorischen Viren neben
RSV und Influenza wurde jedoch fir das Rhinovirus gefunden. Wahrend hohe saisonale In-
fektionsfrequenzen fur Rhinovirus- und RSV-Infektionen (32 %; z.B. bis zu 4 % und 51 % in
frheren Berichten) erwartet wurden, war die Anzahl von HMPV-positiven Kindern unerwartet
hoch. Hombroucket al. fanden auch eine bemerkenswert hohe HMPV-Infektionsrate (14 % der
Positiven) wahrend der Pandemie. Im Gegensatz zur hiesigen Studie wurden stationare Pati-
enten dort jedoch nicht eingeschlossen [173]. Die in der hiesigen Studie gefundene héhere
Haufigkeit von HMPV-Infektionen konnte das klinische Phanomen widerspiegeln, dass eine
HMPV-Infektion bei den Kindern schwerere klinische Symptome verursacht, und diese Kinder
deshalb vermehrt stationar aufgenommen werden. Die vergleichsweise niedrige Haufigkeit
von pH1N1-Infektionen bei den stationar aufgenommenen Kindern kénnte durch einen milde-
ren klinischen Verlauf der Erkrankung erklart werden. Dieser konnte auch durch eine
vergleichsweise spatere Datenerhebung (ab Kalenderwoche 45/2009) erklart werden, da der
Hoéhepunkt der pandemischen Influenzawelle zu diesem Zeitpunkt in Deutschland bereits
Uberschritten worden war [175]. Die Koinzidenz der pH1N1-Pandemie und die Haufigkeit von
HMPV-Infektionen wirft die Frage nach einem mutmaflichen kumulativen pathogenen Effekt
und folglich einer gréfleren Verbreitung der HMPV-Infektion in der Bevolkerung auf. Es wird
berichtet, dass Ausbriiche der HMPV-Infektion ein lokales Phdnomen sind, wahrend sich 2
oder 3 Grippevirusstamme jedes Jahr auf der ganzen Welt verbreiten [56]. HMPV zirkuliert
vorwiegend im spaten Winter und Frahjahr, und der Aktivitatsgipfel an einem gegebenen Ort
Uberschneidet sich oft mit dem Héhepunkt der RSV-Aktivitat oder folgt diesem [56]. Der Ho-
hepunkt der HMPV-Detektion wurde friher im Februar und Marz oder von Marz bis Mai
berichtet. In der hiesigen Studie erreichte HMPV im Februar seinen Héhepunkt, gefolgt von
RSV im Marz (s. Abbildung 10).
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Abbildung 10: Monatliche Verteilung der prozentualen Anteile der stationaren Aufnahmen von Kin-
dern mit HMPV, RSV und Influenza-pH1N1-Viren Infizierte und mit keinem Virus Infizierte von
Woche 45/2009 bis Woche17/2010 (November. - April; n=218). Insgesamt sind 41 HMPV-Positive,
87 RSV-Positive, 30 pH1N1-Positive und 54 Falle ohne Virusnachweis dargestellt. Der Prozentsatz
der positiven (oder negativen) Proben/insgesamt positiven Falle wahrend jeder Periode und fur je-
des Virus ist angegeben.

Grolte Ausbriche von HMPV wurden berichtet, die sich in aufeinanderfolgenden epidemi-
schen Saisons mit kleinen Ausbrichen in einem regelmafligen, halbjahrlichen Muster
abwechselten, wahrend HMPV-Epidemien antizyklisch zu RSV-Epidemien verliefen [56, 102,
176, 177]. Bisher konnte keine eindeutige Beziehung zwischen Influenza und einer HMPV-
Infektion festgestellt werden. Allerdings kénnte der ungewdhnliche Anstieg der HMPV-
Infektion, der in der Wintersaison 2009 in der hier beschriebenen Studiengruppe beobachtet
wurde, mit viralen Interferenzen durch pandemische Influenza oder andere zirkulierende Viren

sowie die Entstehung neuer Genotypen zusammenhangen [178-182].

Die Grinde fur eine stationare Aufnahme von Kindern und Jugendlichen in der vorliegenden
Studie waren die Schwere der Erkrankung, welche von dem diensthabenden Kinder- und Ju-
gendarztarzt beurteilt wurde. Im Jahr 2009 hatte die WHO den Pandemie-Alarm auf die
(héchste) Stufe 6 heraufgesetzt. Diese Hochstufung und die Berichtserstattungen durch die
Medien verbreitete groRe Unruhe und Unsicherheit in der Bevdlkerung [183-185]. Ein wichtiger
Grund fiir die Vorstellung in der Notaufnahme war daher auch die Angst vor einer pH1N1-
Infektion und nicht nur die Schwere der klinischen Prasentation, vorwiegend bei alteren Kin-

dern, die von besorgten Eltern vorgestellt wurden. Diese Beobachtung &nderte sich wahrend
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der zweiten Halfte des Studienzeitraums, als ein Wechsel zu einer Vorstellung von jungeren
Kindern in der Notaufnahme erfolgte. Diese Kinder zeigten schwere klinische Symptome, die
nicht den Einfluss der pH1N1-Infektion widerspiegelten, sondern eine Infektion mit anderen
respiratorischen Viren wie HMPV, RSV und Rhinovirus. In der vorliegenden Studie wurde zwi-
schen Woche 51/2009 und Woche 8/2010 kein Kind aufgrund einer Grippeinfektion stationar
aufgenommen. Dies entspricht auch den Meldungen der deutschen Krankheitsaktivitat, die

bereits in der Woche 51/2009 unter 15 % der gemeldeten Hochstzahl gefallen war [186].

Die Ubermalige Verwendung von Antibiotika bei Viruserkrankungen bleibt ein signifikantes
Problem [187]. In der hiesigen Studie erhielten 19 % (52/272) aller Patienten eine antibiotische
Behandlung. Bei diesen Patienten war zuvor keine Diagnostik hinsichtlich respiratorischer Vi-
ren durchgeflihrt worden. Die Erkennung von respiratorischen Virusinfektionen steigt mit der
Entwicklung des sensitiven Screeningverfahrens fir die Atemwegsproben [45]. Die Verwen-
dung von schnellen und sensitiven diagnostischen Tests wie der PCR flir respiratorische Viren
steigert das Potenzial, zusatzliche Labordiagnostik begrenzen und den Einsatz von Antibiotika

bei Kindern reduzieren zu kénnen [188].

Von Kries et al. verwendeten ein anderes Studiendesign indem sie die Inzidenz einer pH1N1-
Infektion bei Kindern serologisch nachwiesen. Hierbei zeigten sich Hamagglutinations-Inhibi-
tionstiter von >1:10 bei 53,5 % (95 % KI, 50,9-56,2) der deutschen Kinder [14]. Die deutlich
niedrigere Haufigkeit von pH1N1 in der hiesigen Studiengruppe kann wahrscheinlich dadurch
erklart werden, dass nur stationare Patienten untersucht wurden. Dies konnte auch das nied-
rigere Medianalter von 17 Monaten gegenuber der hoheren Altersgruppe einer belgischen
ambulanten Kohorte (82 %>6 Jahre) und entsprechenden deutschen epidemiologischen Da-
ten erklaren [3, 14, 55].

Obwonhl keiner der hier untersuchten mit pH1N1-infizierten Patienten eine positive Blutkultur
aufwies, fand eine Analyse von Lungenproben aus 77 tédlichen Fallen einer pH1N1-2009-In-
fektion eine Pravalenz von gleichzeitiger bakterieller Pneumonie bei 29 % dieser Patienten
[189]. Die bakterielle Koinfektion, die in den frihen Stadien der H1N1-Pandemie 2009 fir un-
gewodhnlich angesehen wurden, ist wohl haufiger als urspriinglich angenommen [95]. Die
haufigsten koinfizierenden bakteriellen Erreger waren Pneumokokken, Staphylococcus aureus
und Streptococcus pyogenes bei einer mittleren Krankheitsdauer von 6 Tagen [189]. Dies un-
terstreicht die Notwendigkeit einer mikrobiologischen Diagnostik der mit pH1N1 infizierten

Patienten.

In der hiesigen Studie wurden 22 (8 %) Kinder mit dem empfohlenen Influenza-Impfstoff (Pan-

demrix®) geimpft. Dies liegt nahe an den publizierten Impfratenschatzungen fir Jugendliche
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und Erwachsene in Deutschland von 6,8 % (95 % KI: 5,0 -9,2)[186]. In einer Gruppe von Hoch-
risiko-Kindern (mit primarer oder sekundarer Immunsuppression und ILI-Symptomen) wurden
deutlich héhere Impfraten von bis zu 62 % berichtet [190]. Diese Patientengruppe war jedoch

nicht Gegenstand der vorliegenden Studie.

RSV und HMPV waren in hiesiger Studie die am haufigsten nachweisbaren Erreger (87 Falle
[32%] und 41 Falle [15%]). Der haufige Nachweis von RSV (53 % [36/68]) und HMPV (50 %
[14/28]) als ein einzelnes Pathogen bei einer Pneumonie weist auf die Fahigkeit hin, allein
schwere klinische Symptome hervorrufen zu kénnen. Der haufige Nachweis von RSV (47 %
[24/51]) als einzelner Erreger bei einer Pneumonie wurde auch von Bonzel et al. berichtet.
Edwards et al. demonstrierten, dass bei stationar aufgenommenen Kindern mit HMPV-
Infektion haufiger eine Rontgenaufnahme des Thorax (in bis zu 86 % der Falle) als bei anderen
respiratorischen Vireninfektionen durchgefiihrt wurde. In der hiesigen Studie wurde eine Ront-
genaufnahme des Thorax bei 68 % der HMPV-infizierten Kinder durchgefihrt [176, 191].

Manohaet al. berichteten, dass das Geschlechterverhaltnis der HMPV-Infektion die mannli-
chen Patienten favorisiere (mannlich/weiblich=2,2) [192], welches mit dem in der hiesigen
Studie gefundenen Verhaltnis von 1,8 Ubereinstimmt. Tachypnoe wurde bei fast der Halfte der
HMPV-infizierten Kinder beobachtet (43 %), was auf eine Infektion der unteren Atemwege
(LRTTI) hinweist. HMPV wurde in 18 % der LRTI-Falle (klinisch gekennzeichnet durch Giemen,
Rasselgerausche, Tachypnoe, Dyspnoe und Zeichen einer Beteiligung der Atemwege am
Roéntgenbild des Thorax) nachgewiesen. Dies liegt nahe der von Kahn berichteten Haufigkeit
von 20 % fur HMPV-Erkrankungen der unteren Atemwege [56]. Die Schwere der Krankheit
wird auch dadurch unterstrichen, dass HMPV infizierte Kinder langer als alle anderen Patien-
ten-Untergruppen Sauerstoffbehandlung erhielten und zudem zum Zeitpunkt der Aufnahme
die niedrigste Sauerstoffsattigung (Mittelwert 90,5 %) aufwiesen. Es wurde berichtet, dass das
Vorhandensein von HMPV das Risiko einer Sa0,<92 % bei Aufnahme fast 6-fach erhdht [193].

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass es wichtig ist, sich wahrend einer Pandemie zu-
nachst auf das Pandemievirus zu konzentrieren aber dabei ausreichend zu berlcksichtigen,
dass andere Viren wahrend dieser Phase auch entsprechende Krankheitssymptome verursa-
chen kénnen. Die hohe Pravalenz von HMPV- und RSV-Infektionen bei aufgenommenen
Kindern flhrte zu einer héheren Krankheitslast und zur Prasenz einer kranken Patienten-
gruppe, die nicht durch Influenza-Infektionen verursacht wurde. Es war nicht mdglich,
Influenza-Infektionen nur rein klinisch zu differenzieren. Dies unterstreicht die Notwendigkeit
virologischer Testungen mit einem breiten Spektrum ohne ausschlielliche Fokussierung auf

das Pandemievirus.

55



Die Pathogenitat der neu entstehenden reassortierten Viren ist sehr schwierig im Voraus zu
prognostizieren. Nach der Pandemie 2009, obwohl diese im Vergleich zu anderen Influen-
zapandemien zu keiner gro3en Anzahl von Todesopfern flihrte, bestand die Notwendigkeit
strenge MaRnahmen zur Schaffung eines starken und umfassenden Uberwachungssystems
zu ergreifen [3]. Dies sollte nicht nur in high-income countries der Fall sein, sondern auch in
low-income countries, wo Tiere und Menschen haufiger auf engerem Raum zusammenleben
und somit Reassortements wahrscheinlicher werden. Da die Reassortements bei Saugetieren
oft Jahre bis zur Entstehung von pandemischen Influenza-Stdmmen brauchen, ist es notwen-
dig, eine geeignete Uberwachungsstrategie fir den Nachweis von Vorlduferviren zu

entwickeln, um beim Ausbruch zukilinftiger Pandemien friihzeitig intervenieren zu kénnen.

Bereits frihere Studien hatten gezeigt, dass klinische Symptome nicht gut geeignet sind, um
zwischen Influenza und anderen viralen Pathogenen zu unterscheiden [194, 195]. In der hie-
sigen Studie hatten die Patienten mit pH1N1-Infektion vor der Aufnahme eine kirzere Periode
von klinischen Symptomen und haufiger Fieber>38,4 °C als Patienten, die mit anderen viralen
Pathogenen infiziert waren. Es gab jedoch keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
absoluten Spitzentemperatur oder der Fieberdauer. Eine ahnliche Beobachtung wurde auch
von Puto et al. beschrieben [196]. Der klinische Verlauf variierte Alters- und Erreger-abhangig,
wie auch von Bryant et al. berichtet wurde [197]. Die klinischen Symptome haben einen nied-
rigen pradiktiven Wert zur Differenzierung von Influenza- und Nicht-Influenza-Infektionen u.a.

aufgrund der hohen Rate von identischen Symptomen.

Bonzel et al. berichteten Uber einen Anteil viraler Koinfektionen von 16,1 %, was mit dem in
der hiesigen Studie gefundenen Anteil von 18 % in etwa Ubereinstimmte [12]. Diese Studie
wurde wahrend eines 10-monatigen Zeitraums von Dezember 2005 bis Oktober 2006 in der-
selben Region durchgefuhrt, um die H&aufigkeit der viralen Koinfektion bei stationar
aufgenommenen Kindern mit ARI und der Assoziation einer viralen Koinfektion mit der
Schwere der Erkrankung zu erfassen. In der vorliegenden Studie war auffallig, dass die Infek-
tionen mit klinisch schwererem Verlauf zum berwiegenden Teil auf einer Virus-Monoinfektion
beruhten (Pneumonie: 83 % Monoinfektionen vs. 17 % virale Koinfektionen). Dies schien je-
doch keinen Einfluss auf die Dauer des stationdren Aufenthalts zu haben. Die hier
dargestellten Ergebnisse stimmen mit denen von Bonzel et al. Gberein (Pneumonie: 66 % vi-
rale Monoinfektion vs. 33 % virale Koinfektion) [12]. In Ubereinstimmung mit den Studien von
Brand et al. sowie Lim et al. konnte eine Assoziation der viralen Koinfektion mit der Schwere

der Erkrankungen nicht nachgewiesen werden [47, 198].

Um die Auswirkungen einer Koinfektion auf den Schweregrad der Erkrankung basierend auf
Fieber, (Intensiv-)Behandlung, zusatzlichem Sauerstoffbedarf, Notwendigkeit einer mechani-

schen Beatmung, pathologische Roéntgenbefunden sowie der Dauer des
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Krankenhausaufenthalts besser zu verstehen, sind weitere Untersuchungen Uber mehrere

Saisonperioden erforderlich.
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7 Zusammenfassung

Wahrend der Influenza A pH1N1-Pandemie von November 2009 bis April 2010 wurde im Zent-
rum fir Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums Diusseldorf eine Studie
durchgefihrt, um die Erreger und klinischen Symptome bei allen Kindern und Jugendlichen,
die mit Symptomen einer Infektion der Atemwege in diesem Zeitraum stationar aufgenommen
wurden, zu untersuchen. Insgesamt wurden die Daten von 272 Kindern und Jugendlichen mit
Symptomen einer ARI (Acute Respiratory Tract Infection) oder einer ILI (Influenza-Like lliness)
ausgewertet. Virale Pathogene wurden in 80 % (218/272) nachgewiesen. Eine Influenza A
pH1N1-Infektion wurde jedoch nur bei 11 % (30/272) der Kinder und Jugendlichen nachge-
wiesen. Die pH1N1 positiven Patienten waren alter und die Schwere der Erkrankung, definiert
durch die H6he der Temperatur und die Dauer des Fiebers, unterschied sich nicht von anderen
Patienten, die aufgrund ARI oder ILI-Symptomatik aufgenommen wurden. HMPV und RSV
waren die vorherrschenden identifizierten viralen Pathogene, die zur Aufnahme von tachypno-
eischen Kindern mit Pneumonie in der postpandemischen Phase und zur Notwendigkeit einer
intensiveren Behandlung fiihrten. Wahrend der pandemischen und friihen postpandemischen
Phase flihrten andere respiratorische Viren wie HMPV und RSV zu einer schwereren Klini-
schen Symptomatik als bei pH1N1. Daher sollten bei Patienten, die wegen ARI hospitalisiert
werden, Testungen auf HMPV ebenso routinemaig durchgefuhrt werden wie Testungen auf
RSV. Auch in Phasen von Pandemien muss das Bewusstsein fir andere respiratorische Viren
gewahrt bleiben. Eine Differenzierung von respiratorischen Viren alleine aufgrund der Kklini-
schen Symptomatik ist nicht mdglich, da keine erregerspezifischen Symptome auftreten. Ein
entsprechender Erregernachweis durch die RT-PCR ist anzustreben, um eine spezifische Di-
agnose stellen zu konnen und insbesondere um eine unangemessene antibiotische

Behandlung zu verhindern.
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Summary

During the Influenza A pH1N1 pandemic from November 2009 to April 2010, a study was con-
ducted in the University Children’s Hospital Duesseldorf, Germany, to determine the causing
pathogens and clinical symptoms in all children and adolescents admitted as inpatients for
symptoms of respiratory tract infections during this period. A total number of 272 children and
adolescents with symptoms of ARI (Acute Respiratory Tract Infection) or ILI (Influenza-Like
lliness) were evaluated. Viral pathogens were detected in 80% (218/272). However, influenza
A pH1N1 infection was detected only in 11% (30/272) of the children and adolescents. The
pH1N1 positive patients were older and the severity of the disease, as defined by the temper-
ature and the duration of the fever, did not differ from other patients who were admitted due to
ARI or ILI symptoms. HMPV and RSV were the predominant identified viral pathogens that led
to hospitalization of tachypnoeic children with pneumonia in the post-pandemic phase de-
manding for more intensive treatment. During the pandemic and early post-pandemic phase,
the clinical impact of other respiratory viruses such as HMPV and RSV led to a more severe
clinical symptoms than pH1N1. Therefore, HMPV testing should be performed on a regularly
basis as it is done for RSV in patients hospitalized for ARI. Awareness of other respiratory
viruses must also be maintained even in phases of pandemics. It is not possible to differentiate
respiratory viruses solely based on clinical symptoms, since there are no pathogen-specific
symptoms. Appropriate pathogen detection by RT-PCR should be performed to achieve a spe-

cific diagnosis and particularly to prevent inappropriate antibiotic treatment.
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