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1 Einleitung

Studien zur Atiologie der Bronchiolitis und deren Therapie gibt es in der géngigen Litera-
tur viele (Panitch et al. 2001, Van Woensel et al. 2002 und viele mehr). Zu den verschie-
denen Aspekten der RSV-Erkrankung wurden schon nahezu 2000 Studien veréffentlicht
(Black 2003).

Dennoch macht es Sinn auch zu diesen, scheinbar vielfach diskutierten Themen, regel-
maBig neuere Studien durchzufiihren, um Veranderungen und Trends, insbesondere der
Therapie, zu erfassen und um auf sie reagieren zu kdénnen. Zu den Therapiekonzepten,
speziell der RSV-Bronchiolitis, vertreten unterschiedliche Autoren verschiedene Meinun-
gen. Das Problem der Vergleichbarkeit der Studien liegt oftmals in den unterschiedlichen
Studienbedingungen und Einschlusskriterien begriindet.

Die PRI.DE-Studie hat es sich zum Ziel gesetzt, Daten zur Epidemiologie, Therapie und
Inzidenz unterer Luftwegsinfekte im frihen Kindesalter in Deutschland zu sammeln. Das
Besondere an dieser Studie ist, dass erstmals prospektiv epidemiologische, klinische und
therapeutische Daten in Deutschland vereint werden, die nicht nur hospitalisierte Patien-
ten betreffen, sondern auch ambulant betreute Patienten mit einbeziehen. Neben der
akuten Erkrankung und ihren Langzeitfolgen wird zudem ein besonderes Augenmerk auf
die finanzielle und soziale Belastung gelegt. Insgesamt umfasst die Studie Daten von
5451 Kindern (3667 Patienten mit Einverstandnis) im Alter von 0 bis 36 Monaten (Haupt-
publikation der Studie: Forster et al. 2004).

1.1 Die RSV-Bronchiolitis

Die Bronchiolitis hat ihren Erkrankungshéhepunkt im Alter von 6 bis 12 Monaten, ab dem
zweiten Lebensjahr nimmt die Bronchiolitisrate dann ab (Denny et al. 1986). In der Lite-
ratur wird eine zunehmende Tendenz von Krankenhausaufenthalten aufgrund von Bron-
chiolitis beschrieben, wahrend Hospitalisierungsraten von Asthma und Pneumonien stabil
sind (Van Woensel et al. 2002).

Der haufigste nachgewiesene Erreger bei der Bronchiolitis ist RSV (Hall 1999). Das
RS-Virus ist bekanntermaBen ein hoch infektiéser Erreger (Parrott et al. 1974) und bis
zum Ende des zweiten Lebensjahres haben nahezu 100% aller Kinder bereits eine
RSV-Infektion durchgemacht (Glezen et al. 1986). Schwere Erkrankungen durch RSV
kommen normalerweise in den ersten Lebensmonaten vor (Hesselmar et al. 2001). Ein
bis zwei Prozent aller Kinder mit einer RSV-Infektion werden in einem Krankenhaus be-
handelt (Simoes 1999). RSV ist der Erreger, der bei unteren Luftwegserkrankungen
weltweit am haufigsten zu einem Krankenhausaufenthalt fuhrt (Psarras et al. 2004).

1.2 Ziel dieser Arbeit

Trotz des haufigen Vorkommens der Bronchiolitis besteht eine groBe Unsicherheit im
therapeutischen Umgang mit der Erkrankung (Rakshi et al. 1994).

Das Ziel dieser Dissertation ist es, die momentane Behandlungssituation der
RSV-Bronchiolitis im frihen Kindesalter (0 bis 36 Monate) am Beispiel von vier Stadten in
Deutschland darzustellen. In der Diskussion soll dann versucht werden, Zusammenhéange
mit Patientenkollektiven, die in Literatur beschrieben werden, herzustellen und Verglei-
che, sofern moglich, zu ziehen.



2 Material und Methoden

Die Datenerhebung fiir die vorliegende Arbeit erfolgte im Rahmen der PRI.DE-Studie
(PRI.DE Prifplan Final Version vom 01.10.99, Wyeth Pharma, Lederle Arzneimittel
GmbH, Mlnster, Deutschland).

Bei der PRI.DE-Studie handelt es sich um eine prospektive Studie, die von November
1999 bis Oktober 2001 in Deutschland durchgefiihrt wurde.

Ziel der Studie war es, reprasentative Daten zur gesundheitlichen und 6konomischen
Bedeutung von Respiratory Syncytial Virus (RSV), Parainfluenza Virus (PIV) und Influen-
za Virus (IV) in Deutschland zu sammeln. Aufgeteilt in die Regionen Nord (Hamburg),
Sud (Freiburg), Ost (Dresden) und West (Bochum) beteiligten sich pro Gegend ein Kran-
kenhaus (in Freiburg waren es 2) sowie drei padiatrische Praxen (in Hamburg nur zwei).

In die Studie eingeschlossen wurden alle Kinder, die folgende Kriterien erflllten:

e Alter zwischen 0 und 36 Monaten

e Ursachen der Arztkonsultation (Praxisfall) oder Klinikeinweisung (Klinikfall):
1. Zeichen eines unteren Luftwegsinfektes (Bronchiolitis, Bronchitis, Pneumonie,

oder Laryngeotracheitis)

2. Apnoe langer als 20 Sekunden (im Alter bis 6 Monate)

e« Nosokomialer Fall: Unterer Luftwegsinfekt (LWI) beim langer als 48 Stunden
hospitalisierten Kind

» Schriftliches Einverstandnis des Sorgeberechtigten zur Studienteilnahme

« Keine Kontraindikation zur Entnahme eines Nasopharyngealsekretes (NPS)

Insgesamt erflillten 3667 Kinder die oben genannten Kriterien (s. Abbildung 2.1).

Eine NPS-Probe wurde von jedem Studienteilnehmer - sofern méglich - gewonnen und
von einem Speziallabor in Bochum mittels PCR und Virusisolierung auf den Erreger (RSV,
PIV und IV) untersucht. Anhand eines Antigen-Schnelltests konnte in den Kliniken zu-
satzlich der Nachweis von RSV erbracht werden. Die Datenerfassung erfolgte im Ge-
sprach mit den Eltern, aus der Patientenakte, sowie per Telefonat 14 (£ 4) Tage nach der
Aufnahme in die Studie anhand eines standardisierten Fragebogens. Bei unvollstandiger
Genesung wurde das Telefonat nach weiteren 14 (£ 4) Tagen wiederholt.

Die Datenschutzbestimmungen sowie die nationalen gesetzlichen Bestimmungen wurden
zu jedem Zeitpunkt eingehalten. Die lokalen Ethikkommissionen genehmigten die Studie.
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Abbildung 2.1: PRI.DE-Population

Studie in Deutschland zu unteren Luftwegsinfekten bei Kindern im Alter von 0 - 36 Monaten
(Nov. 1999 bis Okt. 2001)

2068 Klinikfélle 2 Hamburg: 538, Freiburg: 484 + 348, Dresden: 362 und Bochum: 336
1487 Praxisfélle 2 Hamburg: 155, Freiburg: 512, Dresden: 618 und Bochum: 202

112 nosokomiale Félle > Hamburg: 12, Freiburg: 20 + 21, Dresden: 41 und Bochum: 18

2.1 Patientenkollektiv

Auswabhlkriterien, die im Rahmen in dieser Arbeit bertcksichtigt wurden:

Alter von 0 bis 36 Monate

Aufnahme ins Krankenhaus (keine nosokomialen Erkrankungen)
Aufnahmediagnose: Bronchiolitis, Bronchitis oder obstruktive Bronchitis (Falldefi-
nitionen: Siehe Tabelle 2.1)

Keine Kontraindikation zur NPS-Entnahme

Schriftliches Einverstandnis des Sorgeberechtigen liegt vor

Diagnose

Bronchiolitis

Bronchitis

Obstruktive Bronchitis

Definition

Tachypnoe, Einziehungen, feinblasiges Knistern ohne Giemen,
Uberblahung (klinisch und/oder radiologisch)

Husten, tracheobronchiale Rasselgerausche, keine laryngeale
Obstruktion

Husten, tracheobronchiale Rasselgerausche, keine laryngeale
Obstruktion, Giemen

Tabelle 2.1: Falldefinitionen
Diese Definitionen entstammen dem Prifplan der PRI.DE-Studie (Final Version vom 01.10.99,
Wyeth Pharma, Lederle Arzneimittel GmbH, Miinster, Deutschland)

Unter Berilcksichtigung dieser Punkte konnten 1517 Kinder im Studienzeitraum erfasst
werden. Im Einzelnen handelt es sich hierbei um 134 Kinder mit Bronchiolitis, 1112 Kin-
der mit obstruktiver Bronchitis und 271 Kinder mit Bronchitis. Von diesen Patienten wur-
den 292 in der Universitats-Kinderklinik Bochum, 299 in der Universitats-Kinderklinik
Dresden, 232 in der Universitats-Kinderklinik Freiburg, 304 im St. Josefskrankenhaus
Freiburg und 390 im Kinderkrankenhaus Wilhelmstift Hamburg behandelt.



Bei wiederholtem Auftreten klinischer Anzeichen eines unteren Luftwegsinfektes wurden
diese als neuer Fall bezeichnet, sofern zwischen den Episoden ein Zeitraum voller Ge-
sundheit lag, oder aber bei andauernder Krankheit die zweite Episode friilhestens 14 Tage
nach dem Beginn der ersten Episode klar durch eine deutliche Verschlechterung des
Gesundheitszustandes charakterisiert wurde.

2.2 Methoden

Im Studienzeitraum wurde jedes ins Krankenhaus aufgenommene Kind hinsichtlich der
Einschlusskriterien Uberpruift.

Sofern die Kriterien erflillt waren, erfolgte ein Aufkldrungsgesprach dber die Durchflh-
rung und Ziele der Studie mit den Sorgeberechtigten der Patienten. Die Teilnahme betrug
Uber 70%, so dass eine versehentliche Selektion ausgeschlossen werden kann. Es folgten
moglichst am Aufnahmetag die NPS-Entnahme sowie die Untersuchung der Probe auf
RSV per Schnelltest. Das restliche Sekret wurde anschlieBend schockgefroren und so fir
die weitere Diagnostik in Bochum konserviert.

Mit Zustimmung der Angehoérigen schloss sich ein Gesprach Uber Fragen zur akuten
Erkrankung, zur allgemeinen Krankengeschichte und zur Lebenssituation des Patienten
und seiner Familie an. Die dabei gewonnenen Informationen wurden anhand eines stan-
dardisierten Fragebogens dokumentiert. Die Ubertragung der Befunde aus der Aufnah-
meuntersuchung fand im Anschluss statt. Nach der Entlassung des Kindes wurden aus
der Patientenakte weitere Fakten zum Krankheitsverlauf und zur Therapie entnommen.
Auch die Ausklinfte zum Verlauf wurden wahrend der spdter geflihrten Telefonate ein-
heitlich dokumentiert.

Die Einwilligung zur Studienteilnahme hatte zu keinem Zeitpunkt einen Einfluss auf die
Therapie der Erkrankung durch die behandelnden Arzte wahrend des stationaren Aufent-
haltes.

Bei einer Verweigerung wurden nur das Alter des Patienten, Aufnahmedatum, Diagnose
und Geschlecht sowie der Befund aus dem Schnelltest und der Grund fir die Verweige-
rung in anonymer Form notiert (siehe auch Abbildung 2.2).

Unterer LWI fihrt
zur Aufnahme ins

Krankenhaus Dokumentation von 14 Tage nach Falls nach 14 Tagen
Schriftliches Daten wahrend noch Symptome
L Einverstandnis | ") des stationaren g Telébf\glf]?r?theTveilew ™ vorhanden sind:
Abnahme von Aufenthaltes 2. Telefoninterview

nasalem Sekret
(RSV-Antigentest)
I |

Dokumentation von
—» Aufnahmedatum, Alter,
Geschlecht

Verweigerung der
Teilnahme

Abbildung 2.2: Darstellung des Ablaufes nach Aufnahme ins Krankenhaus

2.2.1 Dokumentation der Daten

Die Erfassung und Dokumentation der Daten erfolgte wéhrend des stationdren Aufenthal-
tes mittels eines Fragebogens sowie eines Telefoninterviews nach Entlassung.

2.2.1.1 Fragebogen

Der Fragebogen beinhaltete die flinf Gebiete: Anamnese, Aufnahmebefund, diagnostische
MaBnahmen, Behandlung und Entlassung. In der Anamnese ging es im Wesentlichen um
den Verlauf der Erkrankung bis zur Konsultation des Arztes. Desweiteren wurde nach der
Lebenssituation der Familie und nach Besonderheiten in der Vorgeschichte gefragt. Im
Anschluss daran erfolgte die Dokumentation der Aufnahmeuntersuchung, wdhrend die
Angaben zur Diagnostik, zur Behandlung und zur Entlassung aus der Akte nachgetragen
wurden.



Die einzelnen Punkte des Fragebogens sind in Abschnitt 7.3 (ab Seite 68) aufgeflihrt.
Anmerkung zur Seite 5 des Fragebogens: Kdérperlicher Untersuchungsbefund

Von einer Erhéhung der Herzfrequenz beziehungsweise der Atemfrequenz ist die Rede, wenn
der gemessene Wert oberhalb einer festgelegten altersentsprechenden Grenzfrequenz liegt
(Rusconi et al. 1994).

Folgende altersentsprechende Grenzfrequenzen fiir die Herzfrequenz wurden im Rahmen der
PRI.DE-Studie verwendet: 135/min (< 7 Tage); 160/min (< 30 Tage); 155/min (< 91 Tage);
150/min (< 182 Tage); 140/min (< 365 Tage); 125/min (< 3 Jahre)

Folgende altersentsprechende Grenzfrequenzen fiir die Atemfrequenz wurden im Rahmen der
PRI.DE-Studie verwendet: 66/min (< 60 Tage); 64/min (< 6 Monate); 56/min (<12 Monate);
46/min (<18 Monate); 42/min (<24 Monate); 42/min (<30 Monate); 35/min (<36 Monate)

2.2.1.2 Telefoninterview

14 (* 4) Tage nach dem Aufnahmetag wurde das Interview mit den Eltern gefiihrt. Die
Grundlage hierflr bildete ein zweiter Fragebogen, mit dem der Krankheitsverlauf und die
6konomischen Belastungen der Familie erfasst wurden. Bei unvollstdndiger Genesung
fand eine Wiederholung des Telefonates nach weiteren 14 (x 4) Tagen statt.

Die einzelnen Punkte des Telefoninterviews sind in Abschnitt 7.2 (ab Seite 67) aufge-
flhrt.

2.2.2 Nasopharyngeal-Sekret

2.2.2.1 Probenabnahme

Im Allgemeinen gilt die akute Krankheitsphase als idealer Zeitpunkt zur Gewinnung der
NPS-Probe, da in dieser Phase die gréBte Menge des Erregers im Sekret enthalten ist.

Eine Fixierung des Kindes war ndétig, um die Abnahme schnell und sicher gestalten zu
kdénnen. Es wurde dabei nach den Ublichen Methoden verfahren.

Beschreibung der Methode 1:

Das Kind befindet sich in Rickenlage. Der Kopf wird vom Assistenten auf der Unterlage
festgehalten, wobei die Arme des Kindes den Kopf von der Seite her fixieren.

Beschreibung der Methode 2:

Eine weitere Mdglichkeit ist es, das Kind auf dem SchoB eines Erwachsenen zu fixieren.
Dabei sitzt das Kind auf den Oberschenkeln des Helfers. Die Beine des Kindes werden
zwischen den Beinen der helfenden Person eingeklemmt. Ein Arm des Kindes liegt hinter
seinem Korper. Der Erwachsene halt mit einer Hand den anderen Arm des Kindes fest,
wahrend er mit der zweiten Hand den Kopf des Kindes an seinen Oberkdrper driickt.

Beschreibung der Sekretabnahme:

Die Saugpumpe wird auf einen Sog von 0,2 atm eingestellt und Uber das Ventil mit der
Schleimfalle verbunden. Ebenfalls an die Schleimfalle wird der Katheter angeschlossen.
Bei wenig Nasensekret kann die Spitze des Katheters mit NaCl angefeuchtet werden. Man
misst die bendtigte Lange des Katheters ab: Sie entspricht der Distanz vom Nasenein-
gang bis %2 cm vor dem Gehoérgang (Hinterrand des Unterkieferastes bei geschlossenem
Mund).

Der Katheter wird mit offenem Ventil durch den unteren Nasengang eingefihrt. Dann
wird das Ventil mit dem Daumen verschlossen und der Katheter langsam wieder heraus-
gezogen. Der gesamte Vorgang dauert ungefahr 2 Sekunden und wird auf beiden Seiten
durchgefiihrt. Im Anschluss wird das Ventil mit dem Stdpsel verschlossen. Uber die Ka-
theterspitze, die mehrmals kurz in die Pufferlésung eintaucht, wird bei jedem Mal nur
etwa ¥4 ml aufgesaugt. Sobald der Katheter sekretfrei erscheint, leert man den Rest des
Puffers in einem Zug. Der Deckel der Falle wird durch einen normalen Deckel ausge-
tauscht und das Réhrchen mit den Daten des Patienten beschriftet.



2.2.2.2 Probenlagerung und Transport

Zunachst wurde die Probe durch kreisende Bewegungen oder durch Auf- und Absaugen
der Schleimbrocken mit der Pipette homogenisiert und auf 2 Kryoréhrchen (a 2 ml) auf-
geteilt. In Fallen, in denen eine vollstdndige Homogenisierung nicht moglich war, wurde
der Brocken zu gleichen Teilen auf beide Réhrchen verteilt. AnschlieBend an das Pipettie-
ren von > 1,6 ml (fir eine spatere Virusisolierung) in das eine Réhrchen und dem Einfil-
len von > 0,5 ml (fir die PCR-Analyse) in das andere Réhrchen, konnte der Rest fiir den
RSV-Schnelltest im Kihlschrank zur Seite gelegt werden. Nach der Beschriftung mit der
Patientennummer wurden beide Kryordhrchen in einen Behalter platziert und in flissigem
Stickstoff gelagert.

Die Aufbewahrung des Sekretes erfolgte bei -70°C in schockgefrorenen Zustand.

Alle vier Wochen transportierte ein Kurierdienst die Proben auf Trockeneis nach Bochum
ins Institut fir Hygiene und Mikrobiologie, wo die Analyse stattfand.

2.2.3 RSV Nachweis

Anhand eines Schnelltests (siehe Anhang 7.1) wurde der RSV Nachweis in der Klinik, in
der der Patient stationdar aufgenommen war, durchgefiihrt. Die Untersuchung auf RSV mit
Hilfe der Virusisolierung oder PCR fand fur alle Proben im Zentrallabor des Institutes fir
Hygiene und Mikrobiologie (Prof. Dr. Werchau, Dr. Rohwedder) in Bochum statt.

Die Ergebnisse des Schnelltestes wurden fir klinikinterne Aufgaben (zum Beispiel Kohor-
tierung) verwendet. Diese Arbeit bezieht sich auf die Befunde der PCR.

2.2.3.1  Multiplex RT-PCR

Um die RSV-spezifischen Sequenzen in der Nasopharyngealprobe nachzuweisen, wird die
RNA extrahiert, revers transkribiert und mit Hilfe der Hexaplex® RT-PCR (Prodesse,
Waukesha, WI, USA) amplifiziert. Die Hexaplex® RT-PCR ist ein kommerziell erhéltlicher
RT-PCR Testkit, mit dem man das Untersuchungsmaterial hinsichtlich RSV A/B, PIV 1- 3
und Influenza A/B untersuchen kann (Fan et al. 1998).

Die Hexaplex® RT-PCR erméglicht die Identifikation sowie eine quantitative Untersuchung
beziiglich der RNA-Viren aus den Nasensekreten der Patienten, die an unteren Luftwegs-
infekten erkrankt sind.

Zusammenfassung der Durchfiihrung (Fan et al. 1998):

Die virale RNA wird extrahiert, die cDNA wird mittels Hexameren und Reverse Transkrip-
tase hergestellt. Dann findet die Amplifizierung der cDNA mit Hilfe von Super-Mix
(Prodesse, Inc.) und 2.5 U einer DNA Polymerase (Perkin-Elmer Cetus, Foster City,
CA)nin Form der PCR statt. Der Super-Mix (Prodesse, Inc.) ist gesetzlich geschitzt und
umfasst 6 2 Paare von Primern fir die sieben oben genannten Viren. Die Primer werden
unter Verwendung genetischer Sequenzen (Genbank, Bethesda, MD) hergestellt und sind
spezifisch flir die Gene der Hemagglutinin Neuraminidase (HPIV-1,-2, und-3), des
Nucleocapsids (RSV A/B), eines Membranstrukturmolekils (Influenza A), sowie eines
Nicht-Strukturgenes (Influenza B). Nach der Vervielfdltigung werden die Produkte gerei-
nigt (QIAGEN, Chatsworth, CA) und auf Mikrotiterplatten (Prodesse, Inc.) gegeben. Nun
erfolgt eine Hybridisierung (Prodesse), deren Produkte mit einem Spektrometer durch
Messung der optischen Dichte bei 450 nm bestimmt werden. Die Ergebnisse kénnen mit
einer Verdinnungsreihe eines quantitativen Standards (Prodesse) verglichen werden,
somit wird ein Rickschluss auf die Virusmenge in der NPS-Probe maéglich.

Die Hexaplex® RT-PCR besitzt eine Sensitivitdt von 100% und eine Spezifitdt von 98%
(Fan et al. 1998).



2.2.4 Qualitatssicherung im Rahmen der PRI.DE-Studie

2.2.4.1 Dokumentation

Die Eintragung der Daten in die Dokumentationsbdgen waren maoglichst zeitnah vorzu-
nehmen, um ihre Exaktheit zu gewdahrleisten. Notwendige Korrekturen mussten so erfol-
gen, dass die Originaleintragung sichtbar blieb, und jede Verbesserung wurde mit Kirzel
und Datum versehen. War eine Eintragung aufgrund fehlender Informationen nicht mdég-
lich, so musste sie als ,,not available" gekennzeichnet werden.

2.2.4.2 Monitoring

Die in den Kliniken dokumentierten Daten wurden durch einen Monitor des Sponsors
(Lederle Arzneimittel GmbH) gemaB den SOPs Uberprift. Die Besuche, bei denen die
Datenkontrolle in Stichproben durch einen Abgleich mit der Patientenakte erfolgte, fan-
den in Abstanden von etwa 4 - 8 Wochen in den Kliniken statt. Der Monitor ging die
Eintragungen zusatzlich auf Vollstandigkeit sowie Plausibilitdt durch und verglich die
verschiedenen Protokolle sowie Patientenlisten (mit und ohne Einverstdndnis) mit den
Dokumentationsbdgen.

2.2.4.3 Verbleib der Dokumentationsbégen
Das Original des Dokumentationsbogens ging an das Datenmanagement, eine Kopie
erhielt der Sponsor und eine weitere Kopie verblieb in der Klinik.

2.2.5 Statistik

Im Rahmen der PRI.DE-Studie wurden alle statistischen Analysen mit der SAS-Software
V6.12 (SAS Institute Inc.: The SAS System, Version 6. Cary, North Carolina 1991.) vom
Institut flr Medizinische Biometrie und Statistik des Universitatsklinikums Freiburg
(Dr. Gabriele Ihorst) durchgefiihrt.



3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Im Rahmen der PRI.DE-Studie konnten insgesamt 5451 Patienten mit unteren Luftwegs-
infekten im Zeitraum November 1999 bis Oktober 2001 erfasst werden. Das Einver-
standnis zur Studienteilnahme durch die Eltern liegt von 3667 Kindern vor.

Aus dem Patientengut der Studie werden flr diese Aufgabenstellung die Kinder berlck-
sichtigt, bei denen die Studienarzte die Diagnose Bronchiolitis und/ oder die Diagnhose
obstruktive Bronchitis stellten und deren Eltern ihr Einverstandnis zur Studienteilnahme
erteilten. Nosokomiale und ambulante Patienten werden flir diese Arbeit nicht betrachtet.

Eine genaue Abgrenzung der Diagnosen ,Bronchiolitis® und ,obstruktive Bronchitis" war
fir die Arzte nicht immer mdéglich, so dass sie die Diagnosen gelegentlich gleichsinnig
verwendeten, bzw. zum Teil einem Patienten beide Diagnosen zuordneten. Aus diesem
Grund werden die Diagnosen bei der Auswertung der erhobenen Daten entsprechend
dem englischen Wort ,bronchiolitis® (Infektion der unteren Atemwege, bei der ein exspi-
ratorisches Pfeifen auftritt) zusammengefasst.

1232 Kinder bilden das Patientenkollektiv dieser Arbeit. Bei 128 Kindern wurde die
NPS-Probe nicht untersucht. Somit liegt bei 1104 Kindern ein Ergebnis der
NPS-Probenanalyse vor (siehe Abbildung 3.1).

Patienten, bei denen die
Diagnose obstruktive Bronchitis|
und/ oder Bronchiolitis gestellt

wurde
v v
Patlente_n mit Emverst_andnls Patienten ohne Einverstandnis
(Patientenkollektiv) n=388: 24%
n=1232; 76% !
|
v v v v
Patienten mit PCR- Patienten ohne Patienten mit PCR- Patienten ohne
Analyse PCR-Analyse Analyse PCR-Analyse
n=1104; 89,6% n=128; 10,4% n=147; 37,9% n=241; 62,1%
v v
Erreger konnte Erreger konnte
nachgewiesen werden nachgewiesen werden
n=570; 51,6% n=85; 57,8%
RSV pos. n=465 3 RSV pos. n=71 3
PIV pos. n=90 Erreger konnte nicht PIV pos. n=12 Erreger konnte nicht
IV pos. n=31 nachgewiesen werden IV pos. n=6 nachgewiesen werden
(17 Doppelinfektionen) n=534; 48,4% (4 Doppelinfektionen) n=62; 42,2%

Abbildung 3.1: Patientenkollektiv dieser Arbeit
Das Kollektiv umfasst alle Kinder im Alter von 0 bis 36 Monate, die mit einer Bronchiolitis/
obstruktiven Bronchitis in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum zwischen Nov. 1999 und
Okt. 2001 hospitalisiert waren.

Die Auswertung zu den verschiedenen Fragestellungen geht aufgrund teilweise nicht
erhobener Daten von etwas kleineren Stichproben aus. Die absolute Zahl N bei den ein-
zelnen Fragestellungen ist die Zahl der Kinder mit diesbeziglich komplettem Datensatz.



3.1.1 Altersstruktur des Patientenkollektivs
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Abbildung 3.2: Altersverteilung des Patientenkollektives dieser Arbeit
(Kinder im Alter zwischen 0 und 36 Monate, die mit einer Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchi-
tis in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum zwischen Nov. 1999 und Okt. 2001 hospitali-
siert waren.)

Das Patientenkollektiv umfasst definitionsgemaB Kinder im Alter von 0 bis 36 Monaten.
64,2% der eingeschlossenen Patienten waren jlnger als ein Jahr. Mit zunehmendem
Alter nahm die Anzahl der eingeschlossenen Patienten ab. Zur genauen Altersverteilung,
insbesondere im ersten Lebensjahr, siehe Abbildung 3.2.
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Abbildung 3.3: Geschlechtsverteilung im Patientenkollektiv
(Kinder im Alter zwischen 0 und 36 Monate, die mit einer Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchi-
tis in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum zwischen Nov. 1999 und Okt. 2001 hospitali-
siert waren.)

Die Geschlechtsverteilung ist der Abbildung 3.3 zu entnehmen. Es fallt auf, dass nahezu
2/3 der Patienten mannlich waren.



3.1.3 Saisonale Verteilung

Die Bronchiolitis/ obstruktive Bronchitis ist eine Erkrankung, die Uberwiegend, aber nicht
ausschlieBlich, in den Wintermonaten vorkommt. Wahrend der ersten Wintersaison er-
krankten im Januar bis Marz etwa gleich viele Kinder an Bronchiolitis/ obstruktiver Bron-
chitis, wahrend in der zweiten Saison im Januar deutlich mehr Kinder erkrankten als in
den angrenzenden Monaten. In den Sommermonaten kam es zu einer starken Abnahme
der registrierten Falle. Zur genauen Verteilung siehe Abbildung 3.4.
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Abbildung 3.4: Saisonale Verteilung der Bronchiolitis und/ oder obstruktiver Bronchitis
(Bezogen auf Kinder im Alter zwischen 0 und 36 Monate, die in Hamburg, Freiburg, Dresden
und Bochum zwischen Nov. 1999 und Okt. 2001 hospitalisiert waren.)

3.1.4 Erreger bei Bronchiolitis und/ oder obstruktiver Bronchitis

In 1104 Fallen fand eine Probenanalyse des NP-Sekretes statt. In 53,3% der Falle konnte
ein Virus durch die PCR als Ursache nachgewiesen werden.

RSV A wurde am haufigsten als Erreger bei Kindern (35,9%), bei denen die behandeln-
den Arzte die Diagnose Bronchiolitis und/ oder obstruktive Bronchitis stellten, nachgewie-
sen. Der zweithaufigste Virus, der in diesem Zusammenhang beobachtet wurde, ist
RSV B. Somit lag der Bronchiolitis und/ oder obstruktiven Bronchitis in 42,2% der Falle
RSV als auslésender Erreger zugrunde. Zur weiteren Erregerverteilung siehe
Abbildung 3.5.

n=1104

PIV
8,3%

RSV B v

6,3%  2,8%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 3.5: Erregerverteilung bei der Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchitis
(Kinder im Alter zwischen 0 und 36 Monate, die in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum
zwischen Nov. 1999 und Okt. 2001 hospitalisiert waren.)
P1V (Parainfluenza Virus): PIV 1: 2,3%; PIV 2: 0,5%,PIV 3: 5,5%
1V (Influenza Virus), RSV (Respiratory Syncytial Virus)
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3.1.5 Erregerverteilung iiber die Saison

Die durch RSV ausgeltste Bronchiolitis/ obstruktive Bronchitis kam insbesondere in den
Wintermonaten und zu Beginn des Frihjahres vor. In der ersten Saison war der Gipfel
der durch RSV verursachten Erkrankungen im Marz erreicht, in der zweiten Saison be-
reits im Januar. Wahrend die durch IV bedingten Krankheitsfalle ebenfalls hauptsachlich
in den Wintermonaten auftraten, mit einer starkeren Beteiligung in der ersten Saison,
konnten die durch PIV verursachten Infektionen Uber das gesamte Jahr beobachtet wer-
den (Siehe Abbildung 3.6).
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Abbildung 3.6: Erregerverteilung bei der Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchitis
(Kinder im Alter zwischen 0 und 36 Monate, die in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum
zwischen Nov. 1999 und Okt. 2001 hospitalisiert waren.)

3.1.6 Doppelinfektionen
In 17 Fallen konnte mehr als ein Erreger durch die PCR nachgewiesen werden.

In den meisten Fallen handelte es sich um die Kombination von RSV A und PIV 3
(7 Falle). Die Verknipfung aus RSV A und IV A war ebenfalls mehrfach (5 Félle) vertre-
ten. Weitere Kombinationen wurden in diesem Zusammenhang gefunden (Siehe
Tabelle 3.1), dabei war RSV in fast allen Kombinationen vorhanden.

Doppelinfektionen Haufigkeit
RSV A PIV 3 7
RSV A IVA 5
RSV A PIV 1 1
RSV B PIV 3 2
PIV 1 PIV 3 1
PIV 3 IV B 1

Tabelle 3.1: Doppelinfektionen
die mittels PCR bei Kindern im Alter zwischen 0 und 36 Monate, die mit einer Bronchiolitis/ obst-
ruktiven Bronchitis in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum zwischen Nov. 1999 und
Okt. 2001 hospitalisiert waren, nachgewiesen werden konnten.
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3.2 Symptome bei Aufnahme

3.2.1 Symptome bei Aufnahme

Es wurde beobachtet, dass die Bronchiolitis/ obstruktive Bronchitis in den meisten Fallen
mit Fieber, Schnupfen, Husten sowie einer Beeintrachtigung des Essens, Trinkens und
Schlafens einherging.

Betrachtete man die Symptome im einzelnen, so stellte man fest, dass Fieber bei den
Influenza Virus-positiven Fallen in 84% der NPS-Analysen, bei Infektionen durch Respira-
tory Syncytial Virus in 62,6% und in Fdllen, in denen kein Virus nachgewiesen wurde, in
53,8% der Erkrankungen als Krankheitsanzeichen vorlag.

Schnupfen war in mindestens 75% der Infekte als begleitendes Symptom vorhanden.
Husten war als Anzeichen in mehr als 85% der Félle gegenwartig, eine Beeintrachtigung
des Patienten lag in mehr als 70% der Erkrankungen vor.

Giemen und Erbrechen sind ebenfalls Symptome, die in diesem Zusammenhang haufig
vorkamen, wahrend Stridor, bellender Husten, Zyanose und Apnoen in weniger als 20%
aller Falle als begleitende Symptome auftraten.

Giemen wurde in 54,5% der Falle beobachtet, bei denen kein Virus als auslésendes
Agens nachgewiesen werden konnte; bei den durch RSV bedingten Erkrankungen kam
Giemen in 46,9% der Luftwegsinfekte als Krankheitszeichen vor.

Erbrechen konnte in 43,1% der RSV-abhangigen Infektionen, in 41,0% der PIV verur-
sachten Krankheiten und in 40,0% der durch IV ausgeldsten Luftwegsinfekte beobachtet
werden.

Die Anzahl der Patienten mit den entsprechenden Symptomen sowie deren prozentualer
Anteil bezogen auf den ausldsenden Erreger sind in der Tabelle 3.2 dargestelit.
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Nur RSV- Nur PIV- Nur IV-A/B  Doppel- Kein Virus
A/B pos. 1/2/3 pos. pos. infektion gefunden
(N=450) (N=78) (N=25) (N=16) (N=530)
Fieber 281 49 21 12 285
(62.6%) (62.8%) (84.0%) (75.0%) (53.8%)
Schnupfen 366 61 20 12 397
(81.5%) (78.2%) (80.0%) (75.0%) (75.0%)
Stridor 47 10 4 2 74
(10.4%) (12.8%) (16.0%) (12.5%) (14.0%)
Bellender Husten 60 12 6 2 54
(13.3%) (15.4%) (24.0%) (12.5%) (10.2%)
Husten 398 70 23 14 470
(88.4%) (89.7%) (92.0%) (87.5%) (88.8%)
Giemen 211 34 8 6 289
(46.9%) (43.6%) (32.0%) (37.5%) (54.5%)
Apnoen 17 1 1 0 17
(3.8%) (1.3%) (4.0%) (0.0%) (3.2%)
Zentrale Zyanose 35 7 2 0 47
(7.8%) (9.0%) (8.0%) (0.0%) (8.9%)
Periphere Zyanose 19 3 1 0 21
(4.2%) (3.8%) (4.0%) (0.0%) (4.0%)
Erbrechen 194 32 10 8 190
(43.1%) (41.0%) (40.0%) (50.0%) (35.8%)
Behinderung des 357 63 22 14 383
Essens/ Trinkens (79.3%) (80.8%) (88.0%) (87.5%) (72.3%)
Schlafstdrung 315 64 21 14 413
(70.0%) (82.1%) (84.0%) (87.5%) (77.9%)

Tabelle 3.2: Bei der Aufnahme vorliegende Symptome
Die Daten beziehen sich auf die Kinder (0 bis 36 Monate), die mit einer Bronchiolitis/ obstrukti-
ven Bronchitis zwischen Nov. 1999 und Okt. 2001 in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum
hospitalisiert waren.

Da die Fallzahlen und Symptompravalenzen bei den Viren auBer bei RSV (sehr) niedrig
waren, wurde das Auftreten der Symptome mittels y2-Test auf Unterschiede zwischen
Kindern mit RSV-Infektion versus Kinder ohne RSV-Infektion getestet. Es wurde kein
Unterschied gefunden auBer fir:

Schnupfen: RSV positiv 81.3% vs. RSV negativ 75.7% p=0.033
Reduktion v. Essen/Trinken: RSV positiv 79.8% vs. RSV negativ 73.8% p=0.026

Erstaunlicherweise lagen somit keine signifikanten Zusammenhdnge zwischen RSV-
erkrankten Kindern und dem Auftreten einer Apnoe oder einer Zyanose vor, die in Lehr-
blichern schweren RSV-Erkrankungen stets zugeordnet werden.

3.2.2 Symptomdauer

Die Symptomdauer wird angegeben als durchschnittliche Dauer in Tagen.

Das Datum des Symptomendes liegt nur bei den Patienten vor, bei denen im Rahmen der
Studie ein Telefoninterview durchgefiihrt wurde. Ein Telefoninterview erfolgte nicht bei
allen Kindern mit Bronchiolitis/ obstruktiver Bronchitis. Somit ist die Anzahl der Patienten
(siehe n= Anzahl, in Tabelle 3.4 und Tabelle 3.5), anhand derer die Symptomdauer be-
rechnet wird, kleiner als das Gesamtkollektiv mit Bronchiolitis/ obstruktiver Bronchitis.

Lagen zum Datum des Interviews noch Symptome vor, so wurde ein zweites Telefonat 14
Tage spater durchgefiihrt. In mehr als 50% der Félle, in denen das zweite Gesprach
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stattfand, konnte dennoch kein Symptomende erfasst werden, da zum Zeitpunkt der
Durchfihrung noch mindestens ein Krankheitszeichen vorlag.

Testete man das Vorliegen eines fortbestehenden Symptoms zum Zeitpunkt des zweiten
Telefoninterviews mittels y2-Test zwischen Kindern mit RSV-Infektion versus Kinder ohne
RSV-Infektion, so zeigte sich, dass es keinen signifikanten Unterschied gab (RSV positiv
55.4% vs. RSV negativ 58.9%, p=0.69).

Nur RSV- Nur PIV- Nur IV-A/B  Doppel- Kein Virus
A/B pos. 1/2/3 pos. pos. infektion gefunden
(N=54) (N=6) (N=4) (N=2) (N=63)
Anzahl der Kinder, die 29 3 4 2 36
zum Zeitpunkt des (53.7%) (50.0%) (100.0%) (100.0%) (57.1%)

zweiten Interviews
noch mindestens ein
Symptom aufzeigten

Tabelle 3.3: Unbekannte Symptomdauer
Nicht von allen Kindern, die noch Symptome zum Zeitpunkt des ersten Interiews aufwiesen,
existiert ein zweites Telefonat. Diese Tabelle bezieht sich nur auf die Patienten, bei denen die
Daten aus beiden Interviews vorhanden sind.
(Kinder im Alter zwischen 0 und 36 Monate, die in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum
zwischen Nov. 1999 und Okt. 2001 hospitalisiert waren.)

Freiburg: Freiburg: Dresden: Bochum: Hamburg:
SIK UKK UKK UKK KKW
Fieber 6.3 9.1 9.6 10.0 10.8
(n=73) (n=55) (n=40) (n=13) (n=67)
Schnupfen 12.9 14.6 13.9 12.6 16.1
(n=87) (n=52) (n=39) (n=24) (n=72)
Stridor 7.3 6.4 9.2 11.1
(n=13) (n=11) (n=0) (n=5) (n=31)
Bellender Husten 11.7 10.1 11.1
(n=32) (n=11) (n=0) (n=0) (n=27)
Husten 13.1 14.4 14.5 14.3 16.1
(n=95) (n=69) (n=54) (n=53) (n=76)
Giemen 10.4 8.9 14.8 11.5 11.2
(n=89) (n=40) (n=12) (n=24) (n=46)
Tage, an denen 25.5 4.0 1.4
Apnoen auftraten (n=2) (n=3) (n=0) (n=0) (n=5)

Tabelle 3.4: Symptomdauer zugeordnet zum Studienzentrum
SJK = St. Josefskrankenhaus, UKK = Universitatskinderklinik,
KKW = Kinderkrankenhaus Wilhelmstift
(Die Daten beziehen auf Kinder im Alter zwischen 0 und 36 Monate, die zwischen Nov. 1999 und
Okt. 2001 hospitalisiert waren.)

Die durchschnittliche Symptomdauer variiert nach dem Studienort (Siehe Tabelle 3.4).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Dauer flr Fieber zwischen 6,3 und
10,8 Tagen, flr Schnupfen zwischen 12,6 und 16,1 Tagen, fir Stridor zwischen 6,4 und
11,1 Tagen, fur bellenden Husten zwischen 10,1 und 11,7 Tagen, fir Husten zwischen
13,1 und 16,1 Tagen sowie fur Giemen zwischen 8,9 und 14,8 Tagen betrug.

Im Hinblick auf die Symptomdauer getrennt nach den Erregern ist festzustellen, dass die
Symptome der Luftwegsinfektionen, bei denen Influenza Virus das auslésende Agens ist,
langer anhielten, als bei den anderen Erregern. So dauerte z. B. das Fieber bei
einer IV bedingten Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchitis im Durchschnitt 11,7 Tage,
wahrend es beim PIV 9,1 Tage und beim RSV 8,7 Tage waren.
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Ausnahmen waren hier der bellende Husten (Dauer beim RSV 12,4 Tage, beim PIV 11,0
Tage, beim IV 10,7 Tage) sowie die Anzahl der Tage, an denen wiederholt Apnoen auftra-
ten (beim RSV an 9,3 Tagen nacheinander).

Entsprechende Durchschnittswerte fiir Fieber, Schnupfen, Stridor, Husten, bellenden
Husten, Giemen und Apnoen sind getrennt nach den Erregern in der Tabelle 3.5 aufgelis-
tet.

Nur RSV- Nur PIV- Nur IV-A/B  Doppel- Kein Virus ge-
A/B pos. 1/2/3 pos. pos. infektion funden
Fieber 8.7 9.1 11.7 7.6 8.1
(n=106) (n=16) (n=13) (n=5) (n=90)
Schnupfen 14.4 16.5 19.7 14.8 13.1
(n=114) (n=19) (n=12) (n=4) (n=102)
Stridor 9.1 3.0 21.0 10.0 8.5
(n=22) (n=1) (n=3) (n=1) (n=26)
Bellender Husten 12.4 11.0 10.7 7.5 10.5
(n=40) (n=3) (n=3) (n=2) (n=18)
Husten 15.4 17.0 15.8 13.8 13.3
(n=138) (n=23) (n=11) (n=5) (n=138)
Giemen 11.0 8.9 19.0 11.0 9.9
(n=86) (n=9) (n=4) (n=3) (n=87)
Tage, an denen 9.3 0.0 2.5
Apnoen auftraten (n=7) (n=0) (n=1) (n=0) (n=2)

Tabelle 3.5: Symptomdauer zugeordnet zum Virus
(Die Daten beziehen sich auf Kinder im Alter zwischen 0 und 36 Monate, die mit einer Bronchio-
litis/ obstruktiven Bronchitis in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum zwischen Nov. 1999
und Okt. 2001 hospitalisiert waren.)

Die Unterschiede in der Symptomdauer zwischen an RSV erkrankten Kindern und nicht
an RSV erkrankten Kindern wurden mittels Wilcoxon-Test gepriift. Dabei ergaben sich
folgende Test-Parameter:

Schnupfen: RSV positiv n=117 vs. RSV negativ n=134 p=0.48
Giemen: RSV positiv n=89 vs. RSV negativ n=100 p=0.15
Apnoe: RSV positiv n=7  vs. RSV negativ n=3 p=0.36

Es lagen keine signifikanten Unterschiede in der Dauer der Symptome vor.

3.3 Klinische Befunde

In diesem Abschnitt sollen die Parameter Herzfrequenz, Atemfrequenz, Kérpertempera-
tur, Sauerstoffsattigung, C-reaktives Protein und Blutsenkungsgeschwindigkeit als klini-
sche und Laborbefunde bei Bronchiolitis/ obstruktiver Bronchitis beschrieben werden.
Auch Rdéntgenbilder werden im Rahmen von unteren Luftwegsinfekten h&ufig durch die
behandelnden Arzte angefordert. Die Befunde der Réntgenbilder werden als Unterpunkt
in diesem Kapitel dargestellt.

3.3.1 Herzfrequenz

Eine erhéhte Herzfrequenz als klinischer Befund fand sich bei mehr als 45% der erkrank-
ten Patienten. Lediglich bei den durch PIV verursachten Infekten zeigte sich eine Erho-
hung der Herzfrequenz in nur 38,6% der Falle.
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Nur RSV- Nur PIV- Nur IV-A/B  Doppel- Kein Virus

A/B pos. 1/2/3 pos.  pos. infektion gefunden

(N=313) (N=57) (N=15) (N=10) (N=387)
Herzfrequenz > alters- 141 22 8 7 215
entsprechende Grenz- (45.0%) (38.6%) (53.3%) (70.0%) (55.6%)
frequenz*

Tabelle 3.6: Erh6hung der Herzfrequenz (ber den altersentsprechenden Grenzwert
Die Herzfrequenz wurde bei Aufnahme bestimmt. Die Daten beziehen sich auf die Kinder (0 bis
36 Monate), die zwischen Nov. 1999 und Okt. 2001 in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum
mit einer Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchitis hospitalisiert waren. * Definition des altersent-
sprechenden Grenzwerets siehe Punkt 2.2.1.1.

Testete man das Vorliegen einer erhéhten Herzfrequenz mittels y2-Test zwischen Kindern
mit RSV-Infektion versus Kinder ohne RSV-Infektion, dann ergab sich, dass sie bei RSV
positiven Kinder statistisch gesehen signifikant seltener erhéht war. (RSV positiv 45.8%
vs. RSV negativ 53.4%, p=0.045)

3.3.2 Atemfrequenz

In den Fallen, in denen RSV, PIV oder 1V als Erreger der Bronchiolitis/ obstruktiven Bron-
chitis nachgewiesen werden konnte, lag eine erhéhte Atemfrequenz bei maximal 17,1%
der Patienten vor. Bei Infekten, in denen entweder mehr als ein Virus, oder aber kein
Virus (als auslésendes Agens) festgestellt wurde, fand sich eine gesteigerte Atemfre-
quenz in mehr als 25% der Falle. (Siehe Tabelle 3.7)

Nur RSV- Nur PIV- Nur IV-A/B  Doppel- Kein Virus

A/B pos. 1/2/3 pos.  pos. infektion gefunden

(N=263) (N=40) (N=11) (N=7) (N=321)
Atemfrequenz > al- 45 6 1 2 81
tersentsprechende (17.1%) (15.0%) (9.1%) (28.6%) (25.2%)
Grenzfrequenz**

Tabelle 3.7: Erhéhung der Atemfrequenz (iber den altersentsprechenden Grenzwert
Die Atemfrequenz wurde bei Aufnahme bestimmt. Die Daten beziehen sich auf die Kinder (0 bis
36 Monate), die zwischen Nov. 1999 und Okt. 2001 in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum
mit einer Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchitis hospitalisiert waren. ** Definition des altersent-
sprechenden Grenzwertes siehe Punkt 2.2.1.1.

Eine signifikant erhdhte Atemfrequenz bei Kindern mit RSV-Infektion lag statistisch gese-
hen nicht haufiger vor. (RSV positiv 17.4% vs. RSV negativ 23.7%, p=0.069 geprift
mittels y2-Test)

3.3.3 Korpertemperatur

Eine Erhdéhung der Korpertemperatur Uber 38°C (rektale Messung) konnte nach der
Aufnahme in das Krankenhaus bei 45,8% der RSV-bedingten Erkrankungen sowie bei
48,1% der durch PIV und 62,5% der durch IV verursachten Infekte festgestellt werden.
In den Féllen, bei denen kein Virus als Ausléser nachweisbar war, kam ein Anstieg der
Temperatur in einem geringeren Prozentsatz vor (siehe Tabelle 3.8).

Testete man das Vorliegen einer erhéhten Kérpertemperatur mittels y2-Test zwischen
Kindern mit RSV-Infektion versus Kinder ohne RSV-Infektion, dann ergab sich, dass sie
bei RSV positiven Kinder statistisch gesehen signifikant haufiger erhéht war. (RSV positiv
46.2% vs. RSV negativ 39.8%, p=0.045)
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Nur RSV- Nur PIV- Nur IV-A/B  Doppel- Kein Virus

A/B pos. 1/2/3 pos. pos. infektion gefunden

(N=441) (N=77) (N=24) (N=14) (N=509)
Kdrpertemperatur > 202 37 15 8 191
380C (45.8%) (48.1%) (62.5%) (57.1%) (37.5%)

Tabelle 3.8: Erhéhte Kérpertemperatur (iiber 38°C)
Die Kérpertemperatur wurde bei Aufnahme bestimmt. Die Daten beziehen sich auf die Kinder
(0 bis 36 Monate), die mit einer Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchitis zwischen Nov. 1999 und
Okt. 2001 in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum hospitalisiert waren.

3.3.4 Sauerstoffsattigung

Die Sauerstoffsattigung wurde unter Raumluft, also ohne zusatzliche Gabe von Sauer-
stoff, gemessen.

Bei mehr als 44,4% der erkrankten Kinder wurde eine Sattigung unter 95% gefunden.
Dabei war der prozentuale Anteil der Kinder mit einer verminderten Sattigung bei
RSV-erkrankten Kindern gréBer (mit 62,4%), als bei den durch PIV bzw. IV verursachten
Krankheitsfallen.

Ausnahme: Nur im Bereich der Doppelinfektionen lag der Anteil der Kinder mit einem
Sattigungsabfall bei 22,2%. (Siehe Tabelle 3.9)

Nur RSV- Nur PIV- Nur IV-A/B  Doppel- Kein Virus

A/B pos. 1/2/3 pos.  pos. infektion gefunden

(N=340) (N=50) (N=9) (N=9) (N=420)
Sa0, bei Raumluft 212 27 4 2 245
<95% (62.4%) (54.0%) (44.4%) (22.2%) (58.3%)

Tabelle 3.9: Pulsoximetrisch gemessene Sauerstoffsdttigung bei Raumluft
Die Daten beziehen sich auf die Kinder (0 bis 36 Monate), die mit einer Bronchiolitis/ obstrukti-
ven Bronchitis zwischen Nov. 1999 und Okt. 2001 in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum
hospitalisiert waren.

Ein signifikanter Abfall der Sauerstoffsattigung bei an RSV erkrankten Kindern gegentber
den nicht an RSV erkrankten Kindern fand man nicht. (RSV positiv 61.3% vs. RSV nega-
tiv 57.6%, p=0.32 getestet mittels y2-Test)

3.3.5 C-reaktives Protein (CRP)

Ein Anstieg des CRPs als Marker flr eine bakterielle Infektion wurde bei der Bronchiolitis/
obstruktiven Bronchitis bei maximal 10% der Untersuchten gefunden. (Siehe
Tabelle 3.10)

Nur RSV- Nur PIV- Nur IV-A/B  Doppel- Kein Virus
A/B pos. 1/2/3 pos.  pos. infektion gefunden
(N=433) (N=68) (N=24) (N=14) (N=498)
CRP > 40 mg/I 23 2 1 1 50
(5.3%) (2.9%) (4.2%) (7.1%) (10.0%)

Tabelle 3.10: CRP-Verdnderung
Die Daten beziehen sich auf die Kinder (0 bis 36 Monate), die mit einer Bronchiolitis/ obstrukti-
ven Bronchitis zwischen Nov. 1999 und Okt. 2001 in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum
hospitalisiert waren.

Testete man den Anstieg des CRPs mittels y2-Test zwischen Kindern mit RSV-Infektion
und denen ohne, so war dieser statistisch betrachtet signifikant seltener bei RSV positi-
ven Kinder. (RSV positiv 5.4 % vs. RSV negativ 9.0%, p=0.038)
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3.3.6 Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

Eine Erhéhung der BSG lag dann vor, wenn sie nach der ersten Stunde mehr als 15 mm
betrug. Bei mehr als 61% aller an Bronchiolitis/ obstruktiver Bronchitis erkrankten Pati-
enten konnte eine entsprechende Steigerung der BSG festgestellt werden. Unter den
Patienten, bei denen ein einzelnes Virus als auslésendes Agens nachgewiesen wurde, war
der Anteil mit einer erhéhten BSG bei den RSV-Erkrankten groéBer, als bei den PIV- oder
IV-Erkrankten (siehe Tabelle 3.11).

Nur RSV- Nur PIV- Nur IV-A/B  Doppel- Kein Virus
A/B pos. 1/2/3 pos.  pos. infektion gefunden
(N=135) (N=34) (N=11) (N=5) (N=219)
BSG (erste Stunde) 31 13 3 1 84
> 15 mm (23.0%) (38.2%) (27.3%) (20.0%) (38.4%)

Tabelle 3.11: BSG-Erh6hung
Die Daten beziehen sich auf die Kinder (0 bis 36 Monate), die mit einer Bronchiolitis/ obstrukti-
ven Bronchitis zwischen Nov. 1999 und Okt. 2001 in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum
hospitalisiert waren.

Betrachtete man die Erhéhung der Blutsenkungsgeschwindigkeit iber 15 mm/h bei Kin-
dern ohne RSV-Infektion, so zeigte sich, dass sie statistisch gesehen signifikant haufiger
war. (RSV positiv 22.9% vs. RSV negativ 37.9%, p=0.003 gepruft mittels y2-Test)

3.4 Rontgenbefunde

Réntgenbilder sind durch die behandelnden Arzte in mehr als 45% der Fille angefordert
worden.

Dabei war der Anteil der durchgefiihrten Thoraxaufnahmen bei den durch IV ausgeldsten
Erkrankungen am geringsten (mit 45,8%), wahrend er bei den Infekten, in denen der
auslésende Keim unbekannt ist, am gréBten war (mit 60,7%). (Siehe Tabelle 3.12)

Nur RSV- Nur PIV- Nur IV-A/B  Doppel- Kein Virus

A/B pos. 1/2/3 pos.  pos. infektion gefunden

(N=448) (N=77) (N=24) (N=14) (N=524)
Rontgenthorax durch- 259 41 11 8 318
geflhrt (57.8%) (53.2%) (45.8%) (57.1%) (60.7%)

Tabelle 3.12: Anfertigung von Réntgenbildern
Die Daten beziehen sich auf die Kinder (0 bis 36 Monate), die mit einer Bronchiolitis/ obstrukti-
ven Bronchitis zwischen Nov. 1999 und Okt. 2001 in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum
hospitalisiert waren.

Ein Normalbefund wurde in maximal 29,3% aller durchgefiihrten Thoraxaufnahmen ge-
funden, jedoch in keinem der 11 Falle, die durch das Influenza Virus verursacht wurden.

Als Veranderungen des Rédntgenbildes in Zusammenhang mit der Bronchiolitis/ der
obstruktiven Bronchitis sind Folgende zu nennen:

Uberblahung, Atelektasen sowie der radiologische Nachweis einer Pneumonie.

Atelektasen mit und ohne Uberbldhungen waren seltene Befunde bei der Auswertung der
Roéntgenbilder, die aufgrund einer Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchitis angefertigt wur-
den. Bei den durch IV bedingten Erkrankungen sowie bei den Doppelinfektionen lag nicht
eine Thoraxaufnahme vor, bei der eine Atelektase belegt werden konnte.

H&aufiger konnte dagegen eine Uberbldhung der Lunge anhand der Aufnahmen aufgezeigt
werden. Bei der RSV-Bronchiolitis/ obstruktiven RSV-Bronchitis erkannte man in 40,2%
der erfolgten Réntgenbilder eine Uberbldhung. Lag jedoch 1V als Erreger vor, so war eine
Uberblahung anhand der durchgefiihrten Aufnahmen bei nur 18,2% der Bilder zu beo-
bachten.
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In mehr als 35% der Aufnahmen, die aufgrund der Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchitis
angefertigt wurden, wurde in dieser Studie radiologisch eine Pneumonie gefunden.

Die pathologischen Befunde, die in den Réntgenaufnahmen zu sehen waren (zugeordnet
zu dem auslésenden Erreger) sind ausfihrlich in Tabelle 3.13 dargestellt.

Nur RSV- Nur PIV- Nur IV-A/B  Doppel- Kein Virus
A/B pos. 1/2/3 pos.  pos. infektion gefunden
(N=259) (N=41) (N=11) (N=8) (N=318)
Réntgenaufnahme 43 12 0 2 50
normal (nur wenn (16.6%) (29.3%) (0.0%) (25.0%) (15.7%)
Réntgen durchgefiihrt)
Uberbldhung (nur 104 15 2 2 123
wenn Réntgen durch-  (40.2%) (36.6%) (18.2%) (25.0%) (38.7%)
gefiihrt)
Atelektase (nur wenn 20 1 0 0 21
Réntgen durchgefihrt) (7.7%) (2.4%) (0.0%) (0.0%) (6.6%)
Atelektase/ Uberbla- 22 1 0 0 14
hung (nur wenn Rént- (8.5%) (2.4%) (0.0%) (0.0%) (4.4%)
gen durchgeflihrt)
Pneumonie (nur wenn 132 16 4 3 138
Réntgen durchgefihrt) (51.0%) (39.0%) (36.4%) (37.5%) (43.5%)

Tabelle 3.13: Befunde der R6ntgenaufnahmen
Die Daten beziehen sich auf die Kinder (0 bis 36 Monate), die mit einer Bronchiolitis/ obstrukti-
ven Bronchitis zwischen Nov. 1999 und Okt. 2001 in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum
hospitalisiert waren.

Die Befunde der Rdntgenaufnahmen wurden mittels y2-Test auf Unterschiede zwischen
Kindern mit RSV-Infektion versus Kinder ohne RSV-Infektion getestet. Dabei ergaben
sich folgende Test-Parameter:

Uberbldhung: RSV positiv 39.7% vs. RSV negativ 37.8% p=0.69
Atelektase: RSV positiv 7.5% vs. RSV negativ 5.9%  p=0.54
Atelektase/Uberbldhung: RSV positiv 8.2% vs. RSV negativ 4.1%  p=0.040
Pneumonie: RSV positiv 50.6% vs. RSV negativ 42.8% p=0.06

Damit lagen fir Uberbldhung, Atelektase oder Pneumonie keine Besonderheit der
RSV-Erkrankung bei den Kindern vor.

3.5 Therapie

Bei der Therapie der Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchitis muss zwischen der rein medi-
kamentdsen Therapie, also der Verabreichung von Wirkstoffen, und der apparativen
Therapie (sonstige MaBnahmen zum Erreichen eines besseren Gesundheitszustandes)
unterschieden werden.

3.5.1 Medikamentoése Therapie

Das haufigste Medikament, das im Zusammenhang mit der Bronchiolitis/ obstruktiven
Bronchitis verabreicht wurde, war ein inhalatives B-Mimetikum. In 95,8% aller
IV-induzierten Infekte, in 99,1% der durch RSV verursachten Erkrankungen und in 100%
der PIV-bedingten Krankheitsfalle haben die Studienarzte ihren Patienten ein Medikament
der entsprechenden Wirkstoffgruppe verabreicht. p-Mimetika, die nicht inhalativ sondern
intravends verabreicht werden, kamen in diesem Zusammenhang nur zu einem ver-
schwindend geringen Prozentsatz vor.

19



Die Gabe eines a-Mimetikums erfolgte bei weniger als 10% der Patienten, bei denen P1V,
IV oder kein Virus als Erreger vorliegt. Im Fall einer RSV-bedingten Bronchiolitis/
obstruktiven Bronchitis wurde ein a-Mimetikum jedoch bei 21,4% der Erkrankungen als
TherapiemaBnahme gefunden.

Cortison, sowohl inhalativ als auch intravends verabreicht, gehdrte ebenfalls zu den
regelmaBig verordneten Medikamenten. Der prozentuale Anteil schwankte je nach Erre-
ger und Verabreichungsform zwischen 7,1% und 30,4%.

Verabreichungen von Antibiotika als Therapiemittel wurden in 38,6% bei RSV-, in 31,2%
bei PIV- und in 37,5% bei IV-Infektionen beobachtet. In den Fallen, in denen kein Virus
als Erreger nachgewiesen wurde, zeigte sich eine Antibiotika-Gabe bei 34,4% der Patien-
ten, wahrend diese TherapiemaBnahme bei Doppelinfektionen einen geringeren Stellen-
wert einnahm (mit 21,4%).

Sauerstoffgabe als TherapiemaBnahme wurde in 46,9% der RSV-bedingten Falle beo-
bachtet. Bei PIV wurde eine Sauerstoffgabe in 28,2%, bei IV in 20,8% der Erkrankungen
durch die Arzte veranlasst.

Zur medikamentdsen Therapie siehe auch Tabelle 3.14.

Nur RSV- Nur PIV- Nur IV-A/B  Doppel- Kein Virus
A/B pos. 1/2/3 pos. pos. infektion gefunden
(N=448) (N=78) (N=24) (N=14) (N=525)
Sauerstoffgabe 210 22 5 4 194
(46.9%) (28.2%) (20.8%) (28.6%) (37.1%)
a-Mimetikum 96 2 1 1 32
(21.4%) (2.6%) (4.2%) (7.1%) (6.1%)
B-Mimetikum 444 77 23 14 514
(inhalativ) (99.1%) (100.0%) (95.8%) (100.0%) (97.9%)
B-Mimetikum (i.v.) 1 0 0 0 3
(0.2%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.6%)
Cortison (inhalativ) 36 15 4 2 118
(8.0%) (19.5%) (16.7%) (14.3%) (22.6%)
Cortison (i.v.) 72 16 6 1 159
(16.1%) (20.8%) (25.0%) (7.1%) (30.4%)
Antibiotikum 173 24 9 3 180
(38.6%) (31.2%) (37.5%) (21.4%) (34.4%)

Tabelle 3.14: Medikamentdse Therapie bei der Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchitis
Die Daten beziehen sich auf die Kinder (0 bis 36 Monate), die zwischen Nov. 1999 und Okt.
2001 in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum hospitalisiert waren.

Die Unterschiede in der medikamentdésen Therapie wurden mittels x2-Test zwischen
RSV-Erkrankten und nicht an RSV-erkrankten Kindern geprift. Dabei ergaben sich fol-
gende Test-Parameter:

Sauerstoffgabe: RSV positiv 46.3% vs. RSV negativ 35.4% p<0.001
a-Mimetikum: RSV positiv 21.0% vs. RSV negativ 5.6% p<0.001
Inhalatives B-Mimetikum: RSV positiv 99.1% vs. RSV negativ 98.1% p=0.24
Inhalatives Cortison: RSV positiv 8.2% vs. RSV negativ 22.0% p<0.001
Intravendses Cortison: RSV positiv 15.8% vs. RSV negativ 29.0% p<0.001
Antibiotika: RSV positiv 38.1% vs. RSV negativ 34.1% p=0.20
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Somit lasst sich sagen, dass die Gabe von Sauerstoff sowie eines o-Mimetikums bei
Kindern mit RSV-Infektion hochsignifikant haufiger war, wahrend die Verabreichung von
Cortison (inhalativ und intravends) im Zusammenhang mit der RSV-Infektion bei Kindern
hochsignifikant seltener war. Die Verabreichung eines inhalativen B-Mimetikums sowie
eines Antibiotikums war statistisch betrachtet unabh&ngig von der RSV-Atiologie.

3.5.2 Apparative Therapie
Von 1092 Kindern liegen Daten zur apparativen Therapie vor.

Eine Flussigkeitssubstitution in Form von kristallinen Lésungen, die intravends verab-
reicht werden, wurde bei einem Viertel bis einem Drittel der Patienten gefunden. Es lag
dabei der gréBere Anteil (ca. */5) unter den RSV- und den IV-induzierten Krankheitsfallen
vor, wahrend der Prozentsatz der Flissigkeitssubstituierten bei den PIV-bedingten Infek-
ten sowie bei den Erkrankungen, in denen das ausldsende Agens nicht nachweisbar war,
geringer war (ca.'/,).

Eine teilparenterale Erndhrung (intravendse Gabe) wurde in 20,8% bis zu 35,7% aller
Falle gefunden, eine totale parenterale Erndhrung (intravendse Gabe) kam jedoch in
weniger als 1% aller erfassten Krankheitsfalle vor. Bei der durch RSV ausgeldsten Bron-
chiolitis/ obstruktiven Bronchitis sowie bei den Infekten unbekannter Genese erfolgte
eine Erndhrung Uber eine Magensonde in 42 Fallen. Nur in einem weiteren Fall wurde
daruber hinaus das Kind Uber eine Magensonde ernahrt.

Insgesamt waren weniger als 3,5% der Kinder intensivmedizinisch behandelt worden.
Unter den 36 Kindern, die auf der Intensivstation behandelt worden sind, wurde in kei-
nem Fall die Erkrankung durch PIV oder IV nachgewiesen.

Bei weniger als 1% aller therapierten Kinder wurde eine unterstitzte Atmung (CPAP)
bzw. eine Beatmung der Patienten gefunden.

Weitere Einzelheiten zur apparativen Therapie sind der Tabelle 3.15 zu entnehmen.

Nur RSV- Nur PIV- Nur IV-A/B  Doppel- Kein Virus
A/B pos. 1/2/3 pos.  pos. infektion gefunden
(N=448) (N=78) (N=24) (N=14) (N=528)
Behandlung auf der 18 0 0 0 18
Intensivstation (4.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (3.4%)
Gabe von kristallinen 150 19 8 2 131
Lésungen (i.v.) (33.5%) (24.7%) (33.3%) (14.3%) (25.0%)
Teilparenterale Ernah- 138 16 7 5 149
rung (i.v.) (30.8%) (20.8%) (29.2%) (35.7%) (28.4%)
Totalparenterale Er- 4 0 0 0 4
nahrung (i.v.) (0.9%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.8%)
Ernahrung Uber eine 24 1 0 0 18
Magensonde (5.4%) (1.3%) (0.0%) (0.0%) (3.4%)
CPAP nasal 4 0 0 0 1
(0.9%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.2%)
CPAP pharyngeal 0 0 0 0 2
(0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.4%)
Beatmung 3 0 0 0 6
(0.7%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (1.1%)
Hochfrequenz- 1 0 0 0 0
beatmung (0.2%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%)

Tabelle 3.15: Apparative Therapie bei der Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchitis
Die Daten beziehen sich auf die Kinder (0 bis 36 Monate), die zwischen Nov. 1999 und Okt.
2001 in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum hospitalisiert waren.
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Die Unterschiede in der apparativen Therapie wurden ebenfalls mittels y2-Test zwischen
Kindern mit RSV-Infektion und denen ohne RSV-Infektion gepriift. Dabei ergaben sich
folgende Test-Parameter:

Intensivtherapie: RSV positiv 3.9% vs. RSV negativ 2.9% p=0.34
Intravendse Flissigkeitsgabe: RSV positiv 32.9% vs. RSV negativ 25.3% p<0.007
Teilparenterale Ernéhrung: RSV positiv 31.0% vs. RSV negativ 27.5% p=0.24
Magensondenernahrung: RSV positiv 5.2% vs. RSV negativ 3.0% p=0.099

Hinsichtlich der apparativen Therapie lieB sich im Zusammenhang mit der
RSV-Erkrankung eine statistisch haufigere Gabe von intravendéser Flissigkeit feststellen.

3.6 Krankenhausaufenthalt

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes betrug fiir die Bronchiolitis/ obstruktive Bronchi-
tis, deren Erreger nicht durch die PCR nachweisbar waren, im Durchschnitt 6,5 Tage.

Der Aufenthalt der Kinder, bei denen das Parainfluenza Virus Verursacher der Krankheit
war, lag im Durchschnitt bei 7,5 Tagen und war damit langer als der durchschnittliche
Klinikaufenthalt bei den Influenza Virus (7,3 Tage) und den durch Respiratory Syncytial
Virus ausgeldsten Infekten (7,2 Tage).

Nur RSV- Nur PIV- Nur IV-A/B  Doppel- Kein Virus
A/B pos. 1/2/3 pos.  pos. infektion gefunden
(N=448) (N=77) (N=24) (N=14) (N=524)
Aufenthaltsdauer 7.2 7.5 7.3 5.1 6.5
(Durchschnitt)
Aufenthaltsdauer 6 5 8 4.5 5
(Median)

Tabelle 3.16: Dauer des Krankenhausaufenthalts
Die Daten beziehen sich auf die Kinder (0 bis 36 Monate), die mit einer Bronchiolitis/ obstrukti-
ven Bronchitis zwischen Nov. 1999 und Okt. 2001 in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum
hospitalisiert waren.

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes war bei Kindern mit RSV-Erkrankung hochsigni-
fikant erhdéht (RSV positiv n=462 vs. RSV negativ n=625; p<0.001; getestet mittels
Wilcoxon-Test)

3.7 Therapieempfehlung

Bei Entlassung der Patienten aus dem Krankenhaus wurden durch die behandelnden
Arzte in den Entlassungsbriefen Empfehlungen zur weiteren Therapie ausgesprochen.

Am haufigsten wurde die Inhalation mit B-Mimetika als Fortfihrung der Therapie zu Hau-
se angeboten. Diese Empfehlung erfolgte bei 50% der an IV, in 60,3% der an RSV und in
67,5% der an PIV-Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchitis erkrankten Kinder.

Ein weiteres Medikament, das haufig (zwischen 25% und 30%, je nach Erreger) in den
Entlassungsbriefen erwahnt wurde, ist Ipratropiumbromid. Ein ebenfalls oft ausgespro-
chener Rat war die Therapie mit einem Antibiotikum. Der prozentuale Anteil der Patien-
ten, denen zur Durchfiihrung einer Antibiotikatherapie geraten wurde, variierte je nach
dem ausldsenden Erreger zwischen 25% und 28,6%.

Inhalatives Cortison als Heilmittel im Rahmen der hauslichen Heilbehandlung sahen die
Arzte in ungefidhr einem Viertel der durch PIV und durch IV verursachten Infektionen
sowie bei den Krankheitsbildern mit unbekannten Erregern als notwendig an. Bei den
RSV-positiven Patienten lag eine Empfehlung zur Cortisonbehandlung (inhalativ) in weni-
ger als 10% der Falle vor.
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Seltener zu beobachten waren Empfehlungen zur Inhalationstherapie mit Dinatriumcro-
moglycinsaure (DNCG), zur Therapie mit N-Acetylcystein (NAC) sowie mit Ambroxol
(Siehe Tabelle 3.17).

Betrachtete man die Unterschiede der Empfehlungen bei Entlassung mittels y2-Test zwi-
schen Kindern mit RSV-Erkrankung und denen ohne RSV-Erkrankung, so lieB sich sagen,
dass die Therapieempfehlung beziglich der weiteren Inhalation mit einem inhalativen
B-Mimetikum bei RSV-Erkrankten Kindern signifikant seltener war. Hinsichtlich der weite-
ren Inhalation mit Cortison war der Unterschied statistisch betrachtet hochsignifikant mit
héheren Zahl bei nicht RSV-Erkrankten Kindern:

Inhalatives p-Mimetikum: RSV positiv 61.3% vs. RSV negativ 68.8% p=0.011
Inhaltives Cortison: RSV positiv 9.5% vs. RSV negativ 24.1% p<0.001
Inhalatives Ipratropium: RSV positiv 27.5% vs. RSV negativ 29.2% p=0.57

Nur RSV- Nur PIV- Nur IV-A/B  Doppel- Kein Virus
A/B pos. 1/2/3 pos.  pos. infektion gefunden
(N=448) (N=77) (N=24) (N=14) (N=525)
Inhalation mit 270 52 12 13 367
B-Mimetikum empfoh- (60.3%) (67.5%) (50.0%) (92.9%) (69.9%)
len
Inhalation mit Ipratro- 123 21 6 4 156
pium empfohlen (27.5%) (27.3%) (25.0%) (28.6%) (29.7%)
Inhalation mit DNCG 42 18 2 1 78
empfohlen (9.4%) (23.4%) (8.3%) (7.1%) (14.9%)
Inhalation mit Cortison 43 19 6 1 126
empfohlen (9.6%) (24.7%) (25.0%) (7.1%) (24.0%)
NAC empfohlen 19 2 1 1 21
(4.2%) (2.6%) (4.2%) (7.1%) (4.0%)
Ambroxol empfohlen 23 2 6 0 30
(5.1%) (2.6%) (25.0%) (0.0%) (5.7%)
Antibiotikum empfoh- 96 22 6 4 118
len (21.4%) (28.6%) (25.0%) (28.6%) (22.5%)

Tabelle 3.17: Therapieempfehlung, die bei Entlassung ausgesprochen wurde
DNCG = Dinatriumcromoglycinsdure, NAC = N-Acetylcystein
Die Daten beziehen sich auf die Kinder (0 bis 36 Monate), die zwischen Nov. 1999 und
Okt. 2001 mit einer Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchitis in Hamburg, Freiburg, Dresden und
Bochum hospitalisiert waren.

3.8 Familidare Einschrankungen durch die Bronchiolitis/ obstrukti-
ve Bronchitis

Eine Veranderung des Alltags der Familie durch die Bronchiolitis/ obstruktive Bronchitis
war haufig der Fall.

Die meisten Mitter (liber 65%) gaben an, dass sie durch die Erkrankung des Kindes am
Schlafen gestért worden sind. Knapp 74% der Mitter von Kindern, bei denen RSV nach-
gewiesen wurde, klagten Uber Schlafunterbrechungen aufgrund der Erkrankung des
Sprosslings. Dem gegenlber standen 77% der Mitter, deren Kinder aufgrund eines
Erregers erkrankt waren, welcher nicht mittels PCR identifiziert werden konnte. Vater
wurden in ihrem Schlaf durch die Erkrankung des Kindes deutlich weniger gestoért. Je
nach Erreger waren es hier zwischen 37,9% und 50% aller Vater, die eine Behinderung
des Schlafes - bedingt durch die Krankheit des Kindes — angaben. Andere Pflegepersonen
wurden durch die Bronchiolitis/ obstruktive Bronchitis in weniger als 10% der Falle am
Schlafen gehindert.
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Uber 50% der Angehdrigen berichteten, dass Aktivitidten, die normalerweise in der Fami-
lie gemeinsam ausgelibt werden, gar nicht statt finden konnten. So mussten z.B. 75,5%
der Familien, deren Kinder an RSV-Bronchiolitis/ obstruktiver RSV-Bronchitis erkrankt
waren, auf ihre gewohnten Unternehmungen verzichten.

Versaumnisse von regelmaBigen Terminen des Patienten fanden sich bei 17,3% aller
RSV-positiven, bei 21,1% der PIV-positiven und bei 45% der IV-positiven Erkrankungen.
19,8% der Kinder, deren Krankheitserreger unbekannt bleibt, mussten ebenfalls auf
Ubliche Veranstaltungen verzichten.

Fehltage in einer Krippe, einem Kindergarten oder einer Pflegefamilie, die durch die Bron-
chiolitis/ obstruktive Bronchitis bedingt waren, kamen in ungefahr 10% aller beobachte-
ten Falle vor. 7,1% der an RSV erkrankten Kinder fehlten in einer entsprechenden Ein-
richtung.

In Tabelle 3.18 sind die familidaren Einschrankungen aufgefthrt.

Nur RSV- Nur PIV- Nur IV-A/B  Doppel- Kein Virus
A/B pos. 1/2/3 pos. pos. infektion gefunden
(N=239) (N=38) (N=20) (N=11) (N=268)
Fehlen des Kindes in 17 6 2 2 33
einer Krippe, einem (7.1%) (15.8%) (10.0%) (18.2%) (12.3%)
Kindergarten oder bei
einer Pflegefamilie
Versaumnis regelmaBi- 41 8 9 3 53
ger Termine des Kin- (17.3%) (21.1%) (45.0%) (30.0%) (19.8%)
des
Verzicht auf gemein- 179 24 10 7 185

same Aktivitaten, die (75.5%) (64.9%) (50.0%) (63.6%) (69.3%)
in der Familie Ublich

sind

Storung des Schlafes 176 26 16 10 207

der Mutter (73.9%) (68.4%) (80.0%) (100.0%) (77.0%)
Stoérung des Schlafes 90 14 7 5 100

des Vaters (39.1%) (40.0%) (43.8%) (50.0%) (37.9%)
Stoérung des Schlafes 5 3 1 0 7

von sonstigen Pflege-  (4.0%) (17.6%) (8.3%) (0.0%) (5.2%)
personen

Tabelle 3.18: Familidre Einschrédnkungen aufgrund der Erkrankung
Die entsprechende Einschrénkung liegt vor, wenn die Angehérigen des Patienten bei dem ersten
oder zweiten Telefoninterview die zugehébrige Frage bejaht haben.
Die Daten beziehen sich auf die Kinder (0 bis 36 Monate), die mit einer Bronchiolitis/ obstrukti-
ven Bronchitis zwischen Nov. 1999 und Okt. 2001 in Hamburg, Freiburg, Dresden und Bochum
hospitalisiert waren.
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4 Diskussion

4.1 Symptome

4.1.1 Symptome bei Aufnahme

Bei akuten unteren Luftwegsinfekten kénnen Symptome verschiedener anatomischer
Regionen nebeneinander auftreten (Denny et al. 1986).

RSV-Infektionen beginnen haufig mit Schnupfen und Husten (Baker et al. 1999). Auch
die Bronchiolitis fangt in der Regel mit Schupfen und Husten an, bevor es zu Atemnot
und Tachypnoe kommt (Fitzgerald et al. 2004). Wir stellten in unserer Studie fest, dass
Schupfen bei einer Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchitis signifikant haufiger vorkommt,
wenn RSV der auslésende Erreger ist (siehe Punkt 3.2.1). Ein weiteres typisches Sym-
ptom bei einer viralen Bronchiolitis ist das Fieber (EI-Radhi et al. 1999).

Wrobel (1999) beschreibt, dass Ublicherweise die Bronchiolitis zur Dyspnoe fihrt. So
weisen die Patienten haufig Nasenfligeln (Wrobel 1999) oder Einziehungen (Court 1973)
auf.

Auch das Giemen, als Ausdruck einer bestehenden Atemnot, gehdrt nach van Woensel et
al. (1997) definitionsgemal zur Bronchiolitis hinzu. Da in dieser Arbeit wie beschrieben
alle Kinder mit obstruktiver Bronchitis und Bronchiolitis entsprechend der englischen
Definition fur Bronchiolitis zusammengefasst werden (siehe Punkt 3.1), ware zu erwarten
gewesen, dass fast 100% der Kinder mit der entsprechenden Diagnose, Giemen als Sym-
ptom aufwiesen. Dies war jedoch nicht der Fall, sondern nur bei etwa 50% der Kinder mit
einer der beiden Diagnosen wurde Giemen beobachtet (siehe Punkt 3.2.1). Eine Erkla-
rung hierfir findet sich in der urspriinglichen Definition der Bronchiolitis im Rahmen der
PRI.DE-Studie (siehe Punkt 2.1), nach der das Giemen nicht automatisch zur Definition
zahlt. Weitere Auskultationsbefunde bei der Bronchiolitis sind ein feinblasiges inspiratori-
sches Knistern und ein verlangertes Exspirium (Fitzgerald et al. 2004).

Nach Bruhn et al. (1977) tritt bei 20% aller Kleinkinder mit einer RSV-Infektion im Ver-
lauf der Erkrankung eine Apnoe auf. Bei unserer Studie zeigten sich Apnoen als Folge der
RSV-Erkrankung in einem deutlich geringeren Prozentsatz (siehe Punkt 3.2.1). Diese
starken Schwankungen wurden bereits zuvor in der Literatur diskutiert. So beobachteten
Brandenburg et al. (1997), dass es bei Kindern mit RSV-Erkrankungen sogar innerhalb
eines Erfassungszeitraumes zu stark unterschiedlich hdufigem Auftreten von Apnoen
kommen kann. So fanden sich Apnoen als Folge bei 1,8% der erkrankten Kinder in Genf,
wahrend es in Rotterdamm 23,9% waren. Apnoen sind, ebenso wie die Zyanose, haufig
ein Grund fir eine Krankenhauseinweisung (Kuzel et al. 1993).

Ein weiteres Symptom, das zur Krankenhauseinweisung bei der RSV-Infektion im Kindes-
alter fihren kann, ist die Dehydratation (Kuzel et al. 1993). Die Dehydratation, so Ottoli-
ni et al. (1997), ist haufig eine Folge der Atemnot, die ein Flttern der Kinder oft unmdg-
lich macht. Wir stellten in unserer Studie fest, dass die Fahigkeit zur Aufnahme von Nah-
rung und Flissigkeit bei RSV positiven Erkrankungen signifikant haufiger reduziert war,
als bei Erkrankungen die durch einen anderen Erreger bedingt waren (siehe Punkt 3.2.1).

Behrendt et al. erklarten 1998, dass die Symptomatik der Bronchiolitis den Symptomen
eines Asthmas gleicht, und begriindeten damit den Einsatz von Kortikosteroiden (siehe
Punkt 4.3.4.2 und Punkt 4.3.5).

Neben den typischen, auch von uns erfassten Symptomen, kdnnen in Einzelfallen auch
untypische Manifestationen der RSV-Erkrankung vorkommen: Beteilung des ZNSs (Myeli-
tis, Meningitis, Ataxie, Hemiplegie), Beteiligung des Herzens (Myokarditis, supraventriku-
lare Tachykardien, Blockbilder), Exantheme, Hypothermien sowie ein septischer Schock
(Njoku et al. 1993).
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4.1.2 Symptomdauer

Zur Dauer einzelner Symptome, wie zum Beispiel Schnupfen oder Husten, im Rahmen
einer RSV-Infektion oder einer Bronchiolitis finden sich in der Literatur keine genauen
Angaben. Dort wird in der Regel die RSV-Erkrankung, beziehungsweise die Bronchiolitis,
als Einheit betrachtet und nicht in ihre Symptome zerlegt.

Zur durchschnittlichen Erkrankungsdauer der RSV-Erkrankung finden sich in der Literatur
verschiedene Angaben. Die Dauer wird zwischen einer Woche (Weitkamp et al. 2000)
und mehreren Wochen (Black 2003) angegeben. Auch zur durchschnittlichen Erkran-
kungsdauer der Bronchiolitis existieren unterschiedliche Daten. Orenstein erklarte
(1996), die Bronchiolitis erstrecke sich Gber einige Tage. Nach der Studie von Swingler et
al. (2000) wiesen 93% der beobachteten Kinder noch 14 Tage nach Erkrankungsbeginn
einer Bronchiolitis Symptome auf. Nach 21 Tagen zeigten noch 18% und nach 28 Tagen
immer noch 9% der Kinder Krankheitserscheinungen.

Unsere gesammelten Daten unterstitzen eher die Beschreibungen einer langer andau-
ernden Erkrankung. So wiesen noch mehr als 50 % aller beobachteten Kinder nach
28 Tagen mindestens ein Symptom auf (siehe Punkt 3.2.2). Es fanden sich keine signifi-
kanten Unterschiede der Symptomdauer beziglich des zugrunde liegenden Erregers
(RSV positiv vs. negativ). Dieses erscheint doch erstaunlich, steht RSV doch in dem Ruf,
besonders langfristige Erkrankungen im Kindesalter zu verursachen.

Neben der weiter bestehenden Symptomatik der akuten Erkrankung kann es zum chroni-
schen Zustand bronchialer Uberempfindlichkeit und somit natiirlich auch zu einem Anhal-
ten der Symptome, kommen. Bei der Bronchiolitis liegt Ublicher Weise ein exspiratori-
sches Giemen vor (Denny et al. 1986). Es ist bekannt, dass das Giemen nach einer aku-
ten Bronchiolitis flir Monate, ja sogar Jahre anhalten kann (Carlsen et al. 1987).

Zudem scheint die Dauer der Symptome durch Faktoren beeinflusst zu werden, die in
jedem Erkrankungsfall unterschiedlich sein kdnnen. So fanden Buckingham et al. (2002)
heraus, dass zumindest zum Beginn der Erkrankung ein Zusammenhang zwischen der
Symptomdauer und der RSV-Viruslast existiert. Je langer die Symptome vor Kranken-
hausaufnahme bereits andauerten, umso geringer war die RSV-Viruslast im nasalen
Sekret.

Swingler et al. (2000) weisen daraufhin, dass man sich stets dessen bewusst sein sollte,
dass die RSV-Erkrankung eine langwierige Erkrankung zu sein scheint. Dieser Sachver-
halt, so die Autoren weiter, ist besonders wichtig in der Aufklarung der Eltern, da die
meisten Arztbesuche eher durch die Sorge Uber die Lange der Erkrankung als lber eine
akute Verschlechterung zustande kommen. Die Autoren erklaren, dass normalerweise
eine Erkrankungsdauer von ungefahr zwei Wochen erwartet wird. Diese Aussage scheint
zu optimistisch zu sein. Gingen die Eltern von einem langeren Zeitraum aus, so vermuten
Swingler et al. (2000), dass weniger Arztbesuche resultieren wiirden.

4.2 Klinische Befunde

4.2.1 Temperatur

Charakteristischerweise beginnt die RSV-Infektion mit geringem Fieber Uber einige Tage
(Hall 1999). Kommt es aufgrund einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes zu einer
Aufnahme ins Krankenhaus, so der Autor weiter, wiesen die Kinder haufig kein Fieber
mehr auf.

Diese Aussage deckt sich mit unseren Beobachtungen. So fanden wir bei nur 46,2% der
RSV positiven Bronchiolitiden eine Temperaturerhéhung. Bei den RSV negativen Erkran-
kungen waren es hingegen signifikant weniger (39,8%), somit zeigten weniger als 50%
der Kinder eine erhdhte Temperatur (siehe Punkt 3.3.3). Fitzgerald et al. (2004) beo-
bachteten im Gegensatz dazu bei Gber 50% der Patienten mit Bronchiolitis eine Tempera-
tur Gber 38,5°C.
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4.2.2 Herz- und Atemfrequenz

Die Bronchiolitis kann mit einer Tachypnoe einhergehen, muss es aber nicht (Denny et al.
1986). Laut Weitkamp et al. (2000) ist die Tachypnoe durchaus ein typisches Symptom
der Bronchiolitis. Bei einer Atemfrequenz Uber 50-60 pro Minute ist das Aspirationsrisiko
erhdéht, weshalb eine orale Nahrungsaufnahme nicht mehr erfolgen sollte (Rodriguez
1999).

Willson et al. (2001) fanden unter 601 Kindern, die mit einer RSV-Pneumonie oder Bron-
chiolitis hospitalisiert waren, eine Atemfrequenz bei Aufnahme von 57 +/- 15. Adcock et
al. (1997) zeigten, dass die Atemfrequenz bei Kindern mit einem RSV-Nachweis signifi-
kant erhéht war im Vergleich zu Kindern, deren RSV-Test negativ war. Im Gegensatz zu
Adcock et al. (1997) fanden wir im Rahmen unserer Studie eine erhéhte Atemfrequenz
bei 17,4% der Kinder mit RSV-Nachweis und bei 23,7% der Kinder ohne RSV-Nachweis
(kein signifikanter Unterschied, siehe Punkt 3.3.2).

Wahrend unserer Studie wurde bei der Erhebung der Daten weiterhin auf eine erhdhte
Herzfrequenz bei Aufnahme geachtet (siehe Punkt 3.3.1). Wir stellten fest, dass bei
RSV-Infektionen signifikant seltener Tachykardien vorlagen. Zum Auftreten von Tachy-
kardien bei RSV-Infektionen oder Bronchiolitiden finden sich in der Literatur nur sparlich
Informationen. Die Autoren beschdaftigen sich in der Regel eher mit dem Auftreten von
Bradykardien als Infektionsfolge, da diese zur Intubation und Beatmung fihren kénnen
(zum Beispiel Brandenburg et al. 1997).

4.2.3 Sauerstoffsattigung

Nach Weitkamp et al. (2000) kommt es bei der Bronchiolitis aufgrund einer Hypersekre-
tion von zahem Schleim und dem Anschwellen der Schleimhaut typischer Weise zu einer
Hypoxamie. Mulholland et al. (1990) demonstrierten einen Zusammenhang zwischen der
Sauerstoffsattigung und der Schwere der Bronchiolitis. Auch nach Shaw et al. (1991) ist
die Sauerstoffsattigung der entscheidene Parameter zur Einschatzung der Schwere von
Atemwegserkrankungen. Ihrer Meinung nach lasst sich aufgrund einer Sauerstoffsatti-
gung von unter 95% ein schwerer Verlauf der Bronchiolitis vorhersagen.

Adcock et al. beschrieben 1997, dass Kinder mit einer RSV-Infektion der unteren Atem-
wege eher Sauerstoff benétigten, also eine signifikant erniedrigte Sauerstoffsattigung
hatten, als entsprechende Infektionen, die durch einen anderen Erreger bedingt waren.
Diese Aussage deckt sich nicht mit den Ergebnissen, die wir in unserer Studie fanden
(siehe Punkt 3.3.4). Zwar hatten Uber 50% der Kinder eine niedrige Sauerstoffsattigung
bei Aufnahme, es fand sich aber kein signifikanter Unterschied zwischen den Kindern mit
beziehungsweise ohne RSV-Nachweis.

In der Regel wird die Sauerstoffsattigung mittels Pulsoximetrie gemessen. Die meisten
Pulsoximeter messen oberhalb einer Sauerstoffsattigung von 70% am prazisesten, wobei
die Hersteller eine Genauigkeit von +/- 2% angeben (Barker et al. 1993). Genau diese
2% kodnnen aber die Entscheidung der Arzte beziiglich der Therapie deutlich beeinflussen,
stellten Mallory et al. (2003) fest.

Weiter fanden Mallory et al. heraus, dass seit etwa Mitte der 80er Jahre die Aufnahmen
ins Krankenhaus bei Bronchiolitis stark zugenommen haben. Sie begriindeten dieses mit
der zum gleichen Zeitpunkt einsetzenden, routinemaBig durchgeflihrten Pulsoximetrie.
Eine Zunahme der Sauerstoffsattigungsmessung beobachteten auch Yamamoto et al.
(1993), als sie feststellten, dass 1987 bei 87% der Kinder mit einem Luftwegsinfekt
(mit Giemen) eine Pulsoximetrie durchgeflihrt wurde, wahrend 1991 die Sauerstoffsatti-
gung bei 96% der Erkrankten gemessen wurde. Black (2003) beobachtete, dass die
meisten Kliniker Kinder mit einer respiratorischen Infektion ins Krankenhaus aufnehmen,
wenn die Sauerstoffsattigung kleiner als 92% ist, selbst wenn alle anderen Faktoren
gegen eine Krankenhausaufnahme sprechen.

27



Barker et al. beschrieben 1993, dass die Oxyhaemoglobindissoziationskurve oberhalb
einer Sauerstoffsattigung von 90% sehr flach verladuft. Dieses bedeutet, dass groBe
Schwankungen des PaO, nur einen kleinen Einfluss auf die Sauerstoffsattigung haben
(Barker et al. 1993). Ein Abfall des PaO, um 6mmHg entspricht einem Abfall von 94% auf
92% (Rebuck et al. 1988).

Einige Autoren sehen die Messung der Sauerstoffsattigung per Pulsoximetrie, die kontinu-
ierlich wahrend der stationdren Uberwachung stattfinden kann, als fiinftes vitales Zeichen
an (Kercsmar 2003). Ob eine kontinuierliche Sauerstoffsattigungsiberwachung bei jedem
Luftwegsinfekt sinnvoll erscheint, ist fraglich. Laut Adcock et al. (1998) sollte die Sauer-
stoffsattigung per Pulsoximetrie Uberwacht werden, solange der Patient Sauerstoff erhalt,
auf der Intensivstation liegt, jinger als zwei Monate oder die letzte Apnoe weniger als
acht Stunden her ist.

4.2.4 Labordiagnostik

Der Serum-CRP-Spiegel ist ein sensitiver Marker fur eine bakterielle Infektion und kann
innerhalb weniger Stunden ansteigen (Smith et al. 1995). Umgekehrt ldsst eine
CRP-Erhéhung aber nicht zwangsweise den Rickschluss auf eine bakterielle Erkrankung
zu, sondern kommt ebenso bei viral bedingten Atemwegsinfektionen vor (Ruuskanen et
al. 1985). So stellten Appenzeller et al. (2002) fest, dass Adenovirus-Erkrankungen mit
einem signifikant héheren CRP-Spiegel assoziiert sind als Influenza-Erkrankungen. Die
Autoren schlossen daraus, dass vermutlich viele virale Erkrankungen als bakterielle Er-
krankungen fehlinterpretiert und folglich falsch therapiert werden. Putto et al. (1986)
fanden heraus, dass bei fiebernden Kindern der CRP-Spiegel bei viralen und bakteriellen
Erkrankungen zwischen 20 und 40 mg/l liegen kann. Liegt der CRP-Spiegel jedoch lber
40 mg/l, so die Autoren weiter, handelt es sich in 79% der Falle um eine bakterielle
Erkrankung. Diniz et al. (2005) wiesen eine CRP-Erhdéhung tuber 40 mg/l bei 34,8% der
viralen Infektionen und bei 61,8% der bakteriellen Erkrankungen nach.

Bei den meisten Kindern mit einer RSV-Erkrankung kommt es nicht zu einer Erhéhung
des CRP-Spiegels (Saijo et al. 1996). Unsere Studie zeigt, dass bei RSV-Infektionen das
CRP signifikant seltener erhéht ist als bei Infektionen ohne RSV-Nachweis (siehe Punkt
3.3.5). Nur bei 5,4% der Kinder mit einer RSV-Infektion lag bei Aufnahme ein erhdhtes
CRP vor. Bei Kindern ohne RSV-Nachweis lag bei 9,0% ein erhéhtes CRP vor. Dieser
Unterschied ist signifikant und unterstitzt somit die Aussage von Saijo et al..

Neben dem auslésenden Erreger (Bakterium oder Virus) gibt es weitere Faktoren, die
Einfluss auf die Erhéhung des CRP-Spiegels haben kdnnen. Die CRP-Konzentration
scheint laut Ford et al. (2003) abhangig vom Alter, vom Geschlecht, von der Rasse sowie
der ethnischen Zugehdrigkeit des Patienten zu sein. Die Autoren fanden bei einer Unter-
suchung heraus, dass mexikanische Amerikaner hohere CRP-Spiegel hatten, als WeiBe
oder Afro-Amerikaner. Laut Isasi et al. (2003) ist der CRP-Spiegel bei jingeren Kindern
héher als bei Alteren. Auch Ubergewicht scheint bei Kindern mit einem erhéhten CRP
assoziiert zu sein (Ford et al. 2001, Visser et al. 2001 und Cook et al. 2000). Kérperlich
fitte Kinder haben ein signifikant niedrigeres CRP als untrainierte Patienten (Isasi et al.
2003). Darltber hinaus unterliegt der CRP-Spiegel zusatzlich einer individuellen Variabili-
tat (Kluft et al. 2001).

Ein weiterer Laborparameter, der haufig im Klinikalltag bestimmt wird, ist die Anzahl der
weiBen Blutkérperchen. Im Zusammenhang mit RSV-Infektionen kann es selbstverstand-
lich zu einem Anstieg der Leukozyten kommen (Saijo et al. 1996). Willson et al. (2001)
fanden unter 601 Kindern (RSV-Pneumonie oder Bronchiolitis) eine Leukozytenzahl von
17,6 +/-6 Tsd./pul.

Ein Grund, weshalb im Klinikalltag haufig Labordiagnostik betrieben wird, ist die Hoff-
nung, virale von bakteriellen Infektionen abzugrenzen. Laut Pulliam et al. (2001) eignet
sich die Bestimmung des CRPs besser als die Bestimmung der Leukozyten, um von einer
Erhéhung auf eine mogliche bakterielle Erkrankung zu schlieBen. Die Bronchiolitis ist
jedoch in den meisten Fallen eine virale Erkrankung (siehe Punkt 4.3.6).
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Smith et al. (1995) weisen darauf hin, dass die Bestimmung des CRPs aus dem Serum in
der Regel zwar einfach durchzufiihren, aber nicht kostengiinstig ist. Als logische Folge-
rung sollte man sich stets vor Augen halten, welche therapeutische Konsequenz die Er-
hebung von Laborwerten hat, um unndtige Kosten zu vermeiden. Brand et al. (2000)
empfehlen, in der Regel bei der milden Bronchiolitis einen RSV-Schnelltest durchzuflihren
und die sonstigen Laboruntersuchungen nur bei sehr schwer kranken Kindern anzuschlie-
Ben, sofern eine bakterielle Superinfektion vermutet wird.

4.2.5 Rontgenbilder

Wie unter Punkt 3.4 (Seite 18) beschrieben, werden bei Aufnahme eines an einem unte-
ren Luftwegsinfekt erkrankten Kindes haufig Réntgenthoraxaufnahmen veranlasst. Wah-
rend des von uns beobachteten Zeitraumes sind in Uber 45% aller Falle mit der klini-
schen Diagnose Bronchiolitis/obstruktive Bronchitis Rontgenbilder angefertigt worden.

Bei einer RSV-Erkrankung erwartet man diffuse interstitielle Infiltrate, peribonchiale
Verdichtungen, Uberbldhungen und segmentale oder lobuldre Konsolidierungen
(Weitkamp et al. 2000, Baker et al. 1999). Auch Hall beschrieb 1999 die Uberbldhung als
typisches Zeichen der RSV-Erkrankung.

Bei unserer Analyse lasst sich in 40,2% der Bronchiolitiden/obstruktiven Bronchitiden
eine Uberbldhung finden, wobei es keinen signifikanten Unterschied macht, ob es sich um
eine RSV positive oder eine RSV negative Bronchiolitis/obstruktive Bronchitis handelt.
Auch Rice et al. (1966) analysierten Rdéntgenbilder von Kindern, bei denen RSV als Er-
krankungsursache festgestellt worden war. Sie fanden heraus, dass bei %4 der Kinder
eine Atelektase vorlag. In unserer Untersuchung zeigte sich eine Atelektase bei unter
10% der durchgeftihrten Aufnahmen, unabhangig vom auslésenden Erreger. Der Unter-
schied zwischen unserer Untersuchung und der von Rice et al. lasst sich méglicherweise
dadurch erklaren, dass Rice et al. sich auf Pneumonien bezogen, wahrend unsere Unter-
suchung sich auf die Diagnose Bronchiolitis/obstruktive Bronchitis bezieht.

Zudem lasst sich sagen, dass die Vergleichbarkeit unserer Befunde mit denen in der
Literatur schwierig ist, da die Interpretation eines Réntgenbildes immer von der Erfah-
rung des Betrachters abhangt (Kramer et al. 1992), und somit kein objektiver Parameter
ist.

Ob die Anfertigung einer Réntgenaufnahme bei einer nachgewiesenen RSV-Erkrankung
bzw. bei einer Bronchiolitis/obstruktiver Bronchitis sinnvoll erscheint, bleibt fragwirdig.
Gerade im Bezug auf RSV lasst sich sagen, dass die Erkrankung haufig ernsthafter ist, als
das Roéntgenbild dieses vermuten lasst (Hall 1999) und somit die Rédntgenaufnahme nicht
therapieleitend ist. Perlstein et al. (1999) haben in ihren Leitlinien fiir die Behandlung
und Therapie von Bronchiolitiden empfohlen, einen Rdntgenthorax nur in Ausnahmeféllen
her zu stellen. In der nachfolgenden Uberpriifung, ob ihre Leitlinien beriicksichtigt wer-
den, zeigte sich, dass es nicht zu einer signifikanten Abnahme der angefertigten Ront-
genbilder kam. Dieses kann dafiir sprechen, dass die behandelnden Arzte sich mégli-
cherweise einen Hinweis auf eine zusatzliche bakterielle Ursache versprechen
(Nascimento-Carvalho et al. 2002). In der Regel lasst ein Rontgenbild jedoch keinen
Hinweis auf eine virale oder bakterielle Ursache zu (Courtoy et al. 1989 und Korppi et al.
1993). Donnelly (2001) beflirwortet die Durchfihrung von Rdntgenaufnahmen mit der
Begrindung der Abklarung unklarer unterer Luftwegsinfekte.

Einen wirklichen Vorteil durch Réntgenaufnahmen bei unteren Luftwegsinfekten scheint
es jedoch nicht zu geben. So beschreiben z. B. Swingler et al. (1998), dass sich keine
Reduktion der Genesungszeit abhdngig von der Durchfiihrung von Réntgenaufnahmen
erreichen lasst und sich auch die Anzahl der Arztbesuche nicht deshalb verringern wird.
Geht man ihrer Argumentation nach, so scheinen letztlich die Nachteile zu lberwiegen.
SchlieBlich stellt jede Réntgenaufnahme eine Strahlenbelastung fir das Kind und eine
Kostenbelastung flir das Gesundheitssystem dar (Swingler et al. 1998). Da Réntgenbilder
in der Regel schnell Gberall durchflihrbar sind (Margolis et al. 1998), werden sie vermut-
lich auch in Zukunft haufiger veranlasst werden, als vielleicht notwendig.
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4.3 Medikamentose Therapie

Beim Betrachten der Literatur scheint es, als wenn die meisten angewandten Therapien
bei Bronchiolitis, wenig Effekt bei der unkomplizierten Bronchiolitis im frihen Kindesalter
haben (z.B. Hartling et al. 2003, Wainwright et al. 2003 oder Bordley et al. 2004).

Wie Brand et al. (2000) feststellen, werden immer wieder therapeutische Methoden ein-
gesetzt, die nicht durch Fakten gesichert sind (evidence based). Dieses, so die Autoren,
fuhrt in letzter Konsequenz zu einer hohen Variabilitédt in den durchgefiihrten therapeuti-
schen MaBnahmen. Auf der anderen Seite kommt es gerade wegen der groBen therapeu-
tischen Variation, bei gleichzeitig haufigen Vorkommens der Bronchiolitis, zu einer gewis-
sen Unsicherheit bei den zustdndigen Arzten (Rakshi et al. 1994). Bei der Verordnung
von Medikamenten sollte sich der behandelnde Arzt vor Augen halten, dass die Bronchio-
litis ganz Uberwiegend eine selbstlimitierende Erkrankung ist (Perlstein et al. 1999).
Dennoch werden klinisch titige Arzte weiter Verordnungen vornehmen, solange sie das
Gefuihl haben, ihren Patienten helfen zu ,missen® und letztlich jedes Medikament die
Chance einer Heilung birgt (Salyer 2004). Somit ist die Therapie der Bronchiolitis zur Zeit
nicht abhangig von der Schwere der Erkrankung, sondern vom Standpunkt des behan-
delnden Arztes (Law et al. 1993).

In den folgenden Unterpunkten wird genauer auf einzelne MaBnahmen, die wahrend
unserer Studie durch die behandelnden Arzte veranlasst worden sind, eingegangen.

4.3.1 Sauerstoffgabe

Eine der wenigen therapeutischen Anordnungen bei der akuten Bronchiolitis, die in der
Literatur nicht umstritten ist, ist die Sauerstoffgabe als unterstitzende MaBnahme
(zum Beispiel: Weitkamp et al. 2000; Perlstein et al. 1999; Klig et al. 2003 und Rakshi et
al. 1994). So erscheint es folgerichtig, dass in allen 110 Krankenhausern, die wahrend
der Studie von Brand et al. (2000) beobachtet wurden, Sauerstoff - sofern nétig - verab-
reicht wurde. Hesselmar et al. (2001) wiesen nach, dass 47% aller Kinder mit einer
RSV-Erkrankung (Wintersaison 1994/1995) Sauerstoff erhielten.

Hall (1999) schildert die Hypoxamie als typisches Symptom der RSV-Bronchiolitis, die
auch bei benigne erscheinendem R&éntgenbild vorliegen kann. Adcock et al. (1997) stell-
ten fest, dass Kinder, bei denen RSV als auslésender Erreger nachgewiesen wurde, signi-
fikant haufiger Sauerstoff bendtigten, als Kinder, bei denen der Test auf RSV negativ
war. Dieses konnten wir wahrend unserer Untersuchung ebenfalls beobachten
(siehe Punkt 3.5.1). So bendétigten 46.3% der RSV-positiven Kinder Sauerstoff, wahrend
es bei den Kindern ohne RSV-Nachweis nur 35.4% waren. Dieser Unterschied ist statis-
tisch betrachtet signifikant.

Der Beginn einer Therapie mit Sauerstoff ist stets abhéngig von der aktuellen Sauerstoff-
sattigung. Adcock et al. (1998) empfehlen, Sauerstoff zu verabreichen, sobald die Sauer-
stoffsattigung kleiner als 94% ist. Hieraus lasst sich schlieBen, dass bei gefahrdeten
Kindern die Sauerstoffsattigung Uberwacht werden sollte. Brand et al. (2000) fanden
heraus, dass 80% der Kinder, die an einer Bronchiolitis erkrankt waren, mit einem Moni-
tor zur Sauerstoffsattigungstiberwachung versorgt waren.

Somit stellt der Sauerstoffbedarf bei der akuten Bronchiolitis einen der Hauptgriinde flr
die stationdre Therapie dar (Brand et al. 2000). Eine Hypoxamie kann bei der Bronchioli-
tis Uber eine Dauer von vier Wochen auftreten (McKenzie 1992), so dass dieser Sachver-
halt die zum Teil sehr langen Krankenhausaufenthalte bei RSV-Infektionen erklaren
kénnte.

Baker et al. (1999) weisen darauf hin, dass die gegenwartige Sauerstoffbedirftigkeit
statistisch betrachtet ein Risikofaktor flir die RSV-Reinfektion zu sein scheint. Dennoch
wird die Sauerstoffgabe bei Sauerstoffbedarf weiterhin notwendig sein, und somit ein
wichtiger Pfeiler der Bronchiolitistherapie bleiben.
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4.3.2 o-Mimetika

Der wichtigste Vertreter in der Literatur dieser Wirkstoffgruppe ist das Epinephrin
(Adrenalin). Epinephrin wirkt, wie alle a-Mimetika, Uber eine Weitstellung der Bronchien
und bewirkt durch eine Vasokonstriktion eine Sekretionsminderung (Abul-Ainine et al.
2002). Das Odem in den Bronchien und die Dicke der Schleimhaut werden reduziert
(Barr et al. 2000). Als Folge wird der Luftstrom in den Bronchien verbessert und damit
die Atemfrequenz, subcostale Einziehungen und der Sauerstoffbedarf reduziert (Bertrand
et al. 2001).

Betrachtet man die Therapien, die von den unter unserer Beobachtung stehenden Arzten
durchgefiihrt wurden (Punkt 3.5.1), so stellt man fest, dass 21.0% aller Kinder mit Bron-
chiolitis und einem RSV-positiven Befund ein a-Mimetikum erhalten haben. Dem gegen-
Uber stehen nur 5.6% bei den RSV-negativen Bronchiolitiden.

Zur Wirksamkeit von a-Mimetika gibt es viele Studien in der géangigen Literatur.

Menon et al. (1995) zeigten, dass Inhalationen mit Epinephrin, im Vergleich zu Salbuta-
mol, zu einem signifikant kiirzeren Krankenhausaufenthalt und zu einer besseren Sauer-
stoffsattigung flihrten. Weiter beobachteten sie, dass es unter ambulanten Inhalationen
mit Epinephrin deutlich seltener zur nachfolgenden Krankenhausaufnahme bei der akuten
Bronchiolitis kam, als unter ambulanten Inhalationen mit Salbutamol (30% versus 75%).
Sanchez et al. (1993) beschrieben, dass es unter Inhalationen mit Epinephrin, im Ver-
gleich zu Albuterol, nach etwa 15 bis 30 Minuten zu einer Verbesserung der Symptomatik
und der Lungenfunktion kam. Zudem scheint die Epinephrininhalation, so die Autoren,
keine wesentlichen Nebenwirkungen zu haben. Reijonen et al. (1995) beschreiben eine
signifikante Besserung der Sauerstoffsattigung bei akuter Bronchiolitis, sofern zu einem
frihen Zeitpunkt der Erkrankung mit Epinephrin inhaliert wird. Einen positiven Effekt in
der Bronchiolitistherapie mit Epinephrin gegeniiber der Behandlung mit einem Placebo
sahen auch Kristjansson et al. (1993). Lowell et al. erkannten 1987 einen positiven Effekt
von subkutan verabreichtem Epinephrin bei Kindern, die wahrend einer akuten Erkran-
kung das Symptom Giemen aufwiesen.

Andere Autoren (zum Beispiel Bertrand et al. 2001) fanden keinen positiven Effekt bezo-
gen auf die Dauer des Sauerstoffbedarfes bei der akuten Bronchiolitis bei dem Vergleich
der Therapie mit Epinephrin gegenuber der Therapie mit Salbutamol. Allerdings beobach-
teten Bertrand et al. (2001), dass die Kinder, die mit Epinephrin inhalierten, einen Tag
kirzer erkrankt waren, und somit auch einen Tag eher aus der stationdren Behandlung
entlassen werden konnten. Dieser Unterschied war signifikant im Vergleich zu den Kin-
dern, die mit Salbutamol inhalierten. Die Autoren beschreiben, dass der um einen Tag
verkirzte Krankenhausaufenthalt aller mit Bronchiolitis erkrankten Kinder in den USA pro
Jahr 27 Millionen Doller einsparen wiirde.

Dem entgegen stehen Studien wie die von Abul-Ainine et al. (2002), die keine Verbesse-
rung der Symptomatik durch die Inhalation mit Epinephrin feststellten. Zwar fanden auch
Abul-Ainine et al. (2002) in ihrer Studie eine Verbesserung der Herz- und Atemfrequenz,
erklarten aber, dass diese unabhangig von der Epinephrininhalation sei. Der positive
Effekt komme durch das Absaugen des Sekretes in den Atemwegen und eine initiale
Behandlung mit Antipyretika zustande, so die Autoren, und sei somit auch bei der Inhala-
tion mit einem Placebo nachzuweisen.

Klig et al. (2003) erklaren in ihren Empfehlungen, dass der gréBte Nutzen von Epinephrin
in der Akutsituation der Bronchiolitis zu erwarten sei. Aufgrund der Erfahrungen, die mit
Epinephrin in der Therapie des Infektkruppes gemacht worden sind, so die Autoren wei-
ter, sei Epinephrin als relativ sicher in der Therapie bei Kindern anzusehen und daher als
therapeutisches Mittel der Bronchiolitis durchaus in Erwagung zu ziehen.

Wie sollte der Kliniker nun mit seinem Wissen um eine mdgliche aber nicht sichere Wirk-
samkeit von Epinephrin bei der Bronchiolitis beziehungsweise der RSV-Infektion umge-
hen? Perlstein et al. (1999) empfehlen, bei der akuten Bronchiolitis einen Inhalationsver-
such mit Epinephrin durchzufiihren, ihn aber nur dann fortzusetzen, wenn er innerhalb
von 60 Minuten Erfolg hat. Dagegen empfehlen Adcock et al. (1998), einen Inhalations-
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versuch mit Epinephrin Uber 24 Stunden durchzufiihren und erst bei Misserfolg zu been-
den. Bei der Wahl des Medikamentes sollte man weiterhin mdogliche Nebenwirkungen
bedenken. So empfehlen Barr et al. (2000), ein a-Mimetikum mit mdglichst wenig
Nebenwirkungen auszuwahlen, wie zum Beispiel Phenylephrin.

4.3.3 Systemische p-Mimetika

Unsere Studienarzte verabreichten intravenése pB-Mimetika nur bei einem von 448 Kin-
dern mit nachgewiesener RSV-Bronchiolitis (0.2%) und bei drei von 525 Kindern ohne
Virusnachweis (0.6%). Es handelt sich hierbei also um eine von unseren Studienarzten
kaum verwendete therapeutische MaBBhahme bei der Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchi-
tis (siehe Punkt 3.5.1).

Mallol et al. stellten 1987 fest, dass eine Therapie mit oralem Fenoterol die Lange des
Krankenhausaufenthaltes verkilrzte. Kirby (1988) erklarte sogar, dass die Anwendung
von intravendsem Salbutamol sicherer in der Anwendung sei, als die Gabe von inhalati-
vem Salbutamol.

Eine These fiur die Anwendung von intravendésem Salbutamol bei Asthma bronchiale ist,
dass durch das Salbutamol der Bronchospasmus reduziert wird und die Atemwege fir die
nachfolgende medikamentdse Inhalation gedffnet werden (Roberts et al. 2003). Beim
Asthma bronchiale stellten Browne et al. (1997) fest, dass ein intravenéser Salbutamol-
Bolus gefolgt von einer Inhalation mit Salbutamol bewirkte, dass sich der Krankenhaus-
aufenthalt verkurzte.

Dieses kann jedoch nicht so einfach auf die Bronchiolitis Ubertragen werden (siehe
Punkt 4.3.4.1). Dennoch betrachten viele Arzte die Bronchiolitis wie einen Asthmaanfall
und nicht wie eine selbstlimitierende Viruserkrankung (Klassen 1997). Somit verwundert
es nicht, dass Studien oftmals den Effekt von intravendsen B-Mimetika in Frage stellen:
zum Beispiel beobachteten Gadomski et al. (Juni 1994), dass orales Albuterol zu keiner
Verbesserung der Sauerstoffsattigung, beziehungsweise der Schwere der Bronchiolitis
flhrte.

Die Wirksamkeit systemischer p-Mimetika bleibt also fraglich. Wesentlich haufiger als
systemische pB-Mimetika werden inhalative B-Mimetika in der Therapie der Bronchiolitis
angewandt.

4.3.4 Inhalative Medikamente
Viele Medikamente werden bei Atemwegserkrankungen lokal, also inhalativ, verabreicht.

Eine Erklarung dafir, dass bei unterschiedlichen Studien verschiedene Resultate hinsicht-
lich der Wirksamkeit der inhalativen Medikamente beschrieben werden ware, dass das
Medikament die Lunge gar nicht oder in unterschiedlicher Dosis erreicht. Dieses ist laut
Iles et al. (1999) insbesondere dann der Fall, wenn die Kinder weinen bzw. schreien.
Doch auch wenn die Kinder nicht weinen zeigt sich, dass nur 10-20% der inhalierten
Dosis die kleinen Atemwege erreicht (Martinati et al. 1996). Rubin et al (1996) gehen
davon aus, dass die Deposition in der Lunge umso geringer ist, je kleiner die Atemwege
und je héher die Atemfrequenz sind.

4.3.4.1 B-Mimetika

Bei liber 95% aller Kinder mit Bronchiolitis/ obstruktiver Bronchitis erfolgte nach unserer
Beobachtung eine inhalative Therapie mit einem pB-Mimetikum (Punkt 3.5.1., Seite 19).

Brand et al. (2000) fanden bei ihrer in den Niederlanden durchgefiihrten Studie ein sehr
ahnliches Ergebnis: In fast 100% aller Falle wurde bei Kindern mit Bronchiolitis ein inha-
lativer Bronchodilatator durch die behandelnden Arzte verordnet. Auch Wilson et al.
stellten 2001 fest, dass in 10 Kinderkrankenhdusern in den USA bei unteren Luftwegsin-
fekten zwischen 82% und 100% Bronchodilatatoren verabreicht worden sind.
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Zur Wirksamkeit von inhalativen B-Mimetika bei Bronchiolitis/ obstruktiver Bronchitis
lassen sich in der Literatur viele Studien finden. In Tabelle 4.1 sind einige dieser Studien
exemplarisch zusammengestellt.

Studie N B-Mimetikum Parameter Einfluss
Ho et al. 21 Albuterol Sauerst.? Sattigung Therapiegr.® schlechter
1991
Mallol et al. 79 Fenoterol Std. Schwere Score!  Therapiegr.® besser
1987 Fenoterol + IB KH? Aufenthhalt Therapiegr.® besser
Wang et al. 62 Albuterol +/0 IB Std. Schwere Score!  Kein Effekt
1992 Sauerst.? Sattigung Therapiegr.® schlechter
KH? Aufenthalt Kein Effekt.
Dobson et al. 52  Albuterol Std. Schwere Score!  Kein Effekt.
1998 Sauerst.® Sattigung  Kein Effekt.
KH? Aufenthalt Kein Effekt
Lines et al. 49 Albuterol Sauerst.? Sattigung Therapiegr.® schlechter
1990 Std. Schwere Score!  Kein Effekt
Goh et al. 120 Albuterol oder IB  Std. Schwere Score!  Kein Effekt
1997 Anz.* Inhalationen Kein Effekt
KH? Aufenthalt Kein Effekt
Chowdhury et al. 89 Albuterol +/0. IB  Std. Schwere Score!  Kein Effekt
1995 KH? Aufenthalt Kein Effekt
Alario et al. 74  Metaproterenol Std. Schwere Score!  Therapiegr.® besser
1992
Schuh et al. 40 Albuterol Sauerst.? Sattigung Therapiegr.® besser
1990 Std. Schwere Score!  Therapiegr.® besser
KH? Aufnahme Kein Effekt
Klassen et al. 83 Albuterol Sauerst.? Sattigung Kein Effekt
1991 Std. Schwere Score!  Therapiegr.® besser
KH? Aufnahme Kein Effekt
Gadomski et al. 88  Albuterol Sauerst.? S&ttigung Kein Effekt
1994 (Juni) Std. Schwere Score!  Kein Effekt
KH? Aufnahme Kein Effekt
Gadomski et al. 128 Albuterol Sauerst.? S&ttigung Kein Effekt
1994 (Januar) Std. Schwere Score!  Kein Effekt
Schweich et al. 25  Albuterol Std. Schwere Score!  Therapiegr.® besser
1992 KH? Aufnahme Kein Effekt
Sauerst.’® Sattigung  Therapiegr.® schlechter
/ Kein Effekt

Tabelle 4.1: Inhalative p-Mimetika bei Bronchiolitis (Van Woensel et al. Jun. 2000)

1: Std. Schwere Score = ,standardized severtity score"
2: KH = Krankenhaus

3: Sauerst. = Sauerstoff

4: Anz. = Anzahl

5: Therapiegr. = Therapiegruppe
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Ob Bronchodilatatoren zu einer Verbesserung bei Bronchiolitis flihren, bleibt auch nach
dem ausflihrlichen Literaturstudium fraglich (Kellner et al. 2000). Schaut man sich die in
Tabelle 4.1 aufgelisteten Studien an, so wurde in den Uberwiegenden Féllen kein Effekt
durch die Inhalation mit Bronchodilatatoren festgestellt. Demnach scheinen B-Mimetika
hochstens einen geringen Einfluss auf den Krankheitsverlauf zu haben.

Einige Studien demonstrieren einen positiven Effekt auf die Schwere der Erkrankung
(Alario et al. 1992; Schuh et al. 1990 und Mallol et al. 1987). Flores et al. (1997) be-
haupten hingegen, dass der zum Teil beobachtete positive Effekt einem Placebo-Effekt
gleicht. Demgegeniber stehen mehrere Studien, in denen ein negativer Effekt durch die
Bronchodilatatoren erdrtert wurde. So wurde zum Beispiel ein paradoxer Abfall der Sau-
erstoffsattigung nach Inhalation mit Bronchodilatatoren beobachtet (Ho et al. 1991;
Wang et al. 1992 und Lines et al. 1990). Dieses scheint jedoch keine direkte Wirkung des
B-Mimetikums zu sein. So wiesen O’Callaghan et al. schon 1989 daraufhin, dass alle
Medikamente, die als Aerosol verabreicht werden, zu einem paradoxen Effekt mit Atem-
not und vermehrtem Giemen flihren kénnen.

Letztlich lassen sich die angeflihrten Studien (Tabelle 4.1) auf Grund verschiedener Ein-
schlusskriterien, verschiedener Medikamente in unterschiedlichen Dosierungen und den
unterschiedlichen Zielen, die die einzelnen Studien verfolgen, schlecht vergleichen
(Van Woensel et al. Jun. 2000).

In der akuten Phase der Erkrankung inhalieren die Kinder haufig alle 2 bis 3 Stunden. Die
Nebenwirkungen von B-Mimetika sind unter dieser hohen Inhalationsfrequenz erhdht
(Martinati et al. 1996). So sind Nebenwirkungen wie Muskelzittern und Tachykardie nur
zwei von vielen mdglichen (Reisman et al. 1988). Wang et al. beschreiben 1992 einen
Fall, bei dem es zu einer schweren Nebenwirkungssymptomatik auf Grund von Broncho-
dilatatoren gekommen ist. Dieses bleibt sicherlich jedoch einer der Einzelfalle unter den
vielen mit Bronchodilatatoren behandelten Kindern.

Newcomb fand schon 1989, dass die Mehrheit der Arzte Bronchodilatatoren nutzen wiir-
de, obwohl es nicht empfohlen werde. Eine Erkldrung, warum so viele Arzte p-Mimetika -
trotz fraglicher Wirksamkeit und mdglicher Nebenwirkungen - verordnen, liegt in dem
Verstandnis der zugrunde liegenden Pathologie. Wie bereits unter Punkt 4.3.1 angespro-
chen, betrachten viele Arzte die Bronchiolitis wie eine bronchiale reaktive Erkrankung im
Sinne eines Asthmas, anstelle einer Viruserkrankung, die durch ein bronchiales Odem
charakterisiert ist (Klassen 1997). Auch Barr et al. (2000) wiesen daraufhin, dass
B-Mimetika zwar die Atemwegsmuskulatur relaxieren kdénnen, der kleinere Atemwegs-
durchmesser bei einer RSV-Bronchiolitis, bedingt durch das Odem und die Zelltrimmer,
jedoch unbeeinflusst bleibt. Nach Balfour-Lynn (1996) ist es somit auch pathophysiolo-
gisch klar, dass p-Mimetika keinen wesentlichen Effekt haben kdnnen.

Auf dieser Aussage basierend haben Perlstein et al. 1999 einen Leitfaden entwickelt,
nachdem keine routinemdBige Verordnung von B-Mimetika mehr durchgefiihrt werden
sollte. In einer nachfolgenden Studie Gberpriften Perlstein et al. (1999) ihre Empfehlung.
Es wurden signifikant weniger p-Mimetika verordnet, ohne dass es zu einem schlechteren
Outcome oder einer Abnahme der Zufriedenheit der Eltern kam. Gleichzeitig fiihrte diese
MaBnahme zu einer deutlichen Kostenreduktion.

Trotz des Verstandnisses der Pathophysiologie sprechen immer wieder Studienergebnisse
flr eine Therapie mit p-Mimetika bei Bronchiolitis/ obstruktiver Bronchitis. Méglicherweise
liegt dieses mit daran, dass mit friheren Methoden nicht alle Effekte erkannt werden
konnten. So zeigten Modl et al. (2000) anhand einer neueren Methode (RVRTC) zur Mes-
sung der Lungenfunktion eine signifikante Verbesserung bei einigen Kindern, die mit
friheren Methoden nicht aufzuzeigen waren.

Da die Wirksamkeit von B-Mimetika nicht sicher widerlegt ist, empfehlen Perlstein et al.
(1999) weiterhin einen einmaligen Versuch mit B-Mimetika durch zu fihren, diesen aber
nur fortzusetzen, wenn er zu Erfolg gefihrt hat. Rodriguez (1999) ist sich ebenfalls der
kontroversen Meinungen beziiglich der Therapie mit p-Mimetika bewusst und empfiehlt
die Inhalationen auf die ersten 48 Stunden zu limitieren. Auch Adcock et al. (1998) ent-
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warfen einen Leitfaden, in dem die Inhalation mit Albuterol auf 24 Stunden beschrankt
war und stellten fest, dass sie Kosten einsparen konnten, ohne dass es zu einer Verstar-
kung der Morbiditét oder zu einer Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes kam. Es
scheint, als ob Bronchodilatatoren einen Kurzzeiteffekt bei der RSV-Bronchiolitis haben,
als Basistherapie aber nicht sinnvoll sind (Van Woensel et al. Jun. 2000).

Als Restiimee bleibt meiner Meinung nach, dass jeder Arzt die Auswirkung seiner Anord-
nungen kritisch betrachten sollte. Er kann im Zweifelsfall bei vorzeitigem Beenden einer
nicht wirksamen Therapie Kosten einsparen und Nebenwirkungen vermeiden. Sicher
sagen lasst sich wohl nur, dass sich schwere Verlaufe als Folge der RSV-Erkrankung
durch die Therapie mit Bronchodilatatoren nicht verhindern lassen (Varnholt et al. 1996).

4.3.4.2 Kortikosteroide

Unter Punkt 3.5.1 (Seite 19) wird deutlich, dass bei 8,2% der RSV-Bronchiolitiden durch
die Studienarzte ein inhalatives Cortison verordnet wurde. Dem gegenliber stehen 22%
der RSV-negativen Bronchiolitiden, bei denen eine Behandlung mit einem inhalativen
Cortison durchgefiihrt wurde.

Lokal angewandte Kortikosteroide haben keine nachteiligen Effekte im Sinne von Neben-
wirkungen, erklarte Panitch 2001. Sicherlich ist das Risiko flir systemische Nebenwirkun-
gen bei einer inhalativen Therapie gering, ganz ohne Risiko ist aber wohl keine medika-
mentdse Therapie.

Panitch beschrieb 2001, dass inhalative Steroide in der Bronchiolitis-Therapie keinen
positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben. Wong et al. (2000) beobachteten
Kinder, die inhalatives Fluticason zur Therapie der akuten Bronchiolitis verordnet be-
kommen hatten, und solche die eine entsprechende Behandlung nicht erhielten. Dabei
stellten sie fest, dass es neun Monate nach der Entlassung keinen signifikanten Unter-
schied in der Lungenfunktion oder dem Auftreten von nachtlichem Husten gab. Auch
scheint inhalatives Budesonid nicht zu einer Abschwachung der Symptome, zur Verkiir-
zung des Aufenthaltes oder zur Vermeidung der Rehospitalisation bei RSV-Bronchiolitis zu
fiilhren (Cade et al. 2000). Auch belegten Cade et al. (2000), dass die Budesonidtherapie
keinen Einfluss auf die Anzahl der nachfolgenden Arztbesuche hatte.

Doch wurde der Einfluss der Kortikosteroidtherapie nicht nur auf die akute Bronchiolitis in
verschiedenen Studien untersucht. Es gibt auch Hinweise dafir, dass es nach unteren
Luftwegserkrankungen mit RSV zu Langzeitfolgen kommt, wie zum Beispiel reaktive
Atemwegserkrankungen oder rezidivierendes Giemen (Henry et al. 1983). Auch zur Be-
einflussung dieser Folgekomplikationen durch Behandlung mit inhalativen Kortikosteroi-
den in der akuten Erkrankungsphase existieren Studien. Reijonen et al. (1996) beschrie-
ben, dass sich die Entwicklung eines Asthmas als Folge der Bronchiolitis nicht durch
Budesonidinhalationen vermeiden lieBen. Auch Richter et al. beobachteten 1998, dass die
Inhalation mit Budesonid Uber 6 Wochen nicht das Giemen nach RSV-Infektionen
(im Alter < 12 Monaten) verhindern konnten.

Nach dem Literaturstudium scheint es, als ob die Verwendung von inhalativen Kortikoste-
roiden bei RSV-Infektionen weder hilfreich in der Therapie der akuten Erkrankung ist,
noch als PraventionsmaBnahme vor Komplikationen schitzt.

4.3.5 Systemische Kortikosteroide

Unsere Studienarzte haben bei 15,8% der RSV-Bronchiolitiden ein intravendses Cortison
verabreicht. Es wurde h&ufiger eine Behandlung mit einem intravendsen als mit einem
inhalativen Cortison (8,2%) bei den RSV-Bronchiolitiden durchgefihrt. Im Vergleich zu
den RSV-positiven Bronchiolitiden wurde bei den RSV-negativen Bronchiolitiden signifi-
kant haufiger (29.0%) ein intravendses Cortison angeordnet (Punkt 3.5.1). Dieses ver-
wundert etwas, da RSV-Bronchiolitiden als klinisch schwerer als solche anderer Atiologie
gelten und man daher auch haufiger die ,energischere™ systemische Kortisongabe erwar-
tet hatte.
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Brand et al. stellten 2000 bei der Beobachtung von 110 Krankenhausern in den Nieder-
landen fest, dass in Uber 50% der Bronchiolitiden Steroide (systemisch oder inhalativ)
verabreicht worden sind. Hesselmar et al. (2001) fanden mit ihrer Studie heraus, dass
Kinder, die wegen einer RSV-Infektion in einem Krankenhaus in Schweden therapiert
wurden, in der RSV-Saison 1995/1996 in 91% ein orales Kortikosteroid erhielten.

Die Wirksamkeit der systemischen Steroide bei (RSV-) Bronchiolitis/ obstruktiver Bron-
chitis wird in der Literatur immer wieder aufs Neue diskutiert. Betrachtet man die Tabelle
4.2, so ist der Vergleich einzelner Studien bezlglich der Therapie mit Kortikosteroiden
schwierig, da in der Regel unterschiedliche Studienbedingungen vorliegen (Buckingham
et al. 2002). Zudem beziehen sich die Studien haufig nicht auf den auslésenden Erreger,
zum Beispiel RSV (Buckingham et al. 2002).

Studie N Kortikosteroid Parameter Einfluss
(Tage)
Oski et al. 20 Dexamethason Std. Schwere Score! Therapiegr.* besser
1961 (2) Dauer - Sauerst. Th.>  Therapiegr.* besser
Dauer - KH Aufenth.?  Therapiegr.* besser
Sussman et al. 59 Dexamethason Krankheitsschwere Kein Effekt
1964 (14)
Dabbous et al. 44 Methylprednisolon Std. Schwere Score! Kein Effekt
1966 (2) Dauer - KH Aufenth.?  Therapiegr.* besser
Leer et al. 297 Betamethason Krankheitsschwere Kein Effekt
1969 (3)
Tal et al. 32 Dexamethason Std. Schwere Score! Therapiegr.* besser
1983 (3)
Springer et al. 50 Hydrocortison, Std. Schwere Score! Kein Effekt
1990 Prednisolon Lungenfunktion Kein Effekt
(8) Dauer - KH Aufenth.?  Kein Effekt
Connolly et al. 95 Prednisolon Krankheitsschwere Kein Effekt
1969 (7)
Roosevelt et al. 118 Dexamethason Dauer - Sauerst. Th.3  Kein Effekt
1996 (3) Std. Schwere. Score!  Kein Effekt
Klassen et al. 67 Dexamethason Std. Schwere Score? Kein Effekt
1997 (3) Sauerstoffsattigung Kein Effekt
Dauer - KH Aufenth.?  Kein Effekt
De Boeck et al. 29 Dexamethason Std. Schwere Score? Kein Effekt
1997 (3) Sauerstoffsattigung Kein Effekt
Lungenfunktion Kein Effekt
Dauer - KH Aufenth.?  Kein Effekt
Van Woensel et al. 54 Prednisolon Std. Schwere Score? Therapiegr.* besser
1997 (7) Lange der Beatmung Therapiegr.* besser

Dauer - KH Aufenth.?  Therapiegr.* besser

Tabelle 4.2: Systemische Steroide bei Bronchiolitis (Van Woensel et al. Jun. 2000)
1: Std. Schwere Score = ,standardized severtity score"

2: KH Aufenth. = Krankenhausaufenthalt
3: Sauerst. Th. = Sauerstoffthearpie
4: Therapiegr. = Therapiegruppe
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Betrachtet man die Tabelle 4.2, so stellt man fest, dass in den meisten Studien kein
Unterschied zwischen den mit systemischen Kortikosteroiden behandelten Patienten und
denen, die eine entsprechende Therapie nicht erhielten, beobachtet wurde.

Wie schon Varnholt et al. (1996) zeigten, lassen sich schwere RSV-Erkrankungen nicht
durch die Verabreichung von systemischen Kortikosteroiden vermeiden. Auch haben
Studien beschrieben, dass systemische Steroide keinen Einfluss auf den akuten Verlauf
der Bronchiolitis haben. So zeigten Mejias et al. (2004) zum Beispiel, dass durch die
Therapie mit Kortikosteroiden weder die Anzahl der Tage auf der Intensivstation, noch
die Dauer des Krankenhausaufenthaltes positiv beeinflusst werden konnten.

Panitch (2001) dagegen erklart, dass durch die Therapie mit systemischen Kortikosteroi-
den bei Bronchiolitis die Dauer der Symptome sowie die Zeit des Krankenhausaufenthal-
tes reduziert werden. Roosevelt et al. (1996) stellten keinen positiven Effekt durch die
Verabreichung von Dexamethason fest und schlossen daraus, dass Steroide keinen Nut-
zen in der Therapie von Bronchiolitis haben und der in der Literatur beschriebene positive
Effekt eher durch den Placebo-Effekt zu erklaren ist.

Obwohl in der Literatur die Daten zur Sicherheit und Nitzlichkeit von Kortikosteroiden
immer wieder kontrovers diskutiert werden, zeigt die Beobachtung des Klinikalltages,
dass Steroide weiterhin haufig verschrieben werden (McGowan et al. 1992).

Geht man davon aus, dass systemische Kortikosteroide keinen, oder nur geringen, Effekt
auf die akute Erkrankung haben, so kdnnte eine Begrindung, warum sie dennoch zur
Therapie eingesetzt werden, die Pravention vor Folgeerkrankungen der RSV-Bronchiolitis
sein. Wie bereits unter Punkt 4.3.4.2 beschrieben, erklarten Henry et al. (1983) dass es
nach unteren Luftwegserkrankungen mit RSV zu Langzeitfolgen kommt. Sigurs et al.
erlauterten 2000, dass die RSV-Bronchiolitis der wichtigste Risikofaktor fir die Entwick-
lung eines Asthmas sei. Van Woensel et al. zeigten 2000 (Aug.), dass die Langzeitfolgen
einer RSV-Bronchiolitis nicht durch die Verabreichung von Prednisolon verhindert werden
kénnen. Es scheint, als ob systemische Steroide keinen praventiven Effekt bei der akuten
Bronchiolitis haben.

Als Empfehlung nach der Lektire vieler Studien bleibt, dass die systemische Kortikoste-
roidtherapie bei RSV-Infektionen nicht als RoutinemaBnahme empfohlen werden kann
(Buckingham et al. 2002). Es ist mdglich, dass systemische Steroide bei bestimmten
Untergruppen von Patienten nitzlich sind (Buckingham et al. 2002). So empfehlen
Adcock et al. (1998) zum Beispiel Kortikosteroide nur dann zur Therapie heranzuziehen,
wenn ein hyperreaktives Atemwegssystem bereits bekanntermaBen bei dem Patienten
vorliegt.

4.3.6 Antibiotika

Bei der Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchitis werden nach wie vor haufig Antibiotika
verordnet. Diese Aussage lasst sich anhand der Literatur, aber auch mittels der Ergebnis-
se dieser Studie belegen, und soll nun diskutiert werden.

Dank unserer Studie lasst sich feststellen, dass im Zeitraum November 1999 bis Oktober
2001 in den entsprechenden Kliniken eine Antibiotikagabe in Uber 30% der erkrankten
Kinder mit Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchitis (Punkt 3.5.1; Seite 19) erfolgte.

In der Literatur gibt es weitere Studien, die sich bereits mit der Antibiotikatherapie bei
Bronchiolitis/ obstruktiven Bronchitis beschaftigt haben. Brand et al. (2000) fihrten eine
Studie in den Niederlanden durch. Dabei zeigten sie, dass im Kindesalter in 2/3 aller
Bronchiolitiden ein Antibiotikum verordnet wurde. Wilson et al. fanden 2001 bei einer
Untersuchung in 10 Kinderkrankenhdusern in den USA heraus, dass bei unteren viralen
Atemwegserkrankungen in 0 bis 15% Antibiotika verordnet wurde. Eine weitere, in Euro-
pa durchgefiihrte Studie (Huchon et al. 1996) ergab, dass die betreuenden Arzte sogar in
87% aller akuten Bronchiolitiden ein Antibiotikum verschrieben haben.
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Bei der Analyse unserer Studienergebnisse fallt weiter auf, dass 38.1% der
RSV-erkrankten Kinder ein Antibiotikum erhalten haben. Bei Aufnahme in die Klinik wur-
de stets ein RSV-Schnelltest durchgefihrt. Das Ergebnis stand den Klinikarzten zur Ver-
figung. Man wirde nun erwarten, dass prozentual weniger RSV positive Kinder ein Anti-
biotikum erhalten haben, als die RSV negativen Kinder. Dieses zeigt sich bei unseren
Ergebnissen nicht (RSV positiv 38.1% vs. RSV negativ 34.1%). Dieser Unterschied ist
jedoch nicht signifikant. Zwar beziehen sich die Ergebnisse unter Punkt 3.5.1 (Seite 19)
auf die im Labor durchgeflihrten PCRs und nicht auf die bei Aufnahme durchgefiihrten
Schnellteste, aber es ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse in den Uberwiegenden
Fallen bereinstimmen. Ebenso stellten Huchon et al. (1996) fest, dass selbst bei dem
Nachweis eines viralen Erregers als Ursache des Luftweginfektes in 71% ein Antibiotikum
verordnetet wurde. Auch Adcock et al. wiesen 1997 auf die widerspriichliche Verordnung
eines Antibiotikums bei viralen Infekten hin. Sie stellten fest, dass es keinen signifikanten
Unterschied gab, egal ob die behandelnden Arzte von einem viralen Erreger als Ursache
wussten oder nicht.

Es gibt immer wieder Studien, die sich mit dem Gebrauch von Antibiotika bei unteren
Luftwegserkrankungen beschaftigen. Dieses deutet auf das Problem der behandelnden
Arzte hin, die sich entscheiden miissen, ob eine virale oder eine bakterielle Ursache als
Ausldser vorliegt (Henderson et al. 2001). Wie oben schon beschrieben ist es haufig so,
dass sogar trotz typischer Befunde und Symptome einer RSV-Erkrankung, ja selbst bei
positivem RSV-Test, ein Breitbandantibiotikum durch die behandelnden Arzte verschrie-
ben wird (Purcell et al. 2002). Der Gedanke, der vermutlich hinter einer antibakteriellen
Therapie bei einer nachgewiesenen oder vermuteten viralen Erkrankung steht, mag der
sein, dass es sich zusatzlich um eine Superinfektion mit einem Bakterium handeln kénn-
te. Viele Studien zeigten jedoch, dass bakterielle Superinfektionen bei RSV-Erkrankungen
sehr selten sind. Hall et al. (1988) erkldarten, dass eine bakterielle Superinfektion bei
0,6% der nachgewiesenen RSV-Erkrankungen vorlag, wahrend Antonow et al. (1998) bei
1,5% der getesteten Kinder mit Bronchiolitis ein Bakterium sowie RSV als Erreger nach-
wiesen. So mag es sicher sein, dass im Einzelfall eine zusatzliche bakterielle Infektion
vorliegt (McGregor et al. 2002). In der Regel ist eine entsprechende Sorge jedoch unbe-
griindet.

Die Sorge der Arzte beziiglich einer Superinfektion scheint stérker zu sein, wenn auf den
durchgefihrten Réntgenbildern Infiltrate zu sehen sind, das Kind jinger als 3 Monate ist
oder als Symptom Giemen aufweist (Purcell et al. 2002). Auch der Versuch anhand be-
stimmter Befunde auf den Erreger zu schlieBen, ist letztlich nicht zuverlassig. So bewei-
sen eine Leukozytose, ein CRP-Anstieg oder lobuldre Infiltrate im Réntgenbild eine bakte-
rielle Infektion nicht (Saijo et al. 1996, Ruuskanen et al. 1985 und Dawson et al. 1990).
Ebenso ist Fieber (Adcock et al. 1998) kein Hinweis fir eine bakterielle Ursache der Er-
krankung.

Es gibt inzwischen Studien, die darauf hindeuten, dass die UbermaBige Therapie mit
Antibiotika bei Luftwegsinfekten mit Nachteilen fiir die Kinder behaftet ist. So scheint das
Risiko fUr eine bakterielle Superinfektion bei Kindern erhdht, wenn diese zuvor bei einer
RSV-Erkrankung bereits mit einem Antibiotikum behandelt worden sind (Hall et al. 1988
und Baker et al. 1999). Auch nimmt die Resistenzentwicklung der Erreger gegen die
vorhandenen Antibiotika auf Grund von unnétigen Verordnungen immer weiter zu (Wang
et al. 1999).

Um den UberméaBigen Gebrauch von Antibiotika einzuschréanken, gibt es in der Literatur
verschiedene Ratschlage beziiglich der antimikrobiellen Therapie. So empfehlen Gavin et
al. (1996) z.B. ein Antibiotikum bei Bronchiolitis nur so lange zu verabreichen, bis das
Ergebnis der Nasopharyngealprobe fiir einen Virus positiv oder die Blutkultur negativ ist.
Adcock et al. (1998) hingegen empfehlen nur dann ein Antibiotikum zu geben, wenn sehr
hohes Fieber oder eine Erhéhung der weiBen Blutkdrperchen Gber 15000 vorliegt.
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Zusammenfassend bleibt also zu mutmaBen, dass viele Antibiotika von den Arzten falsch
eingesetzt werden (Principi et al. 1981). Die meisten unteren Luftwegserkrankungen sind
viraler Ursache und heilen spontan ohne die Gabe von Antibiotika (Esposito et al. 2001).
Sicherlich lassen sich schwere RSV-Erkrankungen nicht durch die Gabe eines Antibioti-
kums verhindern (Varnholt et al. 1996). Das Stellen der richtigen Diagnose kdnnte also
zur Reduktion der Antibiotikaverordnungen fihren und damit das Risiko fur bakterielle
Superinfektionen und zunehmende Resistenzentwicklung der Erreger vermindern
(Hall et al. 1988). Auch kdénnte eine deutliche Kostenreduktion durch das Weglassen von
Antibiotika erreicht werden (Antonow et al. 1999).

4.4 Apparative Therapie

Die Effektivitat der medikamentdsen Therapie bei der Bronchiolitis wird in der Literatur
haufig in Frage gestellt (Weitkamp et al. 2000). Die apparative Medizin dagegen er-
scheint als unterstitzende MaBnahme unverzichtbar, um eine Besserung des Allgemein-
zustandes des Patienten zu bewirken. Unter diesem Gesichtspunkt sollen im Folgenden
die Versorgung des Kindes auf der Intensivstation, die Gewahrleistung der Flissigkeits-
und Nahrungszufuhr sowie die Sicherung der Atemfunktion diskutiert werden.

4.4.1 Flussigkeitszufuhr und Nahrungsaufnahme

Etwa 1-2% aller Kinder mit RSV-Infektionen werden ins Krankenhaus aufgenommen
(Simoes 1999). Der Autor beschreibt Fltterungsschwierigkeiten als eine der Hauptursa-
chen flr die Einweisung in diesen Fallen. Demnach ist die Dehydratation haufig der
Grund, der bei RSV-Infektionen zur Krankenhausaufnahme der Kinder fihrt (Kuzel et al.
1993).

Die FlUssigkeits- beziehungsweise Nahrungszufuhr als unterstiitzende MaBnahme wah-
rend des Krankenhausaufenthaltes scheint somit eine der wenigen unumstrittenen Be-
handlungsmaglichkeiten bei Bronchiolitis (Rakshi et al. 1994) zu sein. Perlstein et al.
(1999) geben in Ubereinstimmung hiermit in ihrem Leitfaden zur Therapie der Bronchioli-
tis als wichtigsten Punkt neben der Oxygenierung (siehe Punkt 4.3.1) die Rehydratation
an.

Bei der Rehydratation muss zwischen der oralen und der intravendsen Zufuhr unterschie-
den werden. Rodriguez weist 1999 in seinen Empfehlungen zur Behandlung der
RSV-Infektion darauf hin, dass die orale Nahrungsaufnahme ab einer Atemfrequenz von
mehr als 60 Atemziige pro Minute oft nicht mehr mdglich sei. Bei einer bestehenden
Dehydratation werde dann eine intravendse  Flissigkeitssubstitution  nétig
(Rodriguez 1999). Fitzgerald et al. (2004) empfehlen, von einer oralen auf eine intrave-
ndse FlUssigkeitszufuhr umzustellen, wenn die Sauerstoffsattigung unter 93% liegt, eine
sichtbare Ermudung beim Trinken auftritt oder klare Zeichen einer akuten Dyspnoe wie
Einziehungen vorliegen. Nasogastrische Sonden, so die Autoren weiter, eignen sich
hauptsachlich in der Erholungsphase. Das Legen einer nasogastrischen Sonde kann je-
doch durch die Dekompression des Magens zu einem verbesserten Allgemeinzustand des
Kindes fihren (Gavin et al. 1996).

Unseren Ergebnissen lasst sich entnehmen, dass 32,9% der Kinder mit RSV-Nachweis
intravends Flussigkeit substituiert bekamen. Kinder mit Bronchiolitis/ obstruktiver Bron-
chitis ohne RSV-Nachweis erhielten in nur 25,3% der Falle Uber die Vene Fliissigkeit
zugeflihrt. Dieser Unterschied ist signifikant. Magensonden erhielten nur 5,2% der Kinder
mit RSV-Bronchiolitis, bei den Kindern ohne RSV-Nachweis waren es lediglich 3,0%
(siehe Punkt 3.5.2).

Nach Rakshi et al. (1994) ist das Risiko flir Elektrolytentgleisungen oder das Entstehen
einer Azidose gering, solange kein schwerer Verlauf der Bronchiolitis vorliegt. Brand et al.
(2000) empfehlen, die Patienten aus dem Krankenhaus zu entlassen, sofern die Atmung
stabil sowie die Fliissigkeits- und Nahrungsaufnahme gewahrleistet sind.
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4.4.2 Intensivtherapie

Willson et al. (2001) beobachteten Kleinkinder, die wegen eines unteren viralen Luftweg-
infektes in ein Krankenhaus aufgenommen worden waren. Ihre Untersuchung umfasste
10 Kinderkrankenhauser, in denen zwischen 19 - 56% der erfassten Kinder auf einer
Intensivstation betreut wurden. Hall beschrieb 1999, dass 15-30% der RSV-Infektionen
bei hospitalisierten Kindern so kompliziert verliefen, dass eine Intensivtherapie notwendig
wurde.

Vergleicht man die Beobachtungen von Willson et al. (2001) und Hall (1999) mit unseren
Ergebnissen (Punkt 3.5.2), so fallt auf, dass wahrend unserer Studie deutlich weniger,
namlich nur 3.9% (RSV positiv) bzw. nur 2.9% (RSV negativ) der Kinder, intensivpflichtig
wurden.

Joffe et al. (1999) stellten in ihrer Untersuchung fest, dass Kinder, die wahrend einer
RSV-Saison von neonatalen Intensivstationen entlassen worden waren, signifikant haufi-
ger bei einer nachfolgenden RSV-Erkrankung intensivpflichtig wurden. Navas et al. zeig-
ten 1992, dass statistisch betrachtet das Risiko fiir ein Kind, durch eine RSV-Infektion
intensivpflichtig zu werden, groBer ist, wenn neben der akuten Infektion einer der fol-
genden Risikofaktoren vorliegt: Frihgeburtlichkeit, Lebensalter unter sechs Wochen, eine
BPD, ein Herzfehler oder ein Immundefekt.

Fitzgerald et al. (2004) empfehlen, die Kinder auf einer Intensivstation zu behandeln,
sobald die Sauerstoffsattigung unter 90% abfallt oder Apnoen auftreten. Willson et al.
(2001) stellten jedoch fest, dass die meisten Kinder mit unteren viralen Luftwegsinfek-
ten, die auf einer Intensivstation betreut wurden, nicht intubiert waren. So stellten zum
Beispiel Prais et al. (2003) fest, dass von 129 Kindern, die mit einer akuten Bronchiolitis
intensivmedizinisch betreut wurden, nur 28,7% mechanisch beatmet werden mussten.
Willson et al. (2001) schlieBen darauf, dass es neben der mechanischen Beatmung weite-
re Faktoren geben misse, die flir eine Intensivtherapie ausschlaggebend seien.

4.4.3 Apparative Atemunterstiitzung

Es gibt viele verschiedene Formen der apparativen Atemunterstiitzung. Die am haufigs-
ten verwendete maschinelle Atemhilfe bei der Bronchiolitis im Kindesalter ist CPAP
(Beasley et al. 1981). Fitzgerald et al. (2004) erklarten, dass durch nasopharyngeales
CPAP oder CPAP per Maske haufig eine endotracheale Intubation vermieden werden
kdénne. CPAP ist in der Therapie bei Klinikern eine beliebte MaBnahme, die mit kurzen
Beatmungszeiten bei Kindern mit ANS assoziiert wird (Kercsmar et al. 2003).

Hesselmar et al. (2001) stellten fest, dass - in der Wintersaison 1994/1995 sowie
1995/1996 - nur 1,5% der Kinder, die mit einer RSV-Infektion im Krankenhaus betreut
worden waren, eine Therapie mit CPAP oder eine Beatmung erhielten. Willson et al.
(2001) fanden dagegen im Rahmen ihrer Untersuchung heraus, dass Kinder, die mit
einem unteren viralen Luftwegsinfekt intensivmedizisch aufgenommen waren, in 0 - 26%
der Falle intubiert waren (Beobachtung in 10 Krankenhdusern). Laut Gavin et al. (1996)
wurden 2% der Kinder, die mit einer Bronchiolitis im Krankenhaus therapiert wurden,
beatmet. 9 Kinder erhielten zur Unterstlitzung CPAP, 15 Patienten IPPV. Auch Stott et al.
(1985) beobachteten, dass etwa ein bis zwei Prozent der Kinder mit RSV-Erkrankung so
schwer erkrankten, dass sie beatmet werden mussten.

Stretton et al. (1992) stellten einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Beat-
mungspflicht bei Kindern mit RSV-Infektion und der Frihgeburtlichkeit, einem geringen
Lebensalter sowie einem geringen Korpergewicht fest. Demnach stellt die RSV-Infektion
als solche ihrer Meinung nach kein erhéhtes Risiko dar, beatmungspflichtig zu werden im
Vergleich zu Luftwegserkrankungen anderer Genese. Dieser Meinung waren auch
Outwater et al. (1984), als sie erforschten, ob das Risiko der Kinder, beatmungspflichtig
zu werden, in einem signifikanten Zusammenhang zum RSV-Nachweis der Infektion
steht.
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Weitere Beatmungsoptionen sind die Hochfrequenzbeatmung und die ECMO (Extrakorpo-
rale Membranoygenierung). Fir diese beiden Beatmungsformen gibt es jedoch keine
aussagekraftigen Studien zur RSV-Erkrankung.

Die ECMO als Therapiemdglichkeit des ARDS in Folge einer schweren RSV-Infektion birgt
eine betrachtliche Komplikationswahrscheinlichkeit und ist auBerdem mit hohem mate-
riellem und personellem Aufwand verbunden (Varnholt et al. 1996). Laut Lasch et al.
(1994) sollte man daher, sofern nicht eine akute Hypoxamie vorliegt, mindestens eine
Woche abwarten, ob eine Besserung mit anderen Methoden erreicht werden kann. Black
(2003) hingegen halt die ECMO fir eine gute Option bei Patienten mit einer schweren
RSV-Erkrankung, die nicht mit einer mechanischen Beatmung versorgt werden kénnen.

Willson et al. (2001) stellten fest, dass oft ein groBes Ungleichgewicht zwischen der
beschriebenen Schwere der Erkrankung und der Intubationshaufigkeit vorliegt und be-
grindeten diesen Sachverhalt mit den durch die Intensivtherapie entstehenden Kosten.

Mit unserer Studie wiesen wir eine apparative Atemunterstitzung nur in sehr seltenen
Fallen nach. 0,9% (4 von 448) der Kinder mit RSV-Bronchiolitis und 0,2% (1 von 528)
der Kinder ohne RSV-Nachweis erhielten nasales CPAP. Eine maschinelle Beatmung nach
Intubation bekamen 3 von 448 Kindern mit RSV-Nachweis (0,7%) und 6 von 528 Kindern
ohne RSV-Nachweis (1,1%). Siehe hierzu Punkt 3.5.2.

Unter welcher Voraussetzung entscheiden Kliniker, ob ein Kind beatmungspflichtig wird?

Rodriguez beschrieb 1999, dass Kinder dann beatmungspflichtig werden, wenn es zu
einem Sauerstoffsattigungsabfall kommt, rezidivierende Apnoen auftreten oder eine
starke Azidose vorliegt. Ebenso empfehlen Brandenburg et al. (1997) ein Kind dann zu
intubieren, wenn eine Hypercapnie (PCO2 > 8kPa und pH < 7,2), eine Hypoxamie
(Sa02 <85% bei Sauerstoffgabe von 60%), rezidivierende Apnoen und Bradykardien
oder eine akute Verschlechterung des Allgemeinzustandes auftritt.

Randolph et al. (2003) zeigten, dass die Bronchiolitis bei Kindern die haufigste Diagnose
ist, die zu Beatmungszeiten Uber 24 Stunden hinaus fihrt. Kinder haben im Gegensatz zu
Erwachsenen insgesamt jedoch relativ kurze Beatmungszeiten und werden selten lénger
als 28 Tage beatmet (Randolph et al. 2003).

4.5 Krankenhausaufenthalt

Die meisten RSV-Infektionen im Kindesalter flihren nicht zu einem Krankenhausaufent-
halt, sondern lassen sich ambulant behandeln (American Academy of Pediatrics Commit-
tee on Infectious Diseases 1993).

Kommt es aufgrund einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes zu einer Aufnahme
in die Klinik, so dauert der Aufenthalt meistens zwischen zwei und drei Tagen (American
Academy of Pediatrics Committee on Infectious Diseases 1993). Die Untersuchung von
Hesselmar et al. (2001) zeigte eine Krankenhausaufenthaltsdauer bei RSV-Infektionen im
Kleinkindalter von 7 Tagen beziehungsweise 5 Tagen (Median) in den aufeinander fol-
genden Wintern 1994/1995 und 1995/1996. Ubereinstimmend erklarten Miedema et al.
(2001), dass die Lange des Aufenthaltes bei der RSV-Infektion im Durchschnitt 6 Tage
betrage. Perlstein et al. (2000) erstellten einen Leitfaden zur Therapie der Bronchiolitis,
in dem auch die Aufenthaltsdauer definiert wurde. Die Umsetzung dieser Richtlinien
fihrte dazu, dass der Zeitraum des Aufenthaltes signifikant verkirzt werden konnte
(Median vorher 2 Tage [1-16 Tage]; Median nachher 2 Tage [1-11]).

Wie unter Punkt 4.2.5 beschrieben, scheinen die meisten medikamentdsen Interventio-
nen keinen Einfluss auf den Verlauf der akuten Bronchiolitis zu haben. Somit beeinflussen
diese auch die Dauer des Krankenhausaufenthaltes nicht.
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Zudem scheint die Dauer des Krankenhausaufenthaltes bei unteren Luftwegsinfekten
unabhangig vom auslésenden Erreger zu sein. So stellten Adcock et al. (1997) fest, dass
es keinen signifikanten Unterschied in der Léange des stationaren Aufenthaltes zwischen
RSV-positiven und RSV-negativen Patienten gab. Wir fanden hingegen einen hochsignifi-
kanten Unterschied in der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer im Krankenhaus in Bezug
auf RSV als auslésenden Erreger (siehe Punkt 3.6).

Unter dem Aspekt der inkompletten Genesung bei Entlassung sei noch einmal darauf
hingewiesen (siehe auch Punkt 4.4.3), dass zur Entlassung eines Patienten nicht dessen
vollstandige Gesundung im Vordergrund steht. Viel mehr ist es ausreichend, wenn seine
Ernahrung gesichert ist und er keinen Sauerstoff mehr bendtigt (Brand et al. 2000).
Somit ist die Entlassung auch bei fortbestehendem Giemen méglich, da die Bronchiolitis
in der Regel als einphasige Erkrankung verlauft (Adcock et al. 1998).

Peristein et al. (1999) empfehlen folgende Entlassungskriterien in ihrem Leitfaden zur
Behandlung der akuten Bronchiolitis:

1. Atemfrequenz unter 80/Minute;
2. Gewahrleistung der oralen Hydratation;
3. Stabile Sauerstoffsattigung bei Raumluft;

4. Gegebenenfalls Fortflihren der Therapie in Form der Gabe oraler Medikamente und
Einbeziehung des Hausarztes.

4.6 Therapieempfehlungen bei Entlassung

Brand et al. fassten 2000 die Therapieempfehlungen, die in 110 Krankenhdusern bei
Entlassung durch die behandelnden Arzte ausgesprochen wurden, zusammen: 69% der
Kinder erhielten tagliche Inhalationen mit p-Mimetika, 48% bekamen Steroidinhalationen
und 6% erhielten Anticholinergika oder Antihistaminika.

Swingler et al. (2000) stellten fest, dass die an Bronchiolitis erkrankten Kinder im Durch-
schnitt 3,2 verschiedene Medikamente mit nach Hause bekamen. Ihrer Beobachtung
nach erhielten 92,7% einen Bronchodilatator, 74% Paracetamol, 62,1% abschwellende
Nasentropfen, 48% ein Antibiotikum und 27,1% ein weiteres oder mehrere andere Medi-
kamente.

Auch wir beobachteten, dass die Kinder haufig mit Medikamenten nach Hause entlassen
wurden. Ubereinstimmend mit der Aussage von Brand et al. (2000) inhalierten iiber 60%
aller Kinder mit einem B-Mimetikum nach Entlassung weiter. Im Vergleich zu den oben
benannten Autoren fanden wir im hauslichen Rahmen seltener Steroidinhalationen und
Therapien mit Antibiotika (siehe Punkt 3.7).

Unter Berlicksichtigung der unter Punkt 4.2.5 angeflihrten Argumente, erscheinen diese
Verordnungen fragwilrdig. Brand et al. (2000) empfehlen entsprechend, nach der Entlas-
sung des Kindes aus dem Krankenhaus keine Medikamente mehr zu verabreichen.

4.7 Familiare Einschrankungen

Miedema et al. beschaftigten sich (2001) mit den familidren Einschrénkungen und den
zusatzlich anfallenden Kosten. Eltern von RSV-erkrankten Kindern, so die Autoren, muss-
ten im Durchschnitt 0,3 Arbeitstage vor der Krankenhausaufnahme zu Hause bleiben und
verbrachten wahrend des Aufenthaltes 1,5 Arbeitstage (Median, [0 bis 9 Tage]) im Kran-
kenhaus. Die Geschwister mussten 1,8 Tage (Median, [0 bis 12 Tage]) - in der Regel von
Bekannten - beaufsichtigt werden. Die Eltern fuhren im Durchschnitt 118 Meilen (circa
190 km) pro Kind, um dieses im Krankenhaus besuchen zu kdénnen. Miedema et al.
(2001) berechneten anhand ihrer Daten, dass eine normale RSV-Infektion im Kindesalter
2200 Dollar pro Kind fur die stationére Behandlung (keine Intensivtherapie) kostet. Wei-
tere 295 Dollar sind fiir Arztbesuche, verlorene Arbeitstage und zusatzliche Kosten fir die
Familie (zum Beispiel zusatzliche Fahrtkosten) zu veranschlagen.
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Somit verursacht die RSV-Bronchiolitis im friihen Kindesalter neben den Einschréankungen
im Familienalltag (siehe hierzu auch Punkt 3.8) zusatzliche, auf den ersten Blick nicht
sofort offensichtliche, Kosten.

4.8 Resiimee der Diskussion

Ein Unterschied von RSV-Atiologie zu Nicht-RSV-Atiologie fand sich bei den klinischen
Befunden nicht. Dies ist nicht erstaunlich fir Husten und Giemen, weil sie zur Falldefiniti-
on gehérten, wohl aber fir ,bellenden Husten™ der lehrbuchhaft der PIV-Infektion zuge-
ordnet wird, und auch ,,Apnoen®, die laut Lehrbuch bei RSV besonders zu fiirchten sind.

Auch heutzutage bendtigen viele Kinder in Folge einer RSV-Bronchiolitis nach wie vor
eine stationare Behandlung. Es scheint aber so, als ob es nicht so haufig wie anhand der
Literatur erwartet, zu ernsthaften Verlaufen mit intensivmedizinischer Betreuung kommt.

Weiterhin hat die Diskussion klar belegt, dass obwohl die Wirksamkeit der medikamenté-
sen Therapie der Bronchiolitis umstritten ist, diese in Deutschland nicht rationaler erfolgt
als in den Ubrigen in der Literatur beschriebenen Landern.
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5 Zusammenfassung

Das Patientenkollektiv dieser Arbeit umfasst 1232 Kinder im Alter von 0 bis 36 Monaten
mit obstruktiver Bronchitis und Bronchiolitis, die entsprechend der englischen Diagnose
Bronchiolitis zusammengefasst werden. Neben der Untersuchung von Befunden und
Symptomen geht es insbesondere um die Therapie der RSV-Bronchiolitis.

Die Erfassung der Daten erfolgte im Rahmen der PRI.DE-Studie. Die PRI.DE-Studie ist
eine prospektive Studie, die es sich zum Ziel gesetzt hat, reprasentative Daten zur Er-
krankungssituation der unteren Luftwegsinfekte im friihen Kindesalter durch RSV, PIV
und IV zu sammeln. Von November 1999 bis Oktober 2001 wurden hierfiir 3667 Kinder
im Alter von 0 bis 36 Monaten in vier Stadten Deutschlands (Bochum, Dresden, Freiburg
und Hamburg) untersucht. Bei Einschluss der Kinder in die Studie wurde mit Einver-
standnis der Eltern ein Nasopharyngealsekret (NPS) zur Erregersuche entnommen.

Innerhalb des Patientenkollektives dieser Arbeit konnte bei 1104 Kindern ein NPS auf den
Erreger untersucht werden, hierbei lieBen sich bei 570 Kindern die folgenden ausldésenden
Erreger nachweisen: RSV (Respiratory Syncytial Virus) bei 465 Kindern, PIV (Parainfluen-
za Virus) bei 90 Kindern und IV (Influenza Virus) bei 31 Kindern. Die Dokumentation
erfolgte anhand eines Fragebogens. Die Daten hierfliir stammten aus einem Anamnese-
gesprach mit den Eltern und der stationdren Krankenakte des Kindes. Mit Hilfe eines
Telefoninterviews wurde nach 14 Tagen der Krankheitsverlauf nachverfolgt. Bei anhal-
tender Krankheit wurde das Gesprach nach weiteren 14 Tagen wiederholt.

Den Schwerpunkt dieser Arbeit stellt die Untersuchung der medikamentdsen und appara-
tiven Therapie der Bronchiolitis, mit besonderem Augenmerk auf die RSV-Bronchiolitis,
dar. Zudem werden in dieser Arbeit Alter, Geschlecht, saisonale Verteilung, Anamnese,
Symptome bei Aufnahme, Réntgenbilder, Laborergebnisse, klinische Befunde, Kranken-
hausaufenthaltsdauer, Therapieempfehlung bei Entlassung und familiare Einschrankun-
gen untersucht. Die einzelnen Ergebnisse werden mit der internationalen Literatur vergli-
chen und diskutiert.

Als Fazit dieser Arbeit ist besonders hervorzuheben, dass Mediziner haufig Medikamente
verordnen, deren Effektivitat in der Literatur umstritten ist. Somit erfolgt die Therapie
der Bronchiolitis in Deutschland, insbesondere der RSV-Bronchiolitis, nicht rationaler, als
in den Ubrigen in der Literatur beschriebenen Landern.
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7 Anhang

7.1 Durchfiihrung der RSV-Schnelltests

7.1.1 Abbott Testpack® RSV

Reagenzien:

Reagenz 1 Probenverdinnungspuffer  Dithiothreitol (16 mg/ml)
Reagenz 2  Mikropartikel Anti-RSV beschichtet
Reagenz 3 Antikérper Anti-RSV: Biotin (0,5 pg/ml)

Reagenz A enzymbeladene Antikdrper Anti-Biotin vom Kaninchen, Alkalische Phosphata-
se (0,5 pg/ml)

Reagenz B Waschldsung Guanidin-Hydrochlorid-Ldsung (1,0 M)
Reagenz C Substrat Chromogen, 0,01%
Reagenz D Waschldsung Guanidin-Hydrochlorid-Ldsung (1,0 M)

Tabelle 7.1: Abbott Testpack® RSV - Reagenzien

Prinzip:

Der Abbott Testpack® RSV (Deutschland) ist ein Enzymimmunoassay zum Nachweis von
Respiratory Synctial Virusantigen in Aspiraten, Spulflissigkeiten und Abstrichen aus dem
Nasopharyngealraum. Das RSV-Antigen wird aus dem Untersuchungsmaterial freigesetzt
und bildet mit den Antikdrper-Antigen-Komplexe aus. Das Resultat ldsst sich einfach
ablesen.

Voraussetzung:

Alle Reagenzien werden bei 2°C bis 8°C im Kuhlschrank gelagert, denn zu kalte Lésungen
kdnnen zu einem falschen Ergebnis flihren. Bevor der Test durchgefiihrt werden kann,
dauert es mindestens 30 Minuten, bis alle Lésungen Zimmertemperatur erreicht haben.

Durchfiihrung:

Als erstes entnimmt man von der Probe 0,75 ml mit einer Pipette und gibt sie in einen
sterilen Probenverarbeitungsbecher. Dem Material werden drei Tropfen des Probenver-
dinnungspuffers beigefligt und die Lésung durch vorsichtiges Umrihren vermischt. Sie
verfarbt sich blau bis violett.

Nach 5 Minuten Inkubationszeit, die Freisetzung des Virusantigens erfolgt, wird die L&-
sung durch ein Filterréhrchen gedrickt und so geklart. Im Anschluss fligt man drei Trop-
fen von Reagenz 2 (mit Antikérpern beschichtete Mikropartikel) und drei Tropfen von
Reagenz 3 (Antikérper) hinzu und vermengt sie mit der Lésung durch vorsichtiges Um-
rihren. Eine Inkubation der Flissigkeit tGber 10 Minuten folgt. Sofern RSV in der Probe
vorhanden ist, bilden sich die Antikdrper-Antigen-Komplexe in dieser Zeit aus.

Die Ubertragung der Lésung auf eine Reaktionsplatte (mit inaktiviertem RSV) geschieht
durch einen Zentrierer. Dieses dauert etwa 30 Sekunden. Zu dickfllissige Proben benéti-
gen hierflr langer als 60 Sekunden und erfordern die Wiederholung des Testes mit einer
verdinnten Probe. In diesem Fall gibt man zu 0,25 ml der Probe 0,75 ml sterile Kochsalz-
[6sung.

Nachdem die FlUssigkeit vollstandig versickert ist, wird der Zentrierer entfernt. Es er-
scheint als Kontrolle daftir, dass Reagenz 1 und 2 korrekt zugegeben wurden, im Reakti-
onsbereich ein helles Pluszeichen auf dem blau bis violett gefarbten Hintergrund.
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Im Anschluss kénnen nun drei Tropfen von Reagenz A (enzymbeladene Antikérper) zuge-
figt werden. Wenn sich Komplexe auf der Reaktionsplatte befinden, kénnen die mit
Enzymen beladenen Antikdrper daran binden. Nach einer Inkubationszeit von 3 Minuten
spllt man den Dispenser mit Reagenz B (Spilflissigkeit), um Uberschiissigen Antikdrper
heraus zu I6sen. Erst, wenn die Spiilflissigkeit vollstandig versickert ist, erfolgt die Zu-
gabe von drei Tropfen von Reagenz C (Substrat). Das zugefligte Substrat reagiert mit
den Enzymen auf den Antikérpern und es kommt als Folge der Reaktion zu einer Einfar-
bung.

Sind alle Substanzen in der richtigen Reihenfolge hinzugefiigt worden, erscheint ein
violettes Minuszeichen.

Auswertung:

Die endglltige Farbentwicklung der Reaktion tritt erst nach 2 Minuten ein und wird dann
durch Beifiigen von Reagenz D (Waschlésung) gestoppt. Nachdem die Lésung komplett
durch den Dispenser gesickert ist, kann das Ergebnis abgelesen werden.

Bei Vorhandensein von RSV in der Probe erscheint im Reaktionsfeld ein Pluszeichen. Ein
Minuszeichen zeigt an, dass die Probe kein oder zu wenig RSV enthielt. In diesem Fall
liegt ein negatives Ergebnis vor. Ein negatives Testergebnis schlieBt jedoch eine Infektion
mit RSV nicht automatisch aus, Mdéglichkeiten flir falsch negative Resultate sind:

» Zu geringe RSV-Antigen-Konzentrationen, die aufgrund falscher Probenentnahme
oder Probenaufbereitung entstanden sind
« Verwendung von Untersuchungsmaterial mit zu geringer Virusmenge

Laut Herstellerinformation besitzt der Abbott Testpack® RSV (Deutschland) eine mittlere
Sensitivitdt von 94,3% und eine mittlere Spezifitdt von 95,3%. Er zeichnet sich durch
eine ausreichende Sensitivitadt und Spezifitat aus, um auch beim Gebrauch durch weniger
erfahrenes Personal (Krilov et al. 1994) zuverlassige Ergebnisse gewahrleisten zu kén-
nen.

7.1.2 Directigen® RSV

Reagenzien:

Extraktionsreagenz 4% mukolytische Substanz und 16% Detergenz mit 0,2%
Natriumazid

Waschreagenz 50mM Tris-gepufferte Kochsalzlésung mit 0,2% Natrium-
azid

Nachweisreagenz monoklonale Antikérper gegen RSV-Antigen von der Maus,
enzymkonjugiert mit 0,2% Natriumazid

Waschreagenz 50mM Tris-gepufferte Kochsalzlésung mit 0,2% Natrium-
azid

Farbentwicklungssub- 0,4 mM Chromogen mit 0,02% Natriumazid

strat A

Farbentwicklungssub- 7,8 mM Chromogen mit 0,2% Natriumazid

strat B

Tabelle 7.2: Directigen® RSV - Reagenzien
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Prinzip:

Der Directigen® RSV (RSV membrane EIA, Becton Dickinson, France) ist ein Membran-
Enzym-Immunoassay zum qualitativen Schnellnachweis von RSV-Antigen. Geeignete
Proben sind Spulflissigkeit, Aspirate und Abstriche aus dem Nasopharynx sowie Aspirate
aus der Trachea. Bei der Passage der Patientenprobe durch die Membran wird das
RSV-Antigen aus dem Untersuchungsmaterial gebunden und kann nach Zusetzten ver-
schiedener Reagenzien als Farbreaktion sichtbar gemacht werden.

Voraussetzung:

Frisch gewonnene Proben sollten schnellstmdéglich in einem flissigen Medium ins Labor
transportiert werden. Die Proben kdénnen bei 2°C bis 8°C bis zu 48 Stunden oder bei
-20°C bis zu einer Woche aufbewahrt werden, bevor eine Verarbeitung erfolgen muss.
Die Aufbewahrung der Reagenzien erfolgt bei Raumtemperatur oder im Kihlschrank. Bei
der Durchfiihrung des Testes sollten die Proben, Reagenzien und Testdreiecke Raumtem-
peratur besitzen.

Durchfiihrung:

Die Patientenprobe gut homogenisieren. Sehr schleimhaltige Proben sickern nicht durch
die Membran und miissen daher entweder mit einer 0,9% iger Kochsalzlésung im Ver-
haltnis 1:4 verdinnt oder mit 0,9% Kochsalzlésung dem McFarland-Standard Nr.1 ange-
passt und gut vermischt werden.

250 pl der Probe bzw. der verdinnten L&sung pipettiert man in das DispensTube-
Rdhrchen. Dann figt man drei Tropfen Extraktionsreagenz hinzu und vermengt die Flis-
sigkeiten. Die extrahierte Loésung wird rasch in die Vertiefung des ColorPac-Dreiecks
getropft. Wichtig ist, dass der Durchflussregler fest im ColorPac-Dreieck eingesetzt ist.
Erfolgt die Absorption nicht innerhalb von 5 Minuten, so ist eine erneute Verdlinnung der
Probe wie oben beschrieben nétig.

Der Durchflussregler wird entfernt. Nun gibt man auf die Membran vier Tropfen eines
Waschreagenzes und wartet, bis es komplett hindurch geflossen ist. AnschlieBend werden
vier Tropfen Nachweisreagenz hinzugefiigt. Die gegen RSV-Nukleoprotein und
RSV-Fusionsprotein spezifischen Antikérper haften in diesem Schritt an dem an der
Membranoberflache fixierten RSV-Antigen. Die spezifischen Antikdrper sind mit einem
Nachweisenzym gekoppelt. Nachdem die Flissigkeit vollstandig versickert ist, inkubiert
man flr 2 Minuten und wascht dann die Uberschissige Lésung durch vier Tropfen Wasch-
reagenz aus der Membran heraus. Danach tragt man vier Tropfen von dem Farbentwick-
lungssubstrat A auf die Reaktionsplatte auf und wartet, bis sie vollstandig aufgenommen
wurden, bevor man vier Tropfen des Farbentwicklungssubstrates B dazu gibt.
Nach 5 Minuten Inkubationszeit kann das Ergebnis abgelesen werden.

Auswertung:

Sofern RSV-Antigen in dem Material enthalten ist, zeigt der Test ein violettes Dreieck auf
weiBem bis hellviolettem Hintergrund an. Bildet sich nur ein violetter Punkt ab, so ist kein
RSV-Antigen in dem Material nachweisbar. Der Kontrollpunkt ist mit inaktiviertem
RSV-Antigen versehen und zeigt die korrekte Durchfiihrung des Testes und den ord-
nungsgemaBen Zustand der Reagenzien an. Trotz eines negativen Testergebnisses kann
eine RSV-Infektion vorliegen.

Ursachen, die zu einem falschen Resultat flihren kénnen:

« Die Verwendung von nicht geeigneten Proben

« Der falsche Transport des Untersuchungsmaterials vor der Testdurchfiihrung
e Die nicht korrekte Durchfiihrung des Tests

e Ein zu geringer Virusgehalt in der Patientenprobe

Der Hersteller gibt fir den Directigen® RSV-Test eine Sensitivitdt von 93-97% und eine
Spezifitat von 90-97% an.
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7.1.3 Pathfinder® RSV Test

Reagenzien:
Testrohrchen Polystyrenréhrchen beschichtet mit Anti-RSV-IgG vom Kaninchen
Reagenz 1 Pufferlésung gepufferte NaCl, pH 10.4, EDTA, Thimerosal
und Surfactant
Reagenz 2 Meerrettich Peroxiase konju- in gepufferter NaCl, pH 7.4, Proteinstabilisa-
gierte monoklonale Antikér- tor und Thimerosal
per
Reagenz 3 Probenverdinner gepufferte NaCl, pH 7.4, EDTA, Thimerosal
und Surfactant
Reagenz 4 Positivkontrolle inaktiviertes RSV-Antigen in gepufferter NaCl,
pH 7.4, EDTA, Thimerosal und Surfactant
Reagenz 5 Substratpuffer Citratpuffer, pH 4.2 und Hydrogenperoxid
Reagenz 6 Chromogen Tetramethylbenzidin in verdinnter HCI

Tabelle 7.3: Pathfinder® RSV Test - Reagenzien

Prinzip:

Der Nachweis von RSV-Antigen aus Spulflissigkeiten und Aspiraten des Nasopharynx
erfolgt mit dem Pathfinder® RSV Test (Pathfinder enzyme immunoassay, Sanofi
Diagnostics Pasteur Inc.) unter Verwendung von monoklonalen und polyklonalen Antikor-
pern. Das RSV-Antigen aus dem Untersuchungsmaterial bindet an die mit polyklonalen
Antikdrpern beschichtete Oberflache eines Testrohrchens und kann mittels eines Farbum-
schwunges der Losung nachgewiesen werden.

Voraussetzung:

Die Lagerung des nasalen Sekretes kann bis zu 24 Stunden bei 2°C bis 8°C erfolgen. Fir
eine langere Lagerung oder den Versand der Probe muss das Sekret bei einer Tempera-
tur (<-70°C) eingefroren sein.

Alle Reagenzien und das nasale Sekret sollten zur Durchfihrung des Tests Raumtempe-
ratur (23 +/- 3°C) besitzen.

Der Kontakt zwischen dem zu untersuchenden Material und Konservierungsmitteln,
Metallionen sowie anderen Stoffen, mit denen die Reagenzien des Pathfinder® RSV Test
interferieren, sollte vermieden werden.

Durchfiihrung:

Im Minimum werden 150 ul der Probe benétigt. Bei jedem Testdurchlauf missen eine
Positiv- und eine Negativkontrolle mitlaufen. Zunachst erfolgt die Beschriftung von drei
Réhrchen, zwei fur die Kontrollen und eines flr die Probe.

In jedes Rdhrchen gibt man einen Tropfen der Pufferlésung und fligt dann 100 pl von
Reagenz 2 hinzu. AnschlieBend werden jeweils 300 ul der Negativkontrolle (Pathfinder
Probenverdlinner), der Positivkontrolle und die Probe in das zugeordnete Réhrchen gege-
ben. Falls das Untersuchungsmaterial nicht in einem Transportmedium aufbewahrt wur-
de, verdinnt man es mit dem Pathfinder Probenverdiinner, so dass dann 300 ul der
verdinnten Probe zugefligt werden kdnnen. Im Anschluss findet die Durchmischung der
Lésungen in den jeweiligen Réhrchen statt und eine Inkubation fir 60 +/- 10 Minuten
erfolgt bei 23 +/- 3°C. Wahrend der Inkubationszeit bindet das RSV-Antigen der Probe
an die mit polyklonalen Antikdérpern beschichtete Oberflache des Testrohrchens.
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Nach Ablauf der Inkubationszeit aspiriert man vorsichtig die Lésungen aus den Réhrchen
und wascht jedes Réhrchen sechsmal mit je 2-4 ml deionisiertem oder destilliertem Was-
ser aus. Nach dem letzten Waschgang wird die Uberschilissige Feuchtigkeit entweder
durch Aspiration, oder durch Umdrehen des Réhrchens und anschlieBendes Abtropfen auf
einem Papiertuch entfernt. Es bleibt nur das bereits gebundene Antigen zuriick.

Hinzugefiigt werden monoklonale Antikdrper. Sie sind flr das Nukleocapsid-Antigen von
RSV spezifisch, konjugiert mit Meerrettich Peroxidase und heften sich an das fixierte
Antigen. Ein zweiter Wasch-Schritt entfernt das Uberangebot von Antikérpern.

Jetzt erfolgt die Herstellung des Farbreagenzes in einem Glas- oder PlastikgefaB. Pro
Rdhrchen bendtigt man dafir 0,5 ml Substratpuffer, pro ml Substratpuffer wird ein Trop-
fen Chromogen hinzugefiigt. Das Chromogen und das fertige Farbreagenz dirfen nicht
mit Metallionen oder mit oxidierenden Stoffen in Kontakt kommen. Das GefaB wird mit
einem Plastikstreifen verschlossen und der Inhalt durch mehrfaches Umdrehen des Gefa-
Bes vermischt. Das fertige Farbreagenz ist farblos und sollte binnen 30 Minuten ver-
braucht werden. Zeigt das Farbreagenz bereits eine Farbe, so liegt eine Verunreinigung
der Lésung vor.

Von dem Farbreagenz gibt man in jedes Réhrchen 0,5 ml, mischt die Lésungen vorsich-
tig, inkubiert fir 15 +/- 1 Minute bei Raumtemperatur und kann dann optisch das Ergeb-
nis ablesen. Die Farbreaktion kommt durch die Umsetzung des im letzten Schritt zugege-
benen Substrates durch die Meerrettich Peroxidase zustande.

Nach der Inkubationszeit ist die Negativkontrolle farblos und die Positivkontrolle dunkel-
blau. Ist die Probe RSV-positiv, verfarbt sich die Flussigkeit blau. Wenn kein RSV-Antigen
in dem Untersuchungsmaterial vorhanden ist, werden die monoklonalen Antikdrper nicht
gebunden und somit komplett ausgewaschen. Es findet keine Farbentwicklung statt.

Ein negatives Testergebnis schlieBt nicht automatisch eine RSV-Erkrankung aus, trotz
einer RSV-Infektion kann es in folgenden Fallen zu einem negativen Resultat kommen:

e In der Probe ist eine zu geringe Menge des Virus enthalten
« Die Probe wurde zu einem zu spaten Zeitpunkt gewonnen
e Der Test wurde falsch durchgefiihrt

Aufgrund zweier unabhangiger Studien gibt der Hersteller die Sensitivitat mit 92,9% und
die Spezifitat mit 96,5% an.
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7.2 Telefoninterview
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Lebenslauf

Name:
Geburtsdatum:
Anschrift:

Eltern:

Geschwister:

Schulausbildung
Aug. 1983 - Nov. 1985:

Nov. 1985 - Jul. 1987:
Aug. 1987 - Jul. 1996:
Jul. 1996:

Berufsausbildung
Aug. 1996:

Jan. 1997:

Hochschulausbildung

Jan. 1997 - Jun. 2004:
Jun. 2004

Pflegepraktikum:
Jan. 1997 - Mar. 1997:

Priifungen:

Aug. 1999 - Sep. 1999:
Aug. 2000:

Mar. 2003:

Jun. 2004:

Praktisches Jahr:

Apr. 2003 - Aug. 2003:
Aug. 2003 - Dez. 2003:
Dez. 2003 - Mar. 2004:

Berufliche Tatigkeit:
Seit dem 01.07.2004

Nadine Alex

11.Dezember 1976 in Hamburg

Prager StraBBe 15

27568 Bremerhaven

Hartmut Alex, Prokurist (Thermocoax)

Silvia Alex, Chemielaborantin (Hertz und Selck)
Nina Alex (geb. 1980)

Grundschule HafenstraBe, ElImshorn
Grundschule Redder, Hamburg
Gymnasium Grootmoor, Hamburg
Allgemeine Hochschulreife (Ergebnis: 1,9)

Beginn einer Ausbildung zur Chemisch Technischen
Assistentin (CTA) an der Gewerbeschule 13, Hamburg
Abbruch der CTA - Ausbildung

Medizinstudium an der Universitat Hamburg
Erteilung der Approbation

Abteilung fiir Innere Medizin, Klinikum Nord, Hamburg

Arztliche Vorprifung (Ergebnis: 1,66)

Arztliche Priifung, erster Abschnitt (Ergebnis: befriedigend)

Arztliche Priifung, zweiter Abschnitt (Ergebnis: 1,66)
Arztliche Priifung, dritter Abschnitt (Ergebnis: sehr gut)

Abteilung flir Padiatrie, Klinikum Nord, Hamburg
Abteilung flr Innere Medizin, Klinikum Nord, Hamburg
Abteilung fir Chirurgie, Klinikum Nord, Hamburg

Aufnahme der arztlichen Tatigkeit in der Padiatrie
Krankenhaus am Bulrgerpark, Schiffdorfer Chaussee 29,
27574 Bremerhaven (Chefarzt Dr. Renneberg).
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