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1. Einleitung

Virale Atemwegsinfekte sind ein hdufiges Krankheitsbild bei Kindern und oft mit RSV
assoziiert(1). Wahrend die meisten Infektionen selbstlimitierend verlaufen, fiihren sie bei
einigen Patienten zu ernsthaften Komplikationen(2). Prospektive Kohortenstudien haben
gezeigt, dass RSV- Infektionen im Kindesalter mit einer spateren Asthmaentstehung in
Verbindung stehen(3-5). Asthma bronchiale ist eine chronische Erkrankung der Atemwege,
die signifikant zur Morbiditat und Mortalitat in der westlichen Welt beitragt(6). Aus diesem
Grund ist es wichtig, die Entstehung des Asthmas zu verstehen und Risikofaktoren zu
evaluieren(6). Nach wie vor ist unklar, ob friilhe RSV- Infektionen Ausldser einer spateren
Atemwegserkrankung sind und einen unabhéngigen Faktor flr die Entstehung eines Asthma
bronchiale darstellen, oder ob schwere RSV- Infektionen vor allem die Kinder betreffen, die
bereits genetisch fur eine Atemwegserkrankung pradisponiert sind(2).

2. Einfihrung und Definitionen

2.1 Respiratory syncitial virus (RSV)

Das respiratory syncitial Virus (RSV) gehoért zur Gruppe der Paramyxoviren und ist ein
einstrangiges RNA Virus(7). Mit Hilfe des G- Proteins heftet sich das Virus an die Zelle
an(7). Das F- Protein fihrt zur Penetration des Virus in die Zelle(7) und bietet einen guten
Angriffspunkt fur neutralisierende Antikorper(8). Durch Abweichungen im G-Protein
unterscheiden sich einzelne RSV Stdmme(8). Das Virus fihrt zur Nekrose infizierter
Flimmerepithelzellen, Bildung eines Schleimhautédems und Entwicklung einer peripheren
Atemwegsobstruktion(7).

Infektionen mit RSV sind weltweit der haufigste Grund unterer Atemwegsinfektionen bei
Kindern und treten in mehr als 80% der Falle innerhalb des ersten Lebensjahres auf(9). Die
Kinder erkranken meist in der kalteren Jahreszeit von Oktober bis Mé&rz und entwickeln oft
keuchenden Husten und Dyspnoe(7). Obwohl die meisten RSV- Infektionen symptomatisch
werden, gibt es eine grolRe Spannbreite, wie schwer krank ein Kind durch die Infektion
wird(2). Wahrend einige Kinder nur milde Erkéltungssymptome zeigen, fiihrt eine
Primérinfektion mit RSV vor allem im S&uglingsalter hdufig zu einer unteren

Atemwegsinfektion (klinisch Pneumonie oder Bronchiolitis)(10). Eine RSV- Infektion kann
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bei Frih- und Neugeborenen zu einem plétzlichen Krankheitsbeginn mit Apnoen, Lethargie,
und Trinkverweigerung fuhren(7). Tachypnoe, Zyanose, thorakale Einziehungen und eine
Tachykardie sind zusatzliche Symptome bei schweren Verldufen(7). Ein besonders grofRes
Risiko fur schwere Krankheitsverlaufe zeigen Kinder mit angeborenen Grunderkrankungen,
wie zum Beispiel Herzfehlern und Friihgeborene mit einer bronchopulmonalen
Dysplasie(10). Da das Virus nur eine Teilimmunitat hinterlasst(7), sind Reinfektionen mit
RSV maglich(2).

2.2 Virale Atemwegsinfektionen und Bronchiolitis im Kindesalter

Atemwegsinfektionen kdnnen sowohl die oberen Atemwege, in Form einer Rhinitis, Sinusitis,
Laryngitis, Pharyngitis oder einer Otitis Media, als auch die unteren Atemwege, in Form
einer Tracheitis, Bronchitis, Bronchiolitis oder Pneumonie, betreffen(11). Anatomische,
physiologische und immunologische Besonderheiten im Sauglings- und Kleinkindalter
fihren dazu, dass Kinder dieser Altersgruppe fur virale Atemwegsinfekte besonders
empfanglich sind(11). In einer deutschen Geburtskohorte (MAS Studie) konnten bei gesunden
Kinder im Mittel vier und bis zu acht Infekten (2 SD) der Atemwege pro Jahr beobachtet
werden(11). Die Anzahl der Infekte ist am grofiten in den ersten drei Lebensjahren und nimmt
bis zum Schulalter ab auf im Mittel ein bis zwei Infekte pro Jahr(11). Im Durchschnitt dauert
eine untere Atemwegsinfektion bis zum siebten Lebensjahr vier Wochen(11). Die meisten
Kinder erkranken in der kalten Jahreszeit, die hochste Inzidenz und Pravalenz I&sst sich somit

von Ende September bis Marz finden(11).

Untere Atemwegsinfektionen mit dem respiratory syncitial Virus kénnen sich sowohl als
obstruktive Bronchitis, als auch als Bronchiolitis oder Pneumonie manifestieren. Kleinkinder
haben klinisch h&ufiger eine obstruktive Bronchitis oder Pneumonie. Im Sauglingsalter
manifestiert sich eine Infektion mit RSV haufig als Bronchiolitis(12). Symptome sind eine
zunehmende Atemnot, in- und exspiratorisches Stéhnen, klinische Zeichen der Uberblahung,
gelegentlich feinblasige Rasselgerdusche (,,Crackles®), Husten, Tachypnoe und Zyanose(12,
13). Oftmals treten diese Symptome zwei bis drei Tage nach Prodromi wie Rhinitis und
subfebrilen Temperaturen auf(13). Durch die Entzindung der bronchialen Schleimhaut
kommt es zu einer Hypersekretion, Schleimhautschwellung und zum Bronchospasmus(13).
90% aller Bronchiolitiden sind viral verursacht(13). In 50-80% der Falle wird eine
Bronchiolitis durch RSV hervorgerufen(12). Weitere Viren, die Erreger einer Bronchiolitis
sein konnen, sind das humane Rhinovirus (5-25%), Parainfluenza Virus (5-25%),
2



humane Metapneumovirus (5-10%), Coronavirus (5-10%), Adenovirus (5-10%),
Influenzavirus (1-5%) und das Enterovirus (1-5%)(12). Bei 1-2 % urspriinglich gesunder
Sauglinge fuhrt eine RSV- Infektion zu einem Krankenhausaufenthalt(14).

Sauglinge besitzen keine ausreichende maternale Lehimmunitét vor RSV- Infektionen(15). Im
Neugeborenenalter schutzen die plazentar Ubertragenen miutterlichen IgG Antikorper vor
schweren Infektionen und kénnen verhindern, dass sich die Infektion mit dem RS-Virus von
den oberen Atemwegen auf die unteren Atemwege ausbreitet(16). Im Alter von 2-3 Monaten,
wenn die Zahl schiitzender mitterlicher 1gG Antikorper abnimmt, ist das Risiko fur reif
geborene Kinder am groRten, an einer RSV- Bronchiolitis zu erkranken(15). Auch
frihgeborene Séuglinge sind besonders gefahrdet, denn der plazentare Ubergang mtterlicher

IgG Antikorper findet zum groften Teil erst im dritten Trimenon statt(15).

In zahlreichen prospektiven Kohortenstudien konnte gezeigt werden, dass eine RSV-
Bronchiolitis im frihen Kindes- und S&uglingsalter einen Risikofaktor flr rezidivierende
untere Atemwegsinfektionen und die Entwicklung eines Asthma Bronchiale im spéteren
Lebensalter darstellt(3, 4, 17, 18).

2.3 Asthma Bronchiale und die Bedeutung von Atemwegsinfektionen fur

die Asthmaentstehung
2.3.1 Asthma Bronchiale

Asthma Bronchiale ist ein weit verbreitetes Krankheitsbild, welches Millionen von Kindern
und Erwachsenen betrifft(19). Uber die Halfte der Erstmanifestationen lasst sich im
Kindesalter finden, wobei 80% der Kinder bereits vor dem 1. Schuljahr betroffen sind(20). Es
handelt sich um eine obstruktive chronisch entziindliche Atemwegserkrankung(21). Diese
entsteht auf dem Boden einer bronchialen Hyperreagibilitat auf verschiedenste Ausloser, wie
zum Beispiel inhalative Irritantien, Kalte, Allergenkontakt, Infekte oder korperliche
Anstrengung(20, 21). Symptome sind anfallartige und vor allem nachts oder am Morgen
auftretende Kurzatmigkeit, Giemen und eine (berwiegend exspiratorische Atemnot mit
Husten(20, 21). Die Atemnot entsteht durch eine entziindliche Infiltration und Schwellung der
Schleimhaut, Kontraktion der Bronchialmuskulatur und die vermehrte Sekretion von
Schleim(20, 21). Sowohl das neurogene System als auch Entzindungszellen und

Entziindungsmediatoren sind daran beteiligt(21). Die konsekutive Verringerung des



Durchmessers der Atemwege fiihrt zu einem erhdhten Atemwegswiderstand und somit zu

einer erhdhten Atemarbeit.

Im Gegensatz zu anderen obstruktiven Atemwegserkrankungen ist beim Asthma Bronchiale
die Obstruktion meistens reversibel. Das bedeutet, dass die obstruktive Ventilationsstorung
nach Inhalation mit einem Bronchodilatator (z.B. Salbutamol) ganz oder teilweise reversibel
ist(20). Phénotypisch werden unter anderem ein exogen allergisches Asthma und ein
endogenes Asthma unterschieden(20). Eine Mischform ist die haufigste Asthmaform im
Kindesalter(20). Auch die atopische Disposition spielt eine groBe Rolle bei der
Asthmaentstehung(20, 21). Unter Atopie versteht man die genetische Pradisposition fir eine
verstarkt IgE vermittelte Immunantwort auf bestimmte Umweltstoffe(21). Doch obwohl die
Atopie einen der grofiten Risikofaktoren fur das Asthma darstellt, fuhrt sie selten per se zur
Entwicklung eines Asthma bronchiale(19). So weist ein Grof3teil der Asthmatiker eine
Atopieneigung auf, jedoch entwickelt nur ein kleiner Anteil aller Atopiker ein Asthma
bronchiale(22). Folglich ist anzunehmen, dass weitere Kofaktoren, wie unter anderem
Virusinfektionen, eine wichtige Rolle bei der Entwicklung eines Asthma bronchiale
spielen(19).

2.3.2 Die Bedeutung von viralen Atemwegsinfektionen fur die Asthmaentstehung

Die meisten Kinder, die ein Asthma bronchiale entwickeln, haben bereits im frihen
Kindesalter  rezidivierende virale untere  Atemwegsinfekte  und  obstruktive
Ventilationsstérungen(23). In den ersten zwei Lebensjahren ist die Alevolarisierung der
Lunge noch nicht abgeschlossen und Lunge und Atemwege unterliegen starken
wachstumsbedingten Verénderungen(23). Insbesondere in dieser vulnerablen Zeit der
Entwicklung kdnnen untere Atemwegsinfektionen zum Remodeling der Lunge fuhren und
diese somit langfristig schadigen(23).

Folgende Risikofaktoren konnten fiir schwer verlaufende RSV- Infektionen und die
Entwicklung von obstruktiven Ventilationsstorungen gefunden werden: Betreuung in
Kindertagesstatten, Zusammenleben mit anderen Kindern, ménnliches Geschlecht,
mutterliches Asthma, angeborene Herzfehler, Immunsuppression, chronische pulmonale
Grunderkankungen,  Frihgeburtlichkeit — und  Zigarettenrauch(15,  24-27).  Auch
Tabakrauchexposition der Mutter wéhrend der Schwangerschaft kann zu einer irreversiblen
Storung der Lungenentwicklung des Kindes fiihren(19).



Obwonhl fast alle Kinder virale Atemwegsinfektionen in den ersten Lebensjahren erleiden,
breitet sich die Infektion bei nur ungefahr der Hélfte der Kinder auf die unteren Atemwege
aus(28). Laut einer prospektiven Studie von Martinez et al. sind die meisten Kinder (51,5%)
sogenannte ,,never wheezers® und entwickeln keinerlei obstruktive Ventilationsstorungen(27).
Knapp 20 % der Kinder sind sogenannte ,,transient early wheezers“(27). Dies bedeutet, dass
die Kinder bis zum 3. Lebensjahr obstruktive Ventilationstorungen erleiden, jedoch nicht im
Schulalter(27). 15 % der Kinder sind sogenannte ,late onset wheezers* und entwickeln erst
nach dem 3. Lebensjahr obstruktive Ventilationsstérungen(27). Nur knapp 14% der Kinder
gehoéren den sogenannten ,,persistent wheezers* an(27). Diese Kinder weisen sowohl vor dem
3. Lebensjahr, als auch im Schulalter rezidivierende obstruktive Ventilationsstérung auf,
haben im Schulalter eine signifikant reduzierte Lungenfunktion und entwickeln haufiger ein
Asthma bronchiale. Unter anderem gelten RSV- Infektionen als ein Risikofaktor fiir
,»persistent wheezing®“(1, 27). In prospektiven Studien konnte gezeigt werden, dass Kinder, die
wegen einer obstruktiven unteren Atemwegsinfektion durch RSV- Infektionen in den ersten
drei Lebensjahren stationar behandelt wurden, im spateren Verlauf h&ufiger ein Asthma
bronchiale aufweisen(5, 25, 29). Bei Kindern mit einer atopischen Disposition verlaufen diese
Infektionen schwerer und dauern langer(30). Sigurs et al. konnten in einer prospektiven
Studie zeigen, dass RSV- Infektionen im frihen Kindesalter h&ufiger zu einem Asthma
bronchiale und zu einer allergischen Sensibilisierung fihren und diese Symptome bis ins
frihe Erwachsenenalter persistieren(5). Nach wie vor ist unklar, ob untere
Atemwegsinfektionen durch RSV nur eine bereits bestehende genetische Pradisposition zur
Entwicklung eines Asthma bronchiale offenbaren, oder aber einen unabhangigen Risikofaktor
fur die Entwicklung eines Asthma bronchiale darstellen(31).



Abbildung 1 Einflussfaktoren bei der Entwicklung eines Asthma bronchiale

Genetische Umwelt-
Faktoren faktoren
Atemwegs-
Atopie infektion
(RSV)

Entwicklungs-
stand

Asthma

Das komplexe Zusammenspiel zwischen genetischen
Faktoren, Umweltfaktoren (z.B. Virus Infektionen durch
RSV) und dem Entwicklungsstand des Kindes bei der
Entwicklung eines Asthma bronchiale.

Modizitiert nach: Lemanske RF, Jr. The childhood origins of asthma
(COAST) study. Pediatr Allergy Immunol 2002;13 Suppl 15:38-43.

Neben der Storung der postnatalen Lungenreifung werden einige weitere Mechanismen bei
der Entstehung von Asthma durch Viren, insbesondere RSV, diskutiert. Tiermodelle und
experimentelle Studien geben Hinweise darauf, dass eine Infektion mit RSV zu einer

veranderten Immunantwort fuhrt und das neuronale System der Atemwege beeinflusst(32-34).

2.4 Immunologische EinflUsse einer RSV- Infektion

Breiten sich Viren auf die unteren Atemwege aus, l6sen sie in den infizierten bronchialen
Epithelzellen eine Entziindungsreaktion aus, die der Elemination des Erregers dienen
soll(35). Uber die Freisetzung von Zytokinen und Chemokinen wie zum Bespiel Interferone
oder Interleukin 8 (IL- 8) werden Entziindungszellen angelockt(35). Durch Apoptose der
infizierten bronchialen Epithelzellen wird folglich die Virusreplikation gehemmt(35).

Die immunologische Reaktion von Viren wird u.a. tber eine Typl-T-Helferzellen (Thl
Zellen) abhéngige Immunantwort und die vermehrte Produktion von Interferon y
vermittelt(33). Die Atopie und das Asthma bronchiale jedoch sind Uberwiegend durch eine
dominierende Th2-T-Helferzellen (Th2- Zellen) Immunantwort und die Produktion von IL-4
und IL-5 charakterisiert(33). Auch bei einer schweren RSV-Bronchiolitis ist eine vermehrte
Th2 Immunantwort (Interleukin-4) und Unterdrickung der Thl (Interferon- y ) Antwort zu

beobachten(36). Bei Kindern mit einer akuten Bronchiolitis durch RSV konnte ein erhéhter
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IL-4/Interferon- y Quotient in der Nasenschleimhaut und im Blut gefunden werden im
Vergleich zu Kindern mit Symptomen eines oberen Atemwegsinfektes(33). Durch die
vermehrte Bildung von Th2 Zytokinen, insbesondere IL-4, IL-5 und I1L-13, kommt es zu einer
Eosinophilie und Produktion von IgE(33). Eine Bevorzugung der Th2- Antwort fuhrt folglich
zu einem verstarkten Krankheitsgeschehen und ist mit einer atopischen Sensibilisierung

assoziiert(33).

Culley et al. konnten an einem Tiermodell zeigen, dass der Zeitpunkt der Primarinfektion mit
dem RS-Virus einen weiteren wichtigen Risikofaktor fur die Sensibilisierung und spétere
Entwicklung eines Asthma bronchiale darstellt(37). In einem Tiermodell fiihrte eine
Infektion mit RSV bei der neugeborenen Maus zu einer dominierenden Th2-
Immunantwort(37). Auch bei einer Reinfektion kommt es durch das immunologische
Gedachtnis zu einer verstarkten Immunantwort Gber Th2- Zellen und der vermehrten
Produktion von Eosinophilen und 1L-4(37). Nach Sekundéarinfektion konnten signifikant
weniger Interferon- y Zellen und vermehrt IL-4 Zellen in einer bronchoalveoldaren Lavage der
Mause gefunden werden, die am ersten Lebenstag mit RVS infiziert wurden, im Vergleich zu
den Mé&usen deren Primarinfektion in der 4. bzw. 11. Lebenswoche erfolgte.

Ebenfalls in einem Mausmodell konnte gezeigt werden, dass eine RSV-Infektion zu einer
Zunahme von dendritischen Zellen und zu deren funktioneller Veranderung in der Lunge
fiihrt(32). Dendritische Zellen regen die Ausreifung von naiven T-Zellen zu Effektor-T-Zellen
an(36). Auch bei Kindern mit einer RSV-Infektion konnte eine Zunahme der dendritischen
Zellen auf den Schleimhduten nachgewiesen werden, die auch nach Ablauf der akuten
Infektion persistiert(38). Die infizierten dendritischen Zellen setzen vermehrt Prostaglandin
E2, Interleukin 10 und Interleukin 11 frei (39) und gleichzeitig sind sie weniger dazu im
Stande, T- Zellen zur Interferon- y- Produktion anzuregen(40). Eine erhohte Zahl an
dendritischen Zellen konnte auch bei Patienten mit allergischem Asthma nachgewiesen
werden(41).

Virale Atemwegsinfektionen fiihren nicht nur zu einer Zunahme der dendritischen Zellen,
sondern auch zu einer Hochregulierung des hochaffinen IgE-Rezeptors (FceRI Rezeptor), wie
es bereits bei der atopischen Dermatitis beobachtet werden konnte(19). Hierbei kommt es
vermehrt zu einer IgE abh&ngigen Antigenprésentation an Th2 Zellen(42). Durch die
Virusinfektion wird Gber Immunmodulatoren eine Signalkaskade in Gang gesetzt, die im
Knochenmark zu einer Bildung von dendritischen Zellen fiihrt, welche vermehrt den

hochaffinen IgE Rezeptor exprimieren(19). Uber den Blutkreislauf gelangen die Zellen in die
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Atemwege und Lunge und halten dort eine Th2 dominierte Immunantwort aufrecht(19). Auch
bei Kindern mit allergischem Asthma konnte die erhthte Expression des hochaffinen IgE-
Rezeptors wéhrend viraler Asthmaexazerbationen gefunden werden(19, 42). Zusatzlich
kommt es durch dendritische Zellen, die den FceRI- Rezeptor exprimieren, zu einer
verringerten Typ 1 Interferon Produktion, die eine Virus Persistenz begulnstigt und somit eine

starkere Entztindungsreaktion aufrechterhalt(19).

Eine in vitro Studie konnte zeigen, dass sich eine Infektion mit RSV nicht nur auf die
Atemwege beschrankt(9). Auch in den Stromazellen des Knochenmarkes kann es zur
Infektion, Replikation und Persistenz des Virus kommen(43). Durch die Infektion im
Knochenmark kommt es zu einer Anderung des Mikromilieus, welches die Reifung und
Aktivierung von Leukozyten beginstigt(43). Auch in Vivo konnte bei Patienten in
Stromazellen des Knochenmarks das RS-Virus mittels RT-PCR identifiziert werden(43).
Somit konnte die Entzindungsreaktion in den unteren Atemwegen sowohl durch die
infizierten bronchialen Epithelzellen und die Anlockung von Entziindungszellen durch
Immunmodulatoren am Ort der Primarinfektion, als auch uber die Reifung neuer Leukozyten
im Knochenmark aufrecht erhalten werden(43). Es ist anzunehmen, dass das Virus
Leukozyten als ein aktives Transportmittel zwischen dem Knochenmark und den unteren
Atemwegen benutzt(43). In vitro war die Infektion der Stromazellen von der Viruslast
abhangig(43). Dies kdnnte bedeuten, dass in vivo die Dauer und Schwere der Infektion
entscheidet, ob sich die Infektion in das Knochenmark ausbreitet(43). Aullerdem unterstutzen
die infizierten Stromazellen weniger die B-Zell-Reifung, sodass die humorale Immunabwehr
gegen das RS-Virus abgeschwécht wird(43). Die Viruspersistenz auflerhalb der Atemwege
konnte eine weitere Erklarung sein, wie RSV auch nach Ablauf einer Infektion, durch
Reaktivierung die Atemwege schéadigt und die Entwicklung eines Asthma bronchiale
begiinstigt(9).

2.5 Einflusse einer RSV-Infektion auf das neuronale System der Lunge und

Atemwege

In Tierstudien konnte man nachweisen, dass RSV in infizierten Epithelzellen zu einer
vermehrten Ausschiittung des Nervenwachstumfaktors NGF fihrt(44). NGF fuhrt wiederum
zu einer Hochregulierung des NK1 Rezeptors und einer vermehrten Produktion

proinflammatorischer Peptide und der Substanz P in sensiblen Nervenfasern(34). Substanz P



ist ein Botenstoff des nicht adrenerg, nicht cholinergen Nervensystems (NANC), welcher
sowohl immunmodulatorisch wirkt, als auch bronchokonstriktorisch(34).

RSV setzt somit eine Entzlindungskaskade in Gang, welche die Atemwege langfristig fir die
proinflammatorische und bronchokonstriktorische Wirkung von Substanz P sensibilisiert und
zu einer bronchialen Hyperreagibilitit und Verengung der Atemwege fiihrt(34) (Siehe
Abbildung 2). Erhohte Serum Level von NGF konnten aulRerdem bei Patienten mit Asthma

bronchiale gefunden werden(34).

Abbildung 2 Beeinflussung des neuronalen Systems durch RSV
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Durch eine RSV Infektion kommt es zu zu einer erhohten Expression des NK1-
Rezeptors, welcher Substanz P bindet . Substanz P wirkt immunmodulatorisch
und fithrt zu Bronchokonstriktionen.

Modifiziert nach Piedimonte G. Contribution of neuroimmune mechanismsto airway
inflammation and remodeling during and after respiratory syncytial virusinfection. Pediatr
Infect Dis J 2003:22:566-74; discussion S-5

Um der Ursache auf den Grund zu gehen, wie es durch eine Infektion mit dem RS-Virus zu
einer vermehrten Ausschuttung des Nervenwachstumsfaktors NGF kommt, hat eine
experimentelle Studie mittels multiplex gPCR die Hypothese untersucht, ob spezifische
microRNAs (miRNA) hierflr verantwortlich sind(45). MicroRNAs sind nicht codierende
RNAs, die vor allem nach der Transkription wichtig fiir die Genregulation, insbesondere das
Gen-Silencing, sind(45). Durch Anhaftung an komplementare mRNAs kdnnen miRNAs die
Translation verhindern(45). In der Studie konnte gezeigt werden, dass RSV die Expression
von miR-221 in infizierten humanen bronchialen Epithelzellen inhibiert(45). Normalerweise
hemmt miR-221iber die Anhaftung an eine komplementare mRNA die Expression des
9



antiapoptotischen NGF und der NGF- Rezeptor Tyrosinkinase , sodass es zur Apoptose Virus
infizierter Zellen kommen kann(45). Dadurch, dass RSV die Expression der miR-221 hemmt,
kommt es zur vermehrten NGF Expression, so dass die infizierten Zellen nicht absterben(45).
Folglich kann es in diesen Zellen zu einer vermehrten Virusreplikation und Virusausbreitung
und eventuell auch zu einer Viruspersistenz kommen mit dem Resultat einer chronischen

Entzundungsreaktion und bronchialen Hyperreagibilitat(9, 45).

2.6 Fragestellung und Zielsetzung

In der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie soll untersucht werden, ob Kinder, die vor dem 3.
Lebensjahr mit einer unteren Atemwegsinfektion durch RSV stationér in Behandlung waren,
im  Schulalter héufiger zu Majorinfekten der Atemwege und rezidivierenden
Atemwegsinfektionen neigen und im Vergleich zu Kindern mit schweren unteren
Atemwegsinfektionen durch andere Erreger eine verdnderte Lungenfunktion aufweisen und
vermehrt eine allergische Sensibilisierung zeigen. In prospektiven Kohortenstudien wurde die
Beziehung zwischen friihen unteren Atemwegsinfektionen und der spateren Entwicklung von
Asthma bronchiale untersucht(3-5, 25). Es konnte gezeigt werden, dass Virusinfektionen im
Sauglings- und Kleinkindalter ein unabhangiger Risikofaktor flr rezidivierende
Atemwegsinfektionen und die Entwicklung eines Asthma bronchiale im spéteren Lebensalter
sind(3, 5, 25). Vor allem Risikokinder mit einer atopischen Disposition entwickeln nach einer
Infektion mit RSV und Rhinoviren im Kleinkindalter vermehrt ein Asthma bronchiale im
Schulalter(46). In klinisch prospektiven Studien konnte gezeigt werden, dass Kinder nach
einer RSV- Infektion spéter nicht nur hdufiger eine chronische Lungenerkrankung, sondern
auch signifikant haufiger eine allergische Sensibilisierung aufweisen(5, 25). Somit stellt sich
die Frage, ob Infektionen mit RSV im Kleinkindalter ein Ausloser fur die spatere
Entwicklung einer Lungenerkrankung, wie zum Beispiel Asthma bronchiale, sind(31). Anders
als in Kohortenstudien, wie zum Beispiel der Childhood Origins of Asthma Studie (COAST-
Studie)(46, 47), in der Kinder mit einer atopischen Pradisposition untersucht wurden, sollten
in der vorliegenden Untersuchung nicht nur Risikokinder, sondern alle Kinder untersucht
werden, die vor dem dritten Lebensjahr aufgrund einer unteren Atemwegsinfektion durch das
RS-Virus stationdr in Behandlung waren. Folglich soll die Untersuchung helfen, die Frage zu
klaren, ob untere Atemwegsinfektionen unabhangig von einer atopischen Disposition zu einer

spateren chronischen Atemwegserkrankung flhren.
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Hypothese: Eine schwere untere Atemwegsinfektion durch RSV bei Kindern unter drei
Jahren fuhrt unabhangig wvon einer atopischen Disposition zu einer chronischen
Lungenerkrankung.

3. Material und Methoden

Der Ethikkommission der Christian Albrechts Universitat in Kiel hat das Studienprotokoll
vorgelegen (Aktenzeichen D533/15, 23. September 2015). Auch eine vendse Blutentnahme

war Bestandteil dieses Protokolls (siehe Anhang 1-2).

3.1 Studienpopulation
3.1.1 Fallgruppe

In die vorliegende Untersuchung wurden Kinder eingeschlossen, die im Zeitraum von 2000
bis 2009 in der Klinik fur Allgemeine Péadiatrie des UKSH Kiel (seit 01.11.2016 Klinik fiir
Kinder- und Jugendmedizin 1) oder in der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin im
Stadtischen Krankenhaus Kiel stationdr wegen einer unteren Atemwegsinfektion in
Behandlung waren. Das Labor fur Spezielle Infektiologie der Klinik fiir Allgemeine Pédiatrie
des Universitatsklinikums Schleswig Holstein in Kiel hat in dem oben genannten Zeitraum
Proben aus dem Nasopharyngealsekret mittels Multiplex-PCR-Analyse untersucht. Bei den
Kindern der Fallgruppe handelt es sich um Patienten, bei denen im Alter von unter drei Jahren
im Nasopharyngealsekret nur RSV- Nukleinsauren nachgewiesen werden konnten und keine
weiteren Nukleinsauren anderer Viren als mogliche Ausldser der unteren Atemwegsinfektion
gefunden wurden. Mithilfe der Datenbank des Labors fiir Spezielle Infektiologie konnte ein
Patientenkollektiv ausgewdhlt werden. 191 Patienten, geboren im Zeitraum von 2000- 20009,
wurden vor dem dritten Lebensjahr mit der Diagnose einer unteren Atemwegsinfektion nur
positiv auf RSV getestet. Alle dieser Kinder sind inzwischen im Schulalter und wurden
angeschrieben und zu einer Teilnahme an der Studie eingeladen. In dem Anschreiben (siehe
Anhang 3) wurde die Bedeutung von Atemwegsinfektionen im Kindesalter beschrieben und
sowohl die Eltern/ Erziehungsberechtigten als auch die Kinder sind in dem Brief separat und
verstandlich ber den Ablauf der Untersuchung aufgeklart worden. Uber eine spezielle E-
Mail Adresse der Arbeitsgruppe fiir Kinderpneumologie und Kinderallergologie konnten sich

die Eltern fur eine Terminvereinbarung oder bei Riickfragen zur Studie melden. 66 Eltern und
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Kinder wurden ein zweites Mal angeschrieben, an die Studie erinnert und erneut zu einer

Teilnahme an der Untersuchung eingeladen.

Da bestimmte Erkrankungen per se mit einem erhohten Risiko fir die Entwicklung von
chronischen Atemwegserkrankungen einhergehen, wurden Kinder von der Studie
ausgeschlossen, die zum Zeitpunkt der Infektion zusatzlich mindestens eine der folgenden

Diagnosen hatten:

e Asthma bronchiale

e Fehlbildungen/ anatomische Besonderheiten der Atemwege

e Immundefizienz

e Mukoviszidose

e Ziliendysfunktion (primaére zilidre Dysfuntkion, PCD)

e Vitium Cordis

e Neuromuskulére Erkrankungen

e Chronische Lungenerkrankung des Friihgeborenen/ Z.n. bronchopulmonaler Dysplasie
(BPD)

e Gastrogsophageale Refluxerkrankung/ rezidivierende Aspirationen

3.1.2 Kontrollgruppe

In die Kontrollgruppe wurden alle Kinder eingeschlossen, die im Zeitraum 2000-2009
stationdr mit einer unteren Atemwegsinfektion in der Universitatskinderklinik in Kiel in
Behandlung waren und in deren Nasopharyngealsekret keine RSV- Nukleinséuren, sondern
Nukleinsauren anderer Erreger gefunden wurden, bzw. bei denen keine Nukleinsduren der
getesteten Erreger nachgewiesen wurden. Sowohl Familien der Fall- als auch der
Kontrollgruppe erhielten das gleiche Anschreiben, in dem sie zu einer Teilnahme an der
Studie eingeladen wurden. Es wurden 25 Patienten fiir die Kontrollgruppe angeschrieben.
Auch diese Kinder befanden sind zum Zeitpunkt der Untersuchung im Schulalter. Die Daten
von 23 Patienten konnten aus einer bereits friher durchgefiihrten Studie der

Universitatskinderklinik Kiel in die Kontrollgruppe tbernommen werden(48).

Insgesamt (Fall- und Kontrollgruppe) sind 216 Familien angeschrieben worden und um eine

Teilnahme an der Studie gebeten worden.
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Weitere 405 Kinder wurden bereits zuvor im Rahmen einer anderen Untersuchung

angeschrieben(48).

3.2 Gerate

Die Lungenfunktion wurde unter Berucksichtigung der internationalen Kriterien mit einem

Bodyplethysmographen der Firma Erich Jager/ Hochberg gemessen(49).

3.3 Multiplex PCR Analyse

Die Erreger der Patienten wurden im Nasopharyngealsekret mittels Multiplex-PCR im Labor
fir spezielle Infektiologie der Universitatskinderklinik Kiel nachgewiesen. Mit Hilfe der
Multiplex PCR kdnnen Nukleinsauren mehrerer Erreger gleichzeitig aus einer Probe ermittelt
werden(50). Da bei Atemwegsinfektionen ein besonders breites Erregerspektrum vorliegt, gilt
die Multiplex PCR (mPCR) bei Atemwegserkrankungen durch nichtkolonisierende Erreger

als ein sinnvolles Verfahren(51).

Folgende Erreger kdnnen bei einem positiven Nachweis mittels mPCR als Ausléser der
Atemwegsinfektion betrachtet werden, da sie nicht zu der physiologischen Normalflora des

Nasenrachenraums z&hlen(52):

e Influenza Virus Typ A

e Influenza Virus Typ B

e Enterovirus

e Parainfluenza Virus Typ 1
e Parainfluenza Virus Typ 2
e Parainfluenza Virus Typ 3
e Parainfluenza Virus Typ 4
e Influenza HIN1

e Rhinovirus

e Adenovirus

e Coronavirus

e Reoviridae

e Humanes Metapneumovirus

e Bordetella Parapertussis
13



e Bordetella Pertussis

e Mycoplasma Pneumoniae
e Legionella Pneumophila
e Clamydia Pneumoniae

e RS-Viren(52)

Durch den Einsatz der mPCR kdénnen die Erreger mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat
nachgewiesen werden und Kosten fir weitere diagnostische MalRnahmen gespart werden(52,
53). Einzelne klinische Studien zeigen, dass bei Berticksichtung der mPCR Ergebnisse durch
den Nachweis von erregerspezifischen Nukleinséduren der Einsatz von Antibiotika verringert
wird(53, 54).

3.4 Untersuchungsgang

Die Eltern der Patienten wurden in dem Anschreiben tber die pseudonymisierte Speicherung
der Patientendaten informiert. Am Tag der Untersuchung wurden die Kinder und deren Eltern
bzw. Erziehungsberechtigten mundlich tber die Studie, den Ablauf der Untersuchung, den
Datenschutz und die Speicherung der Patientendaten aufgeklart. Daraufhin wurde miindlich
und schriftlich das Einverstandnis der Eltern zur Teilnahme ihres Kindes an der Studie
eingeholt. Die Eltern wurden gebeten, einen Fragebogen zu allergischen Erkrankungen(siehe
Anhang 4) auszufillen. Es folgte eine Anamnese zur Entwicklung und zur bisherigen
Krankengeschichte des Kindes. Es wurde spezifisch nach Minorinfekten (leichte grippale
Infekte, Infekte der oberen Atemwege) und Majorinfekten (schwere Infekte der unteren
Atemwege, z.B. Pneumonie) in den letzten Jahren, rezidivierenden Atemwegsinfekten und
asthmaspezifischen Symptomen gefragt. Als Hinweis auf eine atopische Disposition wurde
explizit nach einem allergischen Asthma, nach einer atopischen Dermatitis und
Rhinokonjunktivitis, sowohl beim Kind, als auch Verwandten ersten Grades, gefragt. Nach
der Anamneseerhebung wurden die Kinder koérperlich untersucht. Bei der Inspektion wurde
auf trockene Haut und ein atopisches Ekzem an den Ellenbeugen und Kniekehlen Acht
gegeben. AnschlieBend wurden die nuchalen, retroaurikuldren und submentalen
Lymphknotenstationen palpiert. Herz und Lunge wurden auskultiert und bei der
Lungenauskultation wurde auf ein Giemen und verlangertes Exspirium geachtet. Am Ende

der Untersuchung wurden die Trommelfelle und der Rachen inspiziert.
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Zur Analyse der Ventilation der Kinder wurde eine Lungenfunktion mittels Spirometrie und
Bodyplethysmographie durchgefiihrt. Dies erfolgte basal, flinf Minuten nach kdrperlicher
Belastung (Treppensteigen, den Flur entlang rennen) und zehn Minuten nach Inhalation eines
Bronchodilatators (2 Hub Salbutamol).

Die Eltern wurden Uber die Risiken einer vendsen Blutentnahme aufgeklart und Gber die
anonymisierte Datenverarbeitung der Blutproben informiert. Lag sowohl das schriftliche und
mindliche Einverstandnis der Eltern vor, erfolgte eine vendse Blutentnahme zur Bestimmung

spezifischer IgE- Antikdrper und des Gesamt- IgE.

Nach Durchfiihrung der Analysen des Sensibilisierungsmusters wurden die Proben vernichtet.

3.5 Fragebogen

Zu Beginn der Untersuchung fullten die Eltern einen Fragebogen zur Anamnese allergischer
Erkrankungen aus (siehe Anhang 4). Dieser beinhaltet Fragen im Hinblick auf eine Atopie auf
Seiten des Kindes und der Familie. AuBerdem bezieht sich der Fragebogen auf respiratorische
Symptome, auf die aktuelle Lungengesundheit und Lebensqualitit. Der Fragebogen ist vom
Qualitatszirkel flr padiatrische Allergologie, Dermatologie und Pneumologie von Kinder-

und Jugendarzten entwickelt worden.

3.6 Lungenfunkionsprifung

Mit einem Bodyplethysmographen und Spirometriegerat der Firma Erich J&ger/ Hochberg
(Master Screen Body, Version 01.00, V-781260-027) wurde die Lungenfunktion der Kinder
in der Klinik fur Allgemeine Padiatrie Kiel gemessen. Die Lungenfunktionsmessung erfolgte
nach internationalen Kriterien und Empfehlungen fur Ventilationsprifungen im Vorschul-

und Schulalter der American Thoracic Society/ European Respiratory Society(49).

3.7 Serologische Analyse spezifischer IgE- Antikérper und des Gesamt- IgE

In der vorliegenden Studie wurden sowohl das Sensibilisierungsmuster der Patienten durch
die  Bestimmung  spezifischer  IgE-Antikorper  (Inhalationsscreen  sx1  und
Nahrungsmittelscreen fx5 der Firma Thermo Fischer), als auch der Gesamt-IgE- Spiegel aus 2

ml Serum analysiert. Dies erfolgte im Allergielabor der Klinik ftr Dermatologie, Venerologie
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und Allergologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein in Kiel (Direktor Prof. Dr.

Thomas Schwartz).

Die allergenspezifischen IgE- Antikorper und die IgE- Gesamtkonzentration wurden mittels

Fluoroenzymimmunoassays bestimmt.
Das

Inhalationsallergene untersucht (Tabelle 1).

Serum der Patienten wurde

auf  Antikorper

gegen

Tabelle 1 Nahrungsmittel- und Inhalationsscreen

Nahrungsmittel-

Nahrungsmittelscreen (fx5) Inhalationsscreen (sx1)
Milcheiweil} Roggen
Hihnereiweil} Birke
Weizenmehl Beiful}
Dorsch Cladosporium herbarum
Soja Lieschgrall
Erdnuss Katzen- und Hundeschuppen
Dermatophagoides Pteronyssinus
Schon im Sduglingsalter konnen IgE Antikdrper gegen Hihnereiweilf und gegen

Kuhmilcheiweil? nachgewiesen werden und dienen somit als der friiheste serologische

Marker fir eine spezifische Sensibilisierung(55). Die Inzidenz und Pravalenz von
Nahrungsmittelsensibilisierungen ist somit zunachst hoher als die Sensibilisierung gegen

Inhalationsallergene, welche meistens erst im Kleinkindalter erfolgt(55).
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3.8 Statistik

Die notwendige Anzahl an Probanden wurde nach den Ergebnissen der prospektiven
Kohortenstudie zu ,rezidivierenden obstruktiven Ventilationsstérungen von Jackson et
al.(46) berechnet. Hierbei konnte bei einer Risikopopulation (mindestens ein Elternteil war
Atopiker) im Alter von 6 Jahren nach einer Infektion mit RSV eine Odds Ratio von 2,6
festgestellt werden. Da es sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine unselektierte
Population handelt, ist ein niedrigeres Risiko wahrscheinlich. Um einen Unterschied
zwischen Fallgruppe und Kontrollgruppe zu finden, ergibt ein zwei seitiger Chi-Quadrat Test
mit einem Signifikanzlevel von 0,05% eine 59%ige Power, wenn in jeder Gruppe 30

Patienten eingeschlossen werden(56) .

Liegt die Wahrscheinlichkeit p unter dem Signifikanzlevel von o= 0,05 ist ein signifikanter

Unterschied zwischen den Werten der Fall- und der Kontrollgruppe nachgewiesen.

Die Auswertung und graphische Darstellung der Daten und Messgrofien erfolgte, nach
Beratung im Institut fur Medizinische Informatik und Statistik, UKSH, Campus Kiel, mittels
der Programme Excel und SPSS.

Als Teil der deskriptiven Statistik wurden Mittelwert und Median berechnet. Mittels Box-
Whisker — Plot kann die Verteilung der GroRen in Bezug auf den Median Wert graphisch
dargestellt werden.

Fur die analytische Statistik wurden der exakte Test nach Fisher, Chi-Quadrat Test nach
Pearson (unter Beriicksichtigung der Kontinuitatskorrektur) und der Mann-Whitney-U Test

verwendet.

4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Die Rucklaufquote der vorliegenden Studie ist sehr gering und betragt lediglich 12,5 %. Von
insgesamt 216 angeschriebenen und eingeladenen Familien, von denen 66 Familien ein
zweites Mal angeschrieben, an die Studie erinnert und um eine Teilnahme gebeten wurden,
nahmen nur 31 Patienten an der Untersuchung teil. 23 Patienten wurden bereits zu einem
friheren Zeitpunkt im Rahmen einer Studie untersucht und diese Daten wurden in die

Kontrollgruppe tbernommen(48).
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Ein Patient wurde von seiner behandelnden Kinderdrztin untersucht, vier Patienten wurden im
Nachhinein von der Studie ausgeschlossen. Drei dieser Patienten gehdrten zu der Fallgruppe,
ein Patient zu der Kontrollgruppe. Grund hierfir sind die bereits oben genannten
Ausschlusskriterien gewesen: drei der ausgeschlossenen Patienten wiesen ein Vitium cordis
auf, ein Patient litt an einer Tracheomalazie. Somit bestehen die Fallgruppe aus 25 Patienten

und die Kontrollgruppe aus 26 Patienten.

In der Fallgruppe wurden 25 von 25 der Fragebdgen ausgefillt, in der Kontrollgruppe wurden
26 von 26 Fragebogen ausgeflit.

An einem Anamnesegesprach nahmen 25 von 25 Eltern/ Patienten der Fallgruppe und 25 von
26 Eltern/ Patienten der Kontrollgruppe teil.

Eine Lungenfunktion wurde bei 23 von 25 Patienten der Fallgruppe durchgefiihrt und

ausgewertet und bei 26 von 26 Patienten der Kontrollgruppe.

Eine Blutentnahme und Bestimmung der Gesamt- IgE- Konzentration und der spezifischen
Serum- IgE- Konzentration erfolgte bei drei von 25 Patienten der Fallgruppe und 17 von 26

Patienten der Kontrollgruppe.
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Tabelle 2 zeigt den Anteil weiblicher/mannlicher Patienten und die Anzahl ausgewerteter
Fragebogen, Lungenfunktionstestungen, Blutentnahmen und Anamnesegesprache. Alter,
GroRe, Gewicht und BMI der Patienten sind als Median/ Mittelwert angegeben.

Tabelle 2 Patientenkollektiv

RSV positiv Kontrolle
Anzahl insgesamt 25 26
Mannlich 17 16
Weiblich 8 10
Alter bei Erstinfektion/ 8/ 11,8 35/ 43,85
Monate
Alter bei Untersuchung/ 9/ 8,8 9/ 9,46
Jahre
GroRe bei Untersuchung/ 135/ 137,31 141/ 143,40
cm
Gewicht bei Untersuchung/ 34,9/ 35,13 32/ 36,67
kg
BMI 18,86/ 18,2 16,56/ 17,27
Anzahl ausgewerteter 25 26
Fragebbgen
Lungenfunktionstestungen 23 26
Anzahl der Blutentnahmen 3 17
Anzahl der 25 25
Anamnesegesprache




4.2 Atemwegsinfekte und respiratorische Symptome

Per Fragebogen und Anamnesegesprach wurden die Haufigkeit und die Schwere von

Atemwegsinfekten und respiratorischen Symptomen der Kinder in der Fall- und der

Kontrollgruppe bestimmt (Tabelle 3 und Tabelle 4).

Tabelle 3 Fragebogenparameter

Sport

22 nein (88%)

19 nein (73,1%)

RSV positiv Kontrolle Signifikanz*
Asthma 4 ja (16%), 4 ja (15,4%), p=1
21 nein (84%) 22 nein (84,6)
Obstruktive 8 ja (32%), 4 ja (15,4%), p=0,285
Bronchitis 17 nein (68%) 22 nein (84,6%)
Obstruktion im 5 ja (20%), 4 ja (16%), p=1
Intervall 20 nein (80%) 21 nein (84%)
Familienmitglied 5 ja (20%), 11 ja (42,3%), p=0,157
Raucher 20 nein (80%) 15 nein (57,7%)
Husten/ Reizhusten 8 ja (32%), 11 ja (42,3%), p=0,637
ohne Fieber 17 nein (68%) 15 nein (57,7%)
pfeiffende/ keuchende 6 ja (24%), 3ja(11,5%), p=0,291
Atemgerausche 19 nein (76%) 23 nein (88,5%)
Pseudokrupp 2 ja (8%), 11 ja (42,3%), p=0,013
23 nein (92%) 15 nein (57,7%)
Beschwerden bei 5 ja (20%), 8 ja (30,8%), p=0,575
bestimmten 20 nein (80%) 18 nein (69,2%)
Tatigkeiten
Beschwerden bei 4 ja (16%), 0ja, p=0,51
Umgang mit Tieren 21 nein (84%) 26 nein (100%)
Beschwerden 3ja (12%), 0ja, p=0,110
Hausarbeiten/ 22 nein (88%) 26 nein (100%)
Bettenmachen
Beschwerden  beim 3 ja (12%), 7 ja (26,9%), p=0,291

*Chi Quadrat Test
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Tabelle 4 Anamneseparameter

Husten bei Belastung

18 nein (72%)

19 nein (76%)

RSV positiv Kontrolle Signifikanz*

Minorinfekte > bzw. = 2 ja (8,3%), 3ja (12%), p=1

8/Jahr 22 nein (91,7%) 22 nein (88%)

Majorinfekte 16 ja (64%), 10 ja (44%), p=0,256
9 nein (36%) 15 nein (56%)

Dauer der Infekte > 7 ja (29,2%), 13 ja (52%), p= 0,182

bzw. =2 Wochen 17 nein (70,8%) 12 nein (48%)

Pathologie der 0ja, 0ja, /

Atemwege 25 nein (100%) 25 nein (100%)

Therapie 12 ja (48%), 15 ja (60%), p= 0,624
13 nein (52%) 10 nein (40%)

Hospitalisierung 7 ja (28%), 5 ja (20%), p=0,741
18 nein (72%) 20 nein (80%)

Obstruktive 11 ja (44%), 9 ja (36%), p=0,773

Ventilationsstérung 14 nein (56%) 16 nein (64%)

Néchtlicher Husten, 7 ja (28%), 6 ja (24%), p=1

* Chi- Quadrat Test

Bei 42,3% der Kinder in der Kontrollgruppe sind Familienmitglieder Raucher, im Vergleich

zu 20% in der Fallgruppe. Sowohl die Dauer der Infekte, als auch die Anzahl von rauchenden

Familienmitgliedern unterscheiden sich nicht signifikant.
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Abbildung 3 Asthma

120% -

Asthma

W Asthma: nein
WAsthma: ja

Kontroligruppes Faligruppe

Abbildung 3 verdeutlicht, dass 15 % der Kinder der Kontrollgruppe und 16% der Kinder der
Fallgruppe laut Fragebogen im Schulalter ein vom Arzt diagnostiziertes Asthma bronchiale
aufweisen (p=1).
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Abbildung 4 Pfeiffende oder keuchende Atemgerausche

Pfeiffende oder keuchende Atemgerdusche

[ pfeiffende/ keuchende Atemgerdusche: nein
mpfeiffends) keuchends Atemgeriusche: ja

Abbildung 4 zeigt, dass bei 12 % der Kinder der Kontrollgruppe laut Fragebogen pfeiffende
oder keuchende Atemgeréausche auftreten, im Vergleich zu 24% der Kinder der Fallgruppe (p
0,291).
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Abbildung 5 Majorinfekte der Atemwege

120% - Majorinfekte der Atemwege

0% 36%

56%

Majorinfekte der Atemwege: nein
Whajorinfekte der Atemwege: ja

Kontrollgrupps Fallgrupps

Abbildung 5 zeigt den Anteil der Kinder, die laut Anamnesegesprach an einem, bzw.
mehreren Majorinfekten erkrankten. GroRtenteils handelte es sich hierbei um Pneumonien
oder Bronchitiden. In der Kontrollgruppe gaben 44% der Eltern an, dass ihr Kind an weiteren
Majorinfekten der Atemwege erkrankte, im Vergleich zu 64% in der Fallgruppe (p=0,256).
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Abbildung 6 Minorinfekte

Minorinfekte

Wmindestens & Minorinfekte pro kzhr: nein
Emindestens & Minorinfekte pro lahr: ja

kontroligruppe Faligrupps

Abbildung 6 verdeutlicht den Anteil der Kinder, die pro Jahr vermehrt an leichten
Atemwegsinfektionen erkrankten. Laut Anamnesegesprach erkrankten 12% der Kinder der
Kontrollgruppe an mindestens 8 leichten Infektionen der Atemwege pro Jahr. In der
Fallgruppe traten bei 8% der Kinder geh&ufte Minorinfekte auf (p= 1).
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Abbildung 7 Dauer der Infekte

Dauer der Infekte

W Dawer der Infekte mindestens 2 Wochen: nein
M Cauwer der Infekte mindestens 2 Wochen: ja

Kontrollgrupps Fallgrupps

Abbildung 7 verdeutlicht die Dauer von Atemwegsinfekten bei den Kindern der Fall- und
Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe gaben 52% der Eltern an, dass die Infekte ihres Kindes
mindestens 2 Wochen andauerten. In der Fallgruppe dauerten laut Anamnese die Infekte bei
29% der Kinder mindestens zwei Wochen (p= 0,182).
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Abbildung 8 Obstruktive Bronchitis

Obstruktive Bronchitis

W Obstruktive Bronchitis: nein

W Obstruktive Bronchitis: ja

tontroligruppe Fallgruppe

Abbildung 8 zeigt den Anteil der Kinder, die an einer obstruktiven Bronchitis erkrankten. In
der Kontrollgruppe gaben 15% der Eltern an, dass Ihr Kind an einer obstruktiven Bronchitis
erkrankte. In der Fallgruppe erkrankten laut Fragebogen 32% der Kinder an einer obstruktiven
Bronchitis (p= 0,285).
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Abbildung 9 Obstruktive Ventilationsstorungen

120% -

100%

0% A

0%

20%

0% -

Kontrollgruppe

Obstruktive Ventilationsstérungen

W Episoden obstruktiver Wentilationsstorungen: nein

m Epizoden obstruktiver Ventilationsstorungen: ja

Fallgruppe

Abbildung 9 gibt den anamnestisch erhobenen Anteil obstruktiver Ventilationsstérungen in

der Fall- und Kontrollgruppe an. 44% der Kinder der Fallgruppe und 36% der Kinder der

Kontrollgruppe erlitten obstruktive Ventilationsstorungen (p= 0,773).
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Abbildung 10 Pseudokrupp

Pseudokrupp

W Pseudokrupp: nein
W Pszudokrupp:ja

kontrollgruppe Faligrupps

Abbildung 10 zeigt den Anteil der Kinder, die an Pseudokrupp erkrankten. In der
Kontrollgruppe gaben 42,3% der Eltern im Fragebogen an, dass ihr Kind an Pseudokrupp

erkrankte. In der Fallgruppe erkrankten laut Fragebogen 8% der Kinder an Pseudokrupp
(p=0,013).
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Abbildung 11 Therapie

Therapie

52%

Therapis [D3uertherpie oder Therapie im Infekt]:
nein

B Therapie [Dguertherpie oder Therapie im Infekt):
JE]

Kontrollzruppe Fallzrupps

Abbildung 11 verdeutlicht den Anteil der Kinder, welche im Infekt oder als Dauertherapie
eine Therapie bendtigten (60% der Kinder der Kontrollgruppe und 48% der Kinder der
Fallgruppe), p=0,624.

4.3 Lungenfunktion

Mithilfe einer Lungenfunktion sollte untersucht werden, ob eine virale untere
Atemwegsinfektion im frihen Kindesalter zu einer Beeintrachtigung der Lungenfunktion im
Schulalter fuhrt. Bei der Lungenfunktionstestung konnten in der vorliegenden Untersuchung
signifikante Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe beztglich der Vitalkapazitat
(VC in % vom Soll), der forcierten Einsekundenkapazitdt (FEV 1 in Litern), dem
exspiratorischen Spitzenfluss bei 25% der Vitalkapazitat (MEF 25 in Liter/ Sekunde und MEF
25 in % vom Soll) und dem exspiratorischen Spitzenfluss bei 50% der Vitalkapazitat (MEF

50 in Liter/ Sekunde) gefunden werden.
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Die Ergebnisse der Lungenfunktion sind in Tabelle 5 zusammengefasst und jeweils als

Median/ Mittelwert fiir die Fallgruppe und die Kontrollgruppe angegeben.

Tabelle 5 Lungenfunktionsparameter

RSV positiv Kontrolle Signifikanz*
VC/ 1 1,84/ 1,828 2,165/ 2,254 p=0,125
VC/ % 78/ 78,44 87,2/ 86,06 p=0,032
PEF/ | 3,72/ 3,63 4,345/ 4,328 p=0,094
PEF/ % 83/ 84,64 90,9/ 88,66 p=0,529
FEV 1/ 1 1,71/ 1,732 2/ 2,166 p=0,048
FEV 1/ % 93,32/ 90,85 98,25/ 97,38 p=0,151
MEF 25/ | 0,93/ 1,177 1,62/ 1,606 p=0,021
MEF 25/% 75/ 84 108,6/ 104,86 p=0,035
MEF 50/ | 1,84/ 2,06 3,085/ 2,959 p=0,002
MEF 50/ % 81/ 86,59 101,1/ 98,17 p=0,068

*Mann- Whitney- U Test
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Abbildung 12 VC/ |
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Abbildung 11 verdeutlicht, dass die Vitalkapazitat in Litern in der Kontrollgruppe im Median
2,165 betragt und in der Fallgruppe 1,84 (p=0,125).

Abbildung 13 VC/%
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In der Kontrollgruppe betragt die Vitalkapazitit im Median 87,2% vom Soll, in der
Fallgruppe 78% vom Soll (p=0,032).

32



Abbildung 14 Peakflow in Litern
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Abbildung 14 verdeutlicht den Peakflow (exspiratorischen Spitzenfluss) in Litern. In der
Kontrollgruppe liegt der Peakflow im Median bei 4,345 Litern, in der Fallgruppe bei 3,72
Litern (p= 0,094).

Abbildung 15 Peakflow in %
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Abbildung 15 zeigt den Peakflow in %. In der Kontrollgruppe betrdgt der Peakflow im
Median 90,9% vom Soll und in der Fallgruppe im Median 83% vom Soll (p= 0,529).
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Abbildung 16 Einsekundenkapazitat in Litern
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Abbildung 16 verdeutlicht die Einsekundenkapazitat in Litern. In der Kontrollgruppe liegt die
FEV1/I (Einsekundenkapazitat in Litern) im Median bei 2 Litern bei in der Fallgruppe betragt
die FEV1/l im Median 1,71 Liter (p= 0,048).

Abbildung 17 Einsekundenkapazitat in %
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Abbildung 17 zeigt die Einsekundenkapazitdt in %. In der Kontrollgruppe betrégt die
Einsekundenkapazitdt im Median 98,25% vom Soll, in der Fallgruppe betrdgt die
Einsekundenkapazitat im Median 93,32% vom Soll (p=0,151).
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Abbildung 18 MEF 50 in Litern/ Sekunde
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Abbildung 18 zeigt die MEF 50 in Litern/ Sekunde (exspiratorische Spitzenfluss bei 50% der
Vitalkapazitdt in Litern pro Sekunde). In der Kontrollgruppe liegt der exspiratorische
Spitzenfluss bei 50% der Vitalkapazitat im Median bei 3,085 Litern/ Sekunde, in der
Fallgruppe bei 1,84 Litern/ Sekunde (p=0,002).
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Abbildung 19 MEF 50 in %
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Abbildung 19 zeigt den exspiratorischen Spitzenfluss bei 50% der Vitalkapazitat in %. In der
Kontrollgruppe betrégt der exspiratorische Spitzenfluss bei 50% der Vitalkapazitat im Median

101,1% vom Soll , in der Fallgruppe im Median 81% vom Soll (p=0,068).

Abbildung 20 MEF 25 in Litern/ Sekunde
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Abbildung 20 verdeutlicht den exspiratorischen Spitzenfluss bei 25% der Vitalkapazitét in
Litern/ Sekunde. In der Kontrollgruppe liegt der exspiratorische Spitzenfluss im Median bei

1,62 Litern/ Sekunde, in der Fallgruppe im Median bei 0,93 Litern/ Sekunde (p=0,021).
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Abbildung 21 MEF 25 in %
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Abbildung 21 zeigt den exspiratorischen Spitzenfluss bei 25% der Vitalkapazitat in %. In der
Kontrollgruppe liegt der exspiratorische Spitzenfluss im Median bei 108,6% vom Soll, in der
Fallgruppe im Median bei 75% vom Soll (p=0,035).

4.4. Sensibilisierung

Mittels Anamnesegesprach, Fragebogen und Blutentnahme zur Bestimmung der Gesamt-IgE-
Konzentration und der spezifischen IgE- Antikorper wurde untersucht, ob die Patienten eine
atopische Prédisposition und Sensibilisierung im Schulalter aufweisen. Tabelle 6 zeigt die
Ergebnisse der serologischen Untersuchung, die Werte sind als Median/ Mittelwert
angegeben. Die anamnestisch im Gesprach und per Fragebogen ermittelten Daten zur

Sensibilisierung und atopischen Prédisposition sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 6 Ergebnisse der serologischen Untersuchung

RSV positiv Kontrolle
Fx5 1 positiv, 2 negativ 1 positiv, 16 negativ
Sx1 1 positiv, 2 negativ 7 positiv, 10 negativ

Aufgrund der geringen Anzahl vendser Blutentnahmen und serologischer Untersuchungen

erfolgte keine statistische Analyse bezlglich der serologischen Untersuchung.
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Tabelle 7 Anamnese- und Fragebogenparameter zur Sensibilisierung/ atopischen

Pradisposition

RSV positiv Kontrolle Signifikanz*
Anamneseparameter
Familiare Atopie 19 ja (76%), 18 ja (72%), p=1
6 nein (24%) 7 nein (28%)
Atopische Dermatitis 9 ja (36%), 8 ja (32%), p=1
16 nein (64%) 17 nein (68%)
Rhinorrhoe 5 ja (20%), 4 ja (16%), p=1
20 nein (80%) 21 nein (84%)
Fragebogenparameter
Juckender 7 ja (28%), 4 ja (15,4%), p=0,451
Hautausschlag 18 nein (72%) 22 nein (84,6%)
Ausschlag 8 ja (32%), 3ja(11,5%), p=0,151
(Kniekehlen, 17 nein (68%) 23 nein (88,5%)
Ellenbeugen)
Atopische Dermatitis 8 ja (32%), 5 ja (19,2%), p=0,469
17 nein (68%) 21 nein (80,8%)
Niesanfélle 1 ja (4%), 3ja(11,5%), p=0,610
24 nein (96%) 23 nein (88,5%)
Behinderte 1 ja (4%), 2ja (7,7%), p=1
Nasenatmung 24 nein (96%) 24 nein(92,3%)
Haufiger Schnupfen/ 5 ja (20%), 5ja (19,2%), p=1
Heuschnupfen 20 nein (80%) 21 nein (80,8%)
Augentranen, 1 ja (4%), 4 ja (15,4%), p=0,350
Augenjucken 24 nein (96%) 22 nein (84, 6%)
Schwellung der 1ja(4%), 0ja, p=0,490
Augenlider 24 nein (96%) 26 nein (100%)
Verwandte 1. Grades 17 ja (68%), 18 ja (69,2%), p=1
Atemwegs-, 8 nein (32%) 8 nein (30,8%)
Hautbeschwerden

*Chi Quadrat Test
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Ein Grofteil der Kinder der Fall- und Kontrollgruppe wiesen laut Anamnesegesprach eine
famili&re Atopie auf (76% in der Fallgruppe und 72% in der Kontrollgruppe). Im Fragebogen
gaben 68% der Eltern der Fallgruppe und 69,2% der Eltern der Kontrollgruppe an, dass
Verwandte 1. Grades an Atemwegs- und Hautbeschwerden leiden. Einen Ausschlag an
Kniekehlen/ Ellenbogen weisen laut Fragebogen 32% der Kinder in der Fallgruppe und 11,5%

der Kinder in der Kontrollgruppe auf.

Fall- und Kontrollgruppe unterscheiden sich in Bezug auf die atopische Préadisposition und

Sensibilisierung nicht statistisch signifikant.

Abbildung 22 Atopische Dermatitis

120% - Atopische Dermatitis

100% -

68% 64%

s0% - Atopische Dermatitis: nein

W stopische Dermatitis: ja

20% -

Kontrollgrupps Fallzrupps

Abbildung 22 verdeutlicht den Anteil der Kinder, die an einer atopischen Dermatitis leiden. In
der Kontrollgruppe haben 32% Kinder und in der Fallgruppe 36% der Kinder eine atopische
Dermatitis (p=1).
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Abbildung 23 Ausschlag Kniekehlen/ Ellenbeugen

Ausschlag Kniekehlen/ Ellenbeugen

m ausschlag [knickehlen/ Ellenbeugen) nein
M ausschlag [kniskehlen/ Ellenbeugen) ja

kontroligrupps Faligruppe

Abbildung 23 zeigt, dass sich bei 12% der Kinder der Kontrollgruppe und 32% der Kinder der
Fallgruppe bei der klinischen Untersuchung ein Ausschlag an Kniekehle oder Ellenbeuge
zeigte (p=0,151).
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Abbildung 24 Familiare Atopie
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W Familidre Atopie: ja

20% 4
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Kontrollgrupps Fallgruppe

Abbildung 24 zeigt, dass bei 72% der Kinder der Kontrollgruppe und bei 76% der Kinder der
Fallgruppe eine familidre Atopie vorliegt. Somit unterscheiden sich Fall- und Kontrollgruppe
nicht bezuglich einer familidren Atopie (p=1).
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Abbildung 25 Verwandte 1. Grades Haut-/ Atemwegbeschwerden
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Abbildung 25 gibt den Anteil der Kinder wieder, deren Verwandte 1. Grades an Haut- bzw.
Atemwegbeschwerden leiden. Dies sind 69% der Kontrollgruppe und 68% der Fallgruppe

(p=1).

5. Diskussion
5.1. Einleitung

Virale Atemwegsinfektionen und allergisches Asthma bronchiale sind weit verbreitete
Krankheitsbilder(2). Es ist wichtig, die Ursachen und Risikofaktoren dieser Krankheiten zu
verstehen, um in Zukunft durch Praventionsinterventionen und mit Hilfe von spezifischen
Therapien sowohl die Krankheit selber, als auch die damit einhergehenden Komplikationen
zu behandeln(2).

Mit der vorliegenden Studie sollte untersucht werden, ob Infektionen im Kindesalter durch
RS-Viren unabhdngig von einer atopischen  Disposition zu rezdivierenden
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Atemwegsinfektionen, einer verdnderten Lungenfunktion und zu einer allergischen

Sensibilisierung fihren und welche Rolle sie bei der Asthmaentstehung spielen.

5.2 Limitationen der Studie

Ein Kritikpunkt der vorliegenden Studie ist die geringe Teilnahmequote der angeschriebenen
Familien und die folglich geringe Teilnehmerzahl. Die urspriinglich angedachte
Teilnehmerzahl von jeweils 30 Patienten in der Fall- und Kontrollgruppe konnte nicht erreicht

werden.

Die Fallgruppe besteht lediglich aus 25 und die Kontrollgruppe aus 26 Patienten. Dies liegt
unter anderem an der geringen Ricklaufquote: Fir viele Familien bedurfte es eines grof3en
Aufwandes, Zeit fur die Studie zu finden und den Weg ins Universitéatsklinikum Kiel auf sich
zu nehmen. Fir die Teilnahme an der Studie gab es keine finanzielle Entschadigung. Eine
weitere Erklarung fur die geringe Rucklaufquote kdnnte die lange Zeit sein, die zwischen der
Infektion und dem Untersuchungszeitpunkt liegt. Die Kinder der Kontrollgruppe wurden im
Mittel 6 Jahre, die Kinder der Fallgruppe im Mittel 8,5 Jahre nach der Infektion um eine
Teilnahme an der Studie gebeten. AuRerdem haben viele Kinder Angst vor Arzten und wollen
nicht freiwillig in ein Krankenhaus kommen, um sich untersuchen zu lassen. Hinzu kommt,
dass viele Familien umziehen, wenn die Kinder im Kleinkind- und Schulalter sind. 89 der
insgesamt 216 versandten Briefe kamen zuriick (41,2%), da die Familien in der Zeit zwischen
Primdrinfektion und Klinikaufenthalt und der Nachuntersuchung ihren Wohnort gewechselt
haben. Alle Kinder, deren Familien angeschrieben wurden, waren zum Zeitpunkt der
Infektion unter drei Jahre alt und hatten die Diagnose einer unteren Atemwegsinfektion- diese
Voraussetzungen schrénkten die Teilnehmerzahl weiter ein. Hinzu kommen auflerdem die
zahlreichen oben genannten Ausschlusskriterien, welche die Patientenzahl zusétzlich

reduzierten.

Zum Zeitpunkt der Erstinfektion waren die Kinder der Fallgruppe im Mittel 11,8 Monate alt
und die Kinder der Kontrollgruppe 43,85 Monate alt. Infektionen mit RSV treten in den
meisten Féllen innerhalb des ersten Lebensjahres auf(9). Somit sind die Kinder der Fallgruppe
zum Zeitpunkt der Erstinfektion mit RSV deutlich junger gewesen, als die Kinder der

Kontrollgruppe.

Es ist unklar, ob die Patienten der Fall- und der Kontrollgruppe im Zeitraum zwischen der

Infektion und der Nachuntersuchung an weiteren viralen Atemwegsinfekten litten, welche die
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Entwicklung der Atemwege zusatzlich zur Primarinfektion schadigten. Im Unterschied zu
prospektiven Studien(3) wurde bei den Kindern der vorliegenden Fall- Kontroll- Studie bei
weiteren Atemwegsinfektionen kein Erregernachweis durchgefiihrt.

Per Anamnese und Fragebogen wurden ermittelt, wie haufig und wie lange die Kinder im
Verlauf an  weiteren  Erkrankungen, insbesondere  rezidivierenden  unteren
Atemwegsinfektionen, erkrankten. Jedoch ist zu bedenken, dass sich viele Eltern nicht mehr

an alle Details und Genauigkeiten in der Krankengeschichte ihrer Kinder erinnern kénnen.

Bei den Ergebnissen der Lungenfunktion muss beachtet werden, dass die Werte sehr von der
Mitarbeit der Kinder abhéngig sind. Zum Teil nahmen an der Studie junge Kinder teil, bei
denen zum ersten Mal mittels  Ganzkorperbodyplethysmographen eine

Lungenfunktionsuntersuchung (Ventilationspriifung) durchgefthrt wurde.

5.3. Respiratorische Symptome im Schulalter

In der vorliegenden Untersuchung konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Fallgruppe (RSV positiv) und der Kontrollgruppe (RSV negativ) in Bezug auf rezidivierende
Atemwegsinfektionen und die Entwicklung eines Asthma bronchiale gefunden werden. Es
zeigt sich jedoch eine deutliche Tendenz, dass Kinder nach einer Infektion mit RSV anfélliger
fir weitere Majorinfekte und obstruktive Ventilationsstérungen sind. Bei Kindern der
Kontrollgruppe dauern die Infekte hdufiger Gber zwei Wochen, sie bendtigen haufiger eine
Therapie und haben signifikant hdufiger Pseudokrupp. Dieses Ergebnis l&sst folgende

Uberlegungen zu:

Stenshalle et al.(57) zeigten in einer Zwillings- Kohortenstudie, dass eine RSV- Infektion im
darauffolgenden Jahr zu einer bronchialen Hyperreaktivitat fuhrt, jedoch nimmt der Einfluss
im weiteren Verlauf stark ab. Somit zeigt sich hier nur ein sehr kurzfristiger Einfluss

zwischen einer RSV- Infektion und der Entwicklung einer Hyperreagibilitat(57).

Es ist also moglich, dass zum Zeitpunkt der Untersuchungen der vorliegenden Studie kein
signifikant erhohtes Auftreten von Asthma bronchiale in der Fallgruppe festzustellen war,
jedoch ein bis zwei Jahre nach der Priméarinfektion mit RSV eine Obstruktion und bronchiale
Hyperreagibilitat bestand. Eine andere Uberlegung ist, dass sich bei den Kindern, die zum
Zeitpunkt der Untersuchung symptomfrei waren, erst in den kommenden Jahren ein Asthma

bronchiale entwickelt. Auch an dieser Stelle muss auf die geringe Teilnehmerzahl der Studie
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verwiesen werden. Maoglicherweise haben sich gerade die Familien, deren Kinder haufig an
Atemwegsinfektionen erkranken, bzw. an einem Asthma bronchiale leiden, nur in geringer
Anzahl auf unsere Studie zurtickgemeldet. Es ist anzunehmen, dass Kinder, die schon viele
Arztbesuche erlebt haben, nicht zusétzlich fir eine Studie in ein Krankenhaus kommen

maochten.

Obwohl die vorliegende Untersuchung beziglich respiratorischer Symptome und der
Entwicklung eines Asthma bronchiale keine signifikanten Ergebnisse zwischen Fall- und
Kontrollgruppe zeigt, ist dennoch nicht auszuschlielRen, dass schwere Atemwegsinfektionen
durch RSV unabhdngig von einer atopischen Disposition zu einer chronischen
Atemwegserkrankung fiihren. Die Ergebnisse grofRer prospektiven Studien(5, 25, 29)
unterstiitzen diese Annahme. Die Studien konnten zeigen, dass Kinder, die wegen einer
obstruktiven unteren Atemwegsinfektion durch RSV stationdar in Behandlung waren, im
spateren Verlauf haufiger ein Asthma bronchiale aufweisen(5, 25, 29). Die urspriinglich
angedachte Fallzahl von 30 konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht erreicht werden.
Und dennoch hatten laut Anamnesegesprachen 64% der Kinder nach einer RSV- Infektion
vor dem 3. Lebensjahr weitere Majorinfekte der Atemwege (v.a. Pneumonien und

Bronchitiden), im Vergleich zu 44% in der Kontrollgruppe.

Eine weitere Uberlegung, warum unsere Untersuchung beziiglich respiratorischer Symptome
und der Entwicklung eines Asthma brochiale kein signifikantes Ergebnis zeigt, ist, dass auch
alle Kinder der Kontrollgruppe stationar aufgrund eines schweren unteren Atemwegsinfektes
in Behandlung waren. Bei der Hélfte der Kinder konnten Viren als Ursache des
Atemwegsinfektes nachgewiesen wurden. Mdglicherweise fiihren auch die in der
Kontrollgruppe nachgewiesenen Erreger zu einem erhohten Risiko, im weiteren Verlauf an

einer chronischen Atemwegserkrankung zu leiden.

Stein et al.(3) verglichen Kinder mit einem Atemwegsinfekt durch RSV mit Kindern, die
keinen schweren unteren Atemwegsinfekt aufwiesen. Alle Patienten befanden sich nur in
ambulanter Behandlung und waren nicht stationdr im Krankenhaus aufgenommen. Bis zum 6.
Lebensjahr lie} sich eine erhohte Prévalenz an keuchenden und obstruktiven
Atemwegserkrankungen bei den Kindern nach einer Infektion mit RSV finden. Jedoch war im

Alter von 13 Jahren kein Unterschied zwischen beiden Gruppen zu finden.

Sigurs et al.(5) konnten Uber das 13. Lebensjahr hinaus bis zum 18. Lebensjahr einen

Zusammenhang zwischen einer schweren RSV- Infektion im Kindesalter und der
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Entwicklung eines Asthma bronchiale zeigen. In der prospektiven Studie wiesen 30% der
Kinder nach einer RSV- Infektion im Alter von 18 Jahren ein Asthma bronchiale auf, im
Vergleich zu 3% in der Kontrollgruppe. AuBerdem flhrte eine RSV- Infektion in der Studie
von Sigurs et al. vermehrt zu einer allergischen Sensibilisierung. Im Gegensatz zur
vorliegenden Untersuchung handelte es sich in der Kontrollgruppe jedoch um Kinder, die

keine schwere untere Atemwegsinfektion aufwiesen.

Auch Zomer- Kooijker et al.(29) fanden in einer prospektiven Studie ein 3.1- fach erhohtes
Risiko fiir ein Asthma bronchiale bei Kindern, die aufgrund einer RSV- Infektion stationdr in

Behandlung waren, im Vergleich zu einer nicht hospitalisierten Geburtskohorte.

Schauer et al.(58) untersuchten Kinder, die vor dem 1. Lebensjahr stationdr wegen einer RSV-
Bronchiolitis im Krankenhaus aufgenommen waren, im darauffolgenden Jahr im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe, die keinen schweren respiratorischen Infekt aufwiesen. In dieser
prospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass eine schwere RSV- Infektion im
darauffolgenden Jahr sowohl vermehrt zu obstruktiven Ventilationsstérungen, als auch zu

einer allergischen Sensibilisierung fuhrt.

Akute Atemwegsinfektionen sind das héaufigste Krankheitsbild bei Kindern(11). Es ist
anzunehmen, dass auch die Kinder in den Kontrollgruppen in den oben genannten
prospektiven Studien von Stein et al.(3), Sigurs et al.(5), Schauer et al.(58) und Zomer-
Kooijker et al.(29) virale Atemwegsinfektionen erlitten, diese jedoch mild verliefen. In der
vorliegenden Studie wiesen jedoch auch die Kinder der Kontrollgruppe eine schwere untere
Atemwegsinfektion auf, die eine stationdare Behandlung erforderte. Unsere Ergebnisse zeigen,
dass bei 52% der Kinder der Kontrollgruppe Infekte der Atemwege mindestens 2 Wochen
dauern und 44% erlitten weitere Majorinfekte der Atemwege. Pseudokrupp trat sogar bei
42,3% der Kinder in der Kontrollgruppe auf, im Vergleich zu nur 8% in der Fallgruppe. Diese
Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese, dass mdglicherweise schwere virale untere
Atemwegsinfekte per se im Kleinkindalter die Atemwege langfristig schadigen kénnen und

gegeniiber weiteren Infektionen empfindlich machen.

Generell scheint auch der Schweregrad einer unteren Atemwegsinfektion mit RSV-
Langzeitfolgen zu haben: wéhrend Kinder in den prospektiven Kohorten von Sigurs et al.
nach stationdrer Behandlung mit einer schweren Bronchiolitis im weiteren Verlauf bis ins

frthe  Erwachsenenalter eine  allergische  Sensibilisierung  und  rezidivierende
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Atemwegserkrankungen aufwiesen(5, 25), konnten in der prospektiven Studie aus Tucson,

Arizona(3) keine allergische Sensibilisierung nachgewiesen werden.

Bereits im Alter von 13 Jahren lielR sich keine bronchiale Hyperreaktivitat als Folge der
ambulant behandelbaren RSV- Infektion mehr nachweisen(3), sodass anzunehmen ist, dass

nur schwere RSV- Infektionen einen langfristigen Einfluss auf die Atemwege habe.

Das hdchste Risiko fur die Entwicklung eines Asthma bronchiale zeigten in der Studie von
Sigurs et al Kinder, die sowohl familiar eine atopische Disposition und eine RSV- Infektion
im Kindesalter aufwiesen(5). Folglich flhrt eine atopische Disposition alleine selten zur
Entwicklung eines Asthmas, wéhrend die Kombination aus atopischer Disposition und einer
Virus- Exposition das Risiko, an einem Asthma bronchiale zu erkranken, erhéhen(15).

Neben dem Schweregrad einer viralen unteren Atemwegsinfektion scheint auch das Alter der
Patienten Einfluss darauf zu haben, in wie weit es zu einer langfristigen Schadigung der
Atemwege kommt. Bei den von Sigurs et al.(5), Zomer- Kooijker et al.(29) und von Schauer
et al.(58) untersuchten Kindern fand die Infektion durch RSV vor dem ersten Lebensjahr statt.
Vor allem Kinder, die zum Ho6hepunkt der winterlichen Virus- Saison vier Monate alt sind,
haben ein erhohtes Risiko an einer Bronchiolitis und einem Asthma im Kindesalter zu
erkranken(31). Magliche Ursachen hierfur sind die Abnahme der plazentar bertragenen
mitterlichen Antikorper(15), sowie anatomische, physiologische und immunologische
Besonderheiten im Sduglings- und Kleinkindalter. In der vorliegenden Studie wurden Kinder
untersucht, die vor dem 3. Lebensjahr an einer unteren Atemwegsinfektion durch RSV
erkrankten. Mit einem Alter von im Mittel 11,8 Monaten waren sie jedoch élter, als die
Kinder in den oben genannten Studien (Mittelwert 11,8 Monate, Minimum 0 Monate,
Maximum 34 Monate). Die Kinder der Kontrollgruppe waren zum Zeitpunkt der Erstinfektion
im Mittel sogar bereits 43,85 Monate alt. Eine Infektion zu einem friiheren Zeitpunkt hatte
somit womdglich bei einer groBeren Anzahl der Kinder zu weiteren obstruktiven

Ventilationsstérungen gefiihrt und einen langfristigeren Einfluss auf die Atemwege gezeigt.

47



5.4 Die Lungenfunktion im Schulalter nach RSV- Infektion

Die Lungenfunktion kann Hinweise auf eine Atemwegsobstruktion geben. Wéhrend einer
Asthma- Exazerbation sind typischerweise die Einsekundenkapazitat (FEV1), die relative
Einsekundenkapazitdt (FEV1/ FVC Quotient) und der exspiratorische Spitzenfluss (PEF)
vermindert. AuBerdem werden oft eine verminderte Vitalkapazitdt (VC) und ein erhohtes

Residualvolumen nachgewiesen(21).

Zu beachten ist, dass Kleinkinder ein geringeres absolutes Lungenvolumen haben im
Vergleich zu alteren Kindern oder Erwachsenen(49). Die Werte der Lungenfunktion hangen
aullerdem stark von der Mitarbeit der Patienten ab. So kann es beispielsweise durch einen
ungeniigenden Schluss der Lippen um das Mundstiick oder eine unvollstandige Exspiration zu
Fehlern bei der Messung kommen. Insbesondere ein langes kraftiges Ausatmen ist fur viele

Kinder schwierig(49).

Bei der Lungenfunktionstestung konnten in der vorliegenden Untersuchung signifikante
Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe gefunden werden. Der exspiratorische
Spitzenfluss bei 25 % der Vitalkapazitat (MEF 25/%) lag im Mittel bei 84% vom Soll bei den
Kindern der Fallgruppe, im Vergleich zu 104,86% vom Soll in der Kontrollgruppe (p= 0,035).
Auch die Vitalkapazitat war bei den Kindern der Fallgruppe mit 78% vom Soll signifikant
niedriger als bei den Kindern der Kontrollgruppe (p= 0,032). Der exspiratorische Spitzenfluss
bei 50% der Vitalkapazitat (MEF 50/ %) lag im Mittel bei 86,59% vom Soll in der Fallgruppe
und 98, 17% vom Soll in der Kontrollgruppe. Die Werte zum exspiratorischen Spitzenfluss
zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen, jedoch lag auch hier der
Wert der Fallgruppe nach RSV- Infektion mit PEF 83% vom Soll unter den Werten der
Kontrollgruppe mit PEF 90,9% vom Soll.

Die einzelnen Werte der Lungenfunktionstestung sind trotz signifikanter Unterschiede
zwischen den Gruppen in der Fallgruppe und in der Kontrollgruppe normwertig. In der
vorliegenden Studie sind die Kinder im infektfreien Intervall untersucht worden. Da es sich
beim Asthma bronchiale um eine reversible Atemwegsobstruktion handeln kann(21), kénnen
auch Asthmatiker im Intervall eine unauffallige Lungenfunktion aufweisen. Eine unaufféllige
Lungenfunktion schliefft somit eine chronische Lungenerkrankung nicht aus(49). Es ist
auBerdem maoglich, dass einige Kinder unauffallige Werte bei der Lungenfunktionspriifung
aufgrund einer guten medikamentosen Einstellung aufweisen. Eine Ursache fir die
signifikant reduzierte Lungenfunktion bei den Kindern der Fallgruppe im Vergleich zu den
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Kindern der Kontrollgruppe konnte das Alter zum Zeitpunkt der Primarinfektion sein. Die
Kinder der Fallgruppe waren mit im Mittel 11,8 Monaten bei der Erstinfektion jlinger, als die
Kinder der Kontrollgruppe. Unser Ergebnis kénnte jedoch auch ein Hinweis darauf sein, dass
eine Infektion mit RSV unabhangig von einer atopischen Disposition zu einem Remodeling

der Atemwege flhrt.

Unser Ergebnis stimmt mit dem Ergebnis prospektiver Studien Uberein. Zomer- Kooijker et
al. fanden in einer prospektiven Studie heraus, dass Kinder im Alter von 6 Jahren nach einer
schweren Atemwegsinfektin mit RSV im Vergleich zu Kindern ohne stationare Behandlung,
ein erhohtes Risiko fir ein Asthma bronchiale und eine verminderte Lungenfunktion
aufwiesen(29). Die Patienten wiesen nach einer Hospitalisation mit RSV niedrigere FEV1

Werte, niedrigere FVC Werte und einen erh6hten Atemwegswiderstand auf(29).

Sigurs et al. konnten in einer prospektiven Kohortenstudie bei Kindern nach einer Infektion
mit RSV im Vergleich zu einer gleichaltrigen Kontrollgruppe reduzierte FEV1/FVC Werte
und reduzierte MEF Werte im 18. Lebensalter finden(5). Insbesondere die FEV1/FVC und
MEF Werte gelten als sensitive Parameter einer Obstruktion. Diese Werte waren auch bei den
Kindern reduziert, die aktuell keine Diagnose eines Asthma bronchiale aufwiesen und

unterstitzen die Annahme eines Remodeling der Atemwege durch RSV.

5.5 Sensibilisierung im Schulalter nach einer RSV- Infektion im
Kleinkindalter

Per Fragebogen und Anamnesegesprach konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
der Fall- und Kontrollgruppe beziiglich einer allergischen Sensibilisierung gefunden werden.
Da die Entwicklung eines Asthma bronchiale mit einer allergischen Sensibilisierung assoziiert
ist(59), erfolgte in der vorliegenden Studie die Untersuchung auf Nahrungsmittel- und
Inhalationsallergene. Die Multicenter- Allergy- Study (MAS- Studie) zeigte, dass Kinder mit
,persistierenden” Sensibilisierungen auf Nahrungsmittel und Inhalationsallergene in den
ersten drei Lebensjahren im Vergleich zu Kindern mit ,transienter” Sensibilisierung oder
keiner Sensibilisierung ein erhohtes Risiko aufwiesen, im Alter von sieben Jahren an einem
Asthma zu erkranken(59). Neben einer Sensibilisierung waren laut der deutschen MAS Studie
auch mutterliches Asthma und Rauchen der Mutter wéhrend der Schwangerschaft

Risikofaktoren flr die Entwicklung eines kindlichen Asthma bronchiale(59).

49



Aufgrund der geringen Anzahl venoser Blutentnahmen konnte in der vorliegenden
Untersuchung keine statistische Analyse bezlglich der serologischen Untersuchungen
durchgefihrt werden.

5.6 Ausblick

Inwieweit eine RSV- Infektion zu der Entwicklung eines Asthma bronchiale fiihrt, bzw. ob
die Infektion nur eine zu Grunde liegende Prédisposition offenbart, ist nach wie vor
unklar(31). In der vorliegende Untersuchung zeigt sich die Tendenz- trotz der geringen
Fallzahl- dass Kinder nach einer schweren, stationdr behandelten Infektion mit RSV
unabhéngig von einer atopischen Disposition im Vergleich zu Kindern mit schweren
Atemwegsinfekten durch andere Erreger spater vermehrt an Majorinfekten der Atemwege,
vor allem Pneumonien und Bronchitiden, erkranken. Moglicherweise flihren sogar schwere
untere Atemwegsinfektionen, die eine stationére Behandlung erforderlich machen, per se zu
einem erhohten Risiko flr chronische Atemwegserkrankungen. Die Kinder der Fallgruppe
haben im Vergleich zu Kindern der Kontrollgruppe eine signifikant reduzierte
Lungenfunktion. Dies konnte bedeuten, dass eine Infektion mit RSV im Kleinkindalter

unabh&ngig von einer atopischen Pradisposition zu einem Remodeling der Atemwege flhrt.

Ein komplexes Zusammenspiel vieler Faktoren beeinflusst, wie schwer eine Infektion mit
dem RS-Virus verlauft und inwieweit sich Langzeitfolgen entwickeln. Hier spielt u.a. der
Einfluss des Virus auf das neurogene System und das Immunsystem eine Rolle, das Alter zum
Zeitpunkt der Infektion und auch die genetische Suszeptibilitdt des Patienten(36, 60).
Polymorphismen von Genen, die fur Interleukine und Chemokine codieren, bieten einen
weiteren Erklarungsansatz fur die grof3e Variabilitat, wie schwer eine Infektion mit dem RS-
Virus verlauft(33).

80% aller unteren Atemwegsinfektionen bei Kindern unter einem Jahr werden durch das RS-
Virus verursacht(15). Es gibt bis heute keine Therapie, die eine akute Infektion mit dem RS-
Virus heilt(15). Bei Risikokindern kann jedoch der spezifische Antikdérper Palivizumab als
Prophylaxe eingesetzt werden, welcher jedoch nicht als Therapie akuter RSV- Infektionen
wirkt(61).

In einer prospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass Palivizumab nicht nur das Auftreten

von RSV- Infektionen bei primadr gesunden Friihgeborenen verhindert, sondern auch RSV-

induzierte Folgen, wie z.B. obstruktive Ventilationsstorungen und Asthma bronchiale,
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reduziert(60). Dies unterstitzt die Annahme, dass virale Atemwegsinfektionen die Lunge

langfristig schadigen und zu respiratorischen Komplikationen fiihren kénnen(61).

Auch die Kenntnis, dass sich das RS-Virus bis ins Knochenmark ausbreitet, konnte ein
Ansatzpunkt fur zukinftige Therapien sein(15). Darliber hinaus kdnnte neuestes Wissen tber
den Einfluss von RSV auf den neurogenen Wachstumsfaktor NGF zur Entwicklung einer
Therapie oder Immunprophylaxe verwendet werden. Auch das Immunsystem, zum Beispiel
uber eine Stimulation der Th1l Antwort(59), kdnnte ein Angriffspunkt neuer Therapien sein.
Weitere Studien sind wichtig, um in Zukunft auch akute Infektionen mit dem RS-Virus

effizient behandeln zu kénnen.

Asthma bronchiale betrifft Millionen Kinder und Erwachsene(19) und verursacht erhebliche
Kosten(62). Weitere prospektive Studien, die durch Immunprophylaxe oder in Zukunft durch
Impfungen schwere RSV- Infektionen verhindern, sind wichtig, um zu verstehen, ob RSV-
Infektionen im Kindesalter zu einem spateren Asthma bronchiale fiihren(31). Besonders
anfallige Genotypen und besonders kritische Zeitpunkte fir eine Infektion mussen
identifiziert werden und die vielen Mechanismen, durch welche RSV ein Asthma bronchiale
beginstigen kann, missen verstanden werden, um Angriffspunkte fir neue Therapieansétze
zu finden. Die Ergebnisse unserer Studie fiinren zu der Uberlegung, dass méglicherweise
generell schwere virale untere Atemwegsinfektionen die Atemwege langfristig schédigen.
Weitere Untersuchungen sind wichtig, um Risikokinder zu identifizieren. Somit kann
eventuell in Zukunft die Inzidenz und Prévalenz eines Asthma bronchiale reduziert
werden(31).
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6. Zusammenfassung

6.1 Hintergrund und Fragestellung

In prospektiven Studien konnte gezeigt werden, dass schwere respiratory syncytial virus-
Infektionen (RSV- Infektionen) der unteren Atemwege im Sduglings- und Kleinkindalter mit
der Entwicklung rezidivierender Atemwegserkrankungen und einer chronischen
Lungenerkrankung in Verbindung stehen(3, 5, 29). In der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie
sollte untersucht werden, ob eine schwere RSV- Infektion der unteren Atemwege bei Kindern,
im Vergleich zu Kindern mit einer schweren viralen Atemwegsinfektion durch andere
Erreger- unabhangig von einer Vorselektion nach atopischer Pradisposition- vermehrt zu

respiratorischen Symptomen und einem Asthma bronchiale flhrt.

6.2 Methodik

25 Kinder, die im Zeitraum von 2000 bis 2009 stationdr in der Klinik fir Kinder- und
Jugendmedizin | im Universitatsklinikum Schleswig Holstein, Campus Kiel und im
Stadtischen Krankenhaus Kiel mit der Diagnose einer unteren Atemwegsinfektion in
Behandlung waren, wurden im Schulalter nachuntersucht. Im Nasopharyngealsekret konnten
bei diesen Kindern nur RS-Viren nachgewiesen werden. Verglichen wurden die Kinder mit 26
Kindern einer Kontrollgruppe, bei denen andere Erreger im Nasopharyngealsekret gefunden
wurden, bzw. es keinen Nachweis von Nukleinsduren gab. Bei der Priméarinfektion waren die
Kinder der Fallgruppe im Median 8 Monate alt und die Kinder der Kontrollgruppe 35 Monate
alt. Mittels eines Anamnesegespréchs, einer korperlichen Untersuchung und eines
standardisierten Fragebogens wurden die Kinder auf respiratorische Symptome und Merkmale
einer Atopie untersucht. Mit einem Bodyplethysmographen wurde die Lungenfunktion
gemessen. Zur Bestimmung der Gesamt- IgE Konzentration und der spezifischen IgE-
Antikorper erfolgte eine vendse Blutentnahme.

6.3 Ergebnisse

64% der Kinder in der Fallgruppe entwickelten weitere Majorinfekte der Atemwege,
insbesondere Pneumonien und Bronchitiden, im Vergleich zu 44% in der Kontrollgruppe. In
der Fallgruppe dauern Infekte der Atemwege bei 29,2% der Kinder mindestens 2 Wochen, in
der Kontrollgruppe dauern Infekte der Atemwege bei 52% der Kinder mindestens 2 Wochen.
Pseudokrupp entwickelten 8% der Kinder der Fallgruppe und 42,3% aller Kinder der
Kontrollgruppe.
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Bei der Untersuchung der Lungenfunktion wies die Fallgruppe signifikant niedrigere Werte
der Vitalkapazitat in % (p=0,032) und des exspiratorischen Spitzenflusses bei 25% der
Vitalkapazitét in % auf (p=0,035) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Eine statistische Analyse
der serologischen Untersuchung wurde aufgrund der geringen Anzahl der Blutentnahmen

nicht durchgefiihrt.

6.4 Schlussfolgerung

Eine schwere Infektion mit RSV vor dem 3. Lebensjahr fiihrt, im Vergleich zu Kindern mit
schweren unteren Atemwegsinfektionen durch andere Erreger, vermehrt zu weiteren
Majorinfekten der Atemwege wund zu einer signifikanten Verminderung von
Lungenfunktionsparametern. Bei Kindern mit unteren Atemwegsinfektionen durch andere
Erreger als RSV dauern die Atemwegsinfekte haufiger langer und sie erkranken haufiger an
Pseudokrupp. Folglich ist anzunehmen, dass schwere untere Atemwegsinfektionen im
Kleinkindalter unabhéngig von einer atopischen Disposition generell die Atemwege

langfristig schadigen kénnen und diese gegentiber weiteren Infektionen empfindlich machen.
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8. Anhang

Anhang 1: Antrag an die Ethikkommission

Antrag an die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Christian Albrechts-
Universitéat zu Kiel

Version 1, 28.12.2014

Titel der Untersuchung

Einfluss von schwer verlaufenden respiratory syncytial virus (RSV)-Infektionen der
unteren Atemwege vor dem 3. Lebensjahr auf Haufigkeit von respiratorischen
Symptomen, Lungenfunktion und Sensibilisierungsmuster im Schulalter

Antragsteller

PD Dr. med. Tobias Ankermann
Projektleiter

PD Dr. med. Tobias Ankermann
Studientyp

Fall-Kontroll-Studie (Beobachtungsstudie)

Ziel der Untersuchung

Prospektive Geburtskohorten, in denen eine Erfassung von Infektionen Bestandteil
des Studiendesigns war, zeigen, dass Virusinfektionen der Atemwege in den ersten
Lebensjahren ein unabhangiger Risikofaktor flir die Entwicklung eines Asthma
bronchiale und rezidivierender unterer Atemwegsinfektionen im spéateren Lebensalter
sind"™®. Diese Kohortenstudien konfirmierten zudem Ergebnisse  &lterer
Untersuchungen, die zeigten, dass virale Atemwegsinfektionen bei Kindern mit
Atopie langer dauern und schwerer verlaufen®. Insbesondere fiir Infektionen mit
respiratory syncytial virus (RSV) und Rhinoviren (RV) in den ersten drei
Lebensjahren konnte in einer Geburtskohorte von Risikokindern mit atopischer
Disposition eine signifikant erhdhte Pravalenz von Asthma bronchiale im 6.
Lebensjahr gezeigt werden®. In einer klinischen prospektiven Studie konnten Sigurs
et al. zeigen, dass Kinder nach schwerer unterer Atemwegsinfektion mit RSV im
Vergleich zu Kindern ohne schwere RSV-Infektion im Alter von 18 Jahren nicht nur
signifikant h&ufiger ein Asthma bronchiale sondern auch signifikant haufiger eine
allergische Sensiblisierung aufweisen’. So wird diskutiert ob friihe RSV-Infektionen
ein Auslbser einer spateren Atemwegserkrankung bzw. eines Asthma bronchiale
sind®.
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In diesem Kontext soll die Untersuchung kléren, ob Kinder, die mit einer unteren
Atemwegsinfektion mit RSV vor dem 3. Lebensjahr stationar behandelt wurden, im
Vergleich zu Kindern mit Atemwegsinfektionen durch andere Erreger nach dem 6.
Lebensjahr 1.) h&aufiger Atemwegsinfektionen haben, 2.) haufiger eine allergische
Sensibilisierung zeigen und 3.) im Vergleich eine veréanderte Lungenfunktion haben.
Hypothese der Untersuchung ist, dass Kinder mit schwerer unterer
Atemwegsinfektion durch Rhinoviren unabhéngig von einer atopischen Disposition
klinisch eine chronische Lungenerkrankung entwickeln.

Fragestellungen

Haben Kinder, die mit unteren Atemwegsinfektionen durch RSV vor dem 3. Lj.
gegeniber Kindern mit Atemwegsinfektionen durch andere Erreger im Schulalter
haufigere und schwerere respiratorische Symptome?

Haben Kinder, die mit unteren Atemwegsinfektionen durch RSV vor dem 3. Lj.
gegeniber Kindern mit Atemwegsinfektionen durch andere Erreger im Schulalter
haufiger eine allergische Sensibilisierung?

Haben Kinder, die mit unteren Atemwegsinfektionen durch RSV vor dem 3. Lj.
gegenilber Kindern mit Atemwegsinfektionen durch andere Erreger im Schulalter
eine veranderte Lungenfunktion?

Bedeutung der zu erwartenden Ergebnisse

Die zu erwartenden Ergebnisse tragen zum Verstandnis der Entstehung chronischer
Atemwegserkrankungen und des Asthma bronchiale bei Kindern (und spéter auch
Erwachsenen) bei. Insbesondere die Frage der Rolle von RSV-Infektionen bei Kinder
ohne vorher bestehende Atopie wird mdglicherweise auch im Hinblick auf zukinftige
Praventionsinterventionen (z.B. Impfungen, z.B. pharmakologische Interventionen,
z.B. Beeinflussung des Schleimhautmikrobioms) besser verstanden.

Methoden

Untersucht werden Kinder die mindestens 3 Jahre vor Beginn der Untersuchung in
der Kinderklinik des UKSH mit einer unteren Atemwegsinfektion stationar vor dem
dritten Geburtstag aufgenommen wurden und bei denen mittels Multiplex-PCR
Nukleinsduren einer der getesteten 19 nichtkolonisierenden Erreger von
Atemwegsinfektionen nachgewiesen wurde®. In die Fallgruppe werden Kinder mit
einer RSV-Infektion in die Kontrollgruppe Kinder mit anderen Erregern
eingeschlossen. Anamnese und Morbiditdt und respiratorische Symptome werden
zum einen mit einem standardisierten Fragebogen (s. Anlage 1) zum anderen im

2
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Rahmen eines Arztkontaktes durch eine detaillierte Anamnese und eine kdrperliche
Untersuchung (Erhebungsdatenblatt s. Anlage 2) erfasst. Die Messung der
Lungenfunktion erfolgt nach internationalen Kriterien mit einem handelsiblichen
Bodyplethysmographen der Firma Erich Jager/Héchberg''. Die Analyse des
Sensibilisierungsmusters erfolgt mittels Bestimmung spezifischer IgE-Antikdrper
(Inhalationsscreen (sx1) und Nahrungsmittelscreen (fx5) der Fa. Thermo Fischer)
aus 2 ml Serum. Die Datenerfassung erfolgt anonymisiert in einer Excel-Datei auf
einem passwortgeschiitzten Computer (PC) der Klinik fir Allgemeine Padiatrie des
UKSH, Campus Kiel. Die statistischen Auswertung der Daten und MessgréBen
erfolgt (nach Beratung im Institut fir Medizinische Informatik und Statistik, UKSH,
Campus Kiel) unter Annahme einer Normalverteilung der Studienpopulation mittels
T-Test und Chi-Quadrat-Test. Die Analyse von abhangigen StérgréBen erfolgt mit
logistischer Regression (Alter und Geschlecht als Kovariablen).

Anzahl der Probanden

In der prospektiven Kohortenstudie von Jackson et al. war fir den Endpunkt
srezidivierende obstruktive Ventilationsstérung (wheezing)“ im Alter von 6 Jahren
nach RSV-Infektionen eine odds ratio (OR) von 2,6 beobachtet worden®. Bei der
untersuchten Population handelte es sich um eine Risikopopulation (mindestens 1
Elternteil war Atopiker). Fir die unselektierte Population der geplanten Untersuchung
ist eine niedrigeres Risiko wahrscheinlich und anzunehmen. Ein zwei seitiger X*-Test
mit einem Signifikanzlevel von 0,05 % ergibt eine 59%ige Power um einen
Unterschied zwischen Gruppe 1 (171, 0,600) und Gruppe 2 (112, 0,900; zur Kalkulation
angenommene odds-ratio 6) zu erkennen, wenn in jeder Gruppe 30 Patienten
eingeschlossen werden'?'2. Die Anzahl von 30 kann unter Annahme einer niedrigen
Antwortquote (um 50 %) der angeschriebenen Familien realistisch aus der
Datenbank des speziellen infektiologischen Labors der Klinik fir Allgemeine Padiatrie
rekrutiert werden.

Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen sind Kinder, die zum Zeitpunkt der Indexinfektion an einer
Erkrankung leiden, die per se ein Risiko fir die Entwicklung einer chronischen
Atemwegserkrankung darstellen. Das sind Kinder mit:

Asthma bronchiale

Fehlbildungen/anatomischen Besonderheiten der Atemwege
Mukoviszidose

Immundefizienz

Ziliendysfunktion (primére ziliare Dysfunktion, PCD)
3
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Chronischer Lungenerkrankung des Friihgeborenen / Z.n. bronchopulmonaler
Dysplasie (BPD)

Gastrodsophageale Refluxerkrankung/rezidivierende Aspirationen
Neuromuskulare Erkrankung

Vitium cordis

Durchfithrung der Studie

Die Untersuchung soll als Fall-Kontroll-Studie (Beobachtungsstudie) durchgefiihrt
werden. Der Fallgruppe (Patienten mit Hospitalisierung mit RSV-Infektion) werden
Patienten einer Kontrolligruppe (Patienten mit unterer Atemwegsinfektion und
Nachweis anderer nicht kolonisierender Erreger) gegenlbergestellt. Die Rekrutierung
der Patienten erfolgt aus der Datenbank des Labors flr spezielle Infektiologie der
Klinik fur Allgemeine Pé&diatrie. Es sollen nur Kinder eingeschlossen und
angeschrieben werden, bei deren stationarer Aufnahme die Erziehungsberechtigten
(beide Elternteile) die Einwilligungserklarung in die Forschung mit Patientendaten
unterschrieben haben. Die Eltern und Patienten sollen dann angeschrieben werden
(Anlage 3: Anschreiben Eltern, Anlage 4: Anschreiben flr Kinder (Schulkinder)) und
um Teilnahme an der Untersuchung gebeten werden. Dem Anschreiben liegen ein
Informationsblatt mit Dokumentationsformular des Aufklarungsgespraches fir die
Studienteilnahme (Anlage 5) und eine Information und Dokumentationsformular
Einwilligung zur Blutentnahme (Anlage 6) an. Es wird Uber eine anonymisierte
Datenverarbeitung aufgeklart, da nach Analyse einer eventuell untersuchten
Blutprobe der behandelnde Kinderarzt und die Eltern und der Patient selbst Uber die
erhobenen Befunde der Blutuntersuchung informiert werden (Anlage 7: Anschreiben
an Kinderarzt, Anlage 8: Anschreiben zur Befundmitteilung und Befundbesprechung
an Eltern). Nach Durchflihrung der Analysen des Sensibilisierungsmusters werden
die Proben vernichtet und die Daten anonymisiert, so dass eine Ruckverfolgung
unmdglich wird. Die Eltern werden in dem Anschreiben um Kontaktaufnahme per e-
mail gebeten. Nach Terminabsprache erfolgt eine Vorstellung in der Kinderklinik des
UKSH. Bei Vorstellung werden die Eltern und die Patienten zunachst schriftlich und
mundlich durch den Studienleiter (PD Dr. med. Tobias Ankermann) CUber
Untersuchung (kdrperliche Untersuchung, Lungenfunktion, mégliche Blutentnahme)

Datenschutz und die Speicherung der Patientendaten aufgeklart. Nach mindlicher

4
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Erteilung des Einverstandnisses und Unterschrift des Dokumentationsblattes erfolgt
die Untersuchung.

Die Eltern werden gebeten den Fragebogen (Anlage 1) zu Symptomen, allgemeiner
atopischer Anamnese und Préadisposition auf Seiten des Kindes und der Familie
sowie zur aktuellen Lungengesundheit und Lebensqualitét auszufillen. Im Anschluss
wird die Anamnese zu bisherigen Krankengeschichte und Entwicklung der Kinder
erhoben. Darauf folgte eine spezifische Anamnese, die sich auf asthmaspezifische
Symptome und Atopiemerkmale, wie allergisches Asthma, Rhinokonjunktivitis und
atopische Dermatitis beim Kind und der Verwandtschaft ersten Grades bezieht.
AnschlieBend werden die Kinder koérperlich untersucht. Nach der kérperlichen
Untersuchung wird eine Spirometrie und Bodyplethysmographie durchgefihrt. Bei
Einverstéandnis der Patienten und deren Eltern, erfolgt zum Ende der Untersuchung
eine vendse Blutentnahme zur Bestimmung spezifischer IgE-Antikérper und des
Gesamt-IgE.

Die Laufzeit der Untersuchung ist aufgrund der aufwendigen Einbestellung und

Untersuchung mit 2 Jahren anzunehmen

Risiken

Bei der Anamneseerhebung und kdrperlichen Untersuchung sind keine spezifischen
Risiken zu erwarten. Ebenso sind bei der Durchfiihrung der Lungenfunktion
(Spirometrie und Bodyplethysmographie ohne pharmakologische Intervention) keine
spezifischen Nebenwirkungen zu erwarten. Bei der Blutentnahme sind Schmerzen

und bei Fehlpunktionen Hdmatome madglich.
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Anhang 2: Ethikvotum
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Universitats-Kinderklinik hwanenweg 2( 1105 Kiel - "
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PD Dr. Tobias Ankermann l['\‘lrryt)e:\l;‘ivHvyi\k‘.“ StraBe
Klinik fir Allgemeine Péadiatrie 24105 ‘
UKSH Campus Kiel T!‘hm (( 31/507-1809
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3/Haus 9

31 / 597-18 09

24105 Kiel

patum: - 23, September 2015
AZ.: D 533/15 (bitte stets angeben)
Studienplan: Einfluss von schwer verlaufenden respiratory syncytial virus

(RSV)-Infektionen der unteren Atemwege vor dem 3. Lebens-
jahr auf Haufigkeit von respiratorischen Symptomen, Lungen-
funktion und Sensibilisierungsmuster im Schulalter

Anschreiben vom 29. August 2015; Basisformular fur einen Ethikantrag vom
31. August 2015; Projektplan Version 1 vom 27. Juni 2015; Fragebogen zur
Anamnese allergischer Erkrankungen Version 1 vom 27. Juni 2015; Daten-
blatt Version 1 vom 27. Juni 2015; Information fur Eltern und Erziehungsbe-
rechtigte Version 1 vom 27. Juni 2015 UKSH und Information fur Eltern und
Erziehungsberechtigte Version 1 vom 27. Juni 2015 Stadt. Krankenhaus;
Information fur Kinder Version 1 vom 27. Juni 2015; Einwilligungserklarung
zur Teilnahme an der Untersuchung zu Folgen von Atemwegserkrankungen
Version 1 vom 27. Juni 2015; Informationsblatt und Einversténdniserklarung
fiir die Entnahme und wissenschaftliche Untersuchung einer Blutprobe far
Eltern und Erziehungsberechtigte Version 1 vom 27. Juni 2015; Brief an
den Hausarzt Version 1 vom 27. Juni 2015

Studienleiter und

Antragsteller: PD Dr. Tobias Ankermann, Klinik fiir Allgemeine Pédiatrie,
UKSH Campus Kiel

Kooperation mit: Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin des Stéadtischen Kran-
kenhauses Kiel

Antrag vom: 29. August 2015 (Eingang: 01. September 2015)

Sehr geehrter Herr Kollege Ankermann,

wir bestatigen den Eingang des obengenannten Antrages zur Beratung gemaf § 15 Berufs-
ordnung (BO) der Arztekammer Schleswig-Holstein. Nach Durchsicht der Unterlagen durch
die Geschéftsstelle und durch mich als stellvertretenden Vorsitzenden der Ethik-Kommission
bestehen gegen die Durchfithrung der Studie keine berufsethischen und berufsrechtlichen
Bedenken.

Die im Folgenden aufgefiihrten Hinweise miissen beachtet werden:

1. Es wird darauf hingewiesen, dass kiinftige Anderungen der Studie der Ethik-Kommission
anzuzeigen sind und gegebenenfalls eine erneute Beratung erforderlich machen.

2. Die ethische und rechtliche Verantwortung fiir die Durchfuihrung dieser Studie verbleibt
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beim Studienleiter.

3. GemaR Deklaration von Helsinki muss der Ethik-Kommission nach Studienende ein Ab-
schlussbericht vorgelegt werden, der eine Zusammenfassung der Ergebnisse und Schluss-
folgerungen der Studie enthalt.

Wir wiinschen |hnen fir die Durchftihrung der Studie viel Erfolg.

Mit freundlichen kollegialen GruiRen

r’.l rer. nat. Ingolf Cascorbi Dr. med. Christine Glinicke
L}wrung der Ethik-Kommission

Prof. Dr. med.
Stv. Vorsitzender der Ethik-Kommission Geschéftsf"
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Direktor: Prof. Dr. Martin Schrappe
PD Dr. med. Tobias Ankermann
Tel: 0431/597-1653; 0431/597-1710
Fax: 0431/597-1831 (Pforte); 0431/597-3910
Internet: www.paediatrie-kiel.uk-sh.de
e-mail: ankermann@pediatrics.uni-kiel.de

Datum:

Sehr geehrte Eltern/Erziehungsberechtigte,

lhr Kind ist vor einiger Zeit in der Universitats-Kinderklinik in Kiel wegen einer
Infektionskrankheit untersucht und behandelt worden. Im Rahmen dieser Behandlung
wurden durch eine Untersuchung des Nasenrachensekretes bei lhrem Kind bestimmte
Erreger von Erkrankungen nachgewiesen. Zum gegenwértigen Zeitpunkt wissen wir Arzte
nur wenig Uber Folgen und Bedeutung solcher Infektionserkrankungen an den Atemwegen
und der Lunge im Verlauf der Entwicklung eines Kindes. Um zu untersuchen, ob Infektionen
durch die nachgewiesenen Erreger Folgen haben, flihren wir eine wissenschaftliche
Untersuchung (,Studie”) durch. Der Titel dieser Studie lautet:

sEinfluss von unteren Atemwegsinfektionen durch nicht kolonisierende Erreger vor dem
dritten Lebensjahr auf Haufigkeit von respiratorischen Symptomen und Lungenfunktion im
Schulalter”

Wir laden Sie und Ihr Kind herzlich zu der Teilnahme an dieser Untersuchung in die
Kinderklinik des UKSH ein. Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig.

Was wird bei der Untersuchung gemacht?

Zuné&chst werden im Gesprach und durch Ausfillen eines Fragebogens Informationen zum
aktuellen Gesundheitsstatus Ihres Kindes erhoben. AnschlieBend wird eine arztliche
Untersuchung durchgefiihrt. Um Aufschluss Uber die Funktion von Atemwegen und Lunge zu
erhalten, soll eine Lungenfunktion durchgefiihrt werden. Hierbei atmet Ihr Kind durch ein

Mundstliick und der Atemgasfluss wird gemessen. Sind Sie und lhr Kind einverstanden,

%
Universitétsklinikum Vorstandsmitglieder: Bankverbindungen: @fd‘
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wirden wir lhrem Kind Blut abnehmen, um eine Untersuchung des Blutes auf EiweiB3e
durchzuflhren, die mit einer Allergieneigung in Verbindung gebracht werden.

Alle Untersuchungen unterliegen selbstverstandlich dem Datenschutz und der arztlichen
Schweigepflicht.

Die Untersuchungen und das Ausfillen der Fragebégen werden etwa eine Stunde dauern.

Wie werden die Daten ausgewertet?

Personliche Daten und Auswertungen werden pseudonymisiert verarbeitet. Das bedeutet,
dass die erhobenen Ergebnisse ohne Namen, Geburtsdatum, Initialen oder Anschrift
verschllsselt verarbeitet werden.

Gerne stellen wir lhnen und Ihrem Kinderarzt bzw. betreuenden Arzt die Daten - falls Sie in
diese Weitergabe einwilligen - zur Verfligung.

Wir wirden uns freuen, wenn Sie sich eine Stunde Zeit nehmen und an unserer Studie
teilnehmen wirden, um uns so zu helfen die Folgen von Infektionskrankheiten besser zu
verstehen und Kinder und Erwachsene eventuell in Zukunft besser vor chronischen

Atemwegserkrankungen zu schiitzen!

Zur Vereinbarung eines Termins oder bei Ruckfragen nehmen Sie gerne Uber die e-mail
Adresse
kinderpneumologie@uk-sh.de

Kontakt mit uns auf.
Wir bedanken uns fir lhre Mithilfe.

Priv. Doz. Dr. med. Tobias Ankermann Lydia Bachmann

Oberarzt der Klinik cand. med.

Seite 2 UNIVERSITATSKLINIKUM Schieswig-Holstein
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) Stadtisches
KRANKENHAUS KIEL

UNIVERSITATSKLINIKUM
Klinik far Allgemeine Padiatrie, UNIVERSITATSKLINIKUM Schleswig-Holstein, SC h | eSWIg - H O ISte I n

Campus Kiel, Haus 9, Arnold-Heller- StraBe 3, 24105 Kiel

9 Campus Kiel, Haus 9
Klinik fiir Allgemeine Padiatrie
(Eingang Schwanenweg 20, Notfille Kirchenstr.)
Direktor: Prof. Dr. Martin Schrappe
PD Dr. med. Tobias Ankermann
Tel: 0431/597-1653; 0431/597-1710
Fax: 0431 /597-1831 (Pforte); 0431/597-3910
Internet: www.paediatrie-kiel.uk-sh.de
e-mail: ankermann@pediatrics.uni-kiel.de

Datum: August 2015

Sehr geehrte Eltern/Erziehungsberechtigte,

Ihr Kind ist vor einiger Zeit in der Kinderklinik des Stédtischen Krankenhauses Kiels wegen
einer Infektionskrankheit untersucht und behandelt worden. Im Rahmen dieser Behandlung
wurden durch eine Untersuchung des Nasenrachensekretes bei |hrem Kind bestimmte
Erreger von Erkrankungen nachgewiesen. Zum gegenwartigen Zeitpunkt wissen wir Arzte
nur wenig Uber Folgen und Bedeutung solcher Infektionserkrankungen an den Atemwegen
und der Lunge im Verlauf der Entwicklung eines Kindes. Um zu untersuchen, ob Infektionen
durch die nachgewiesenen Erreger Folgen haben, flhren wir eine wissenschaftliche
Untersuchung (,Studie”) an der Universitéts-Kinderklinik in Kiel durch. Der Titel dieser Studie
lautet:

,Einfluss von schwer verlaufenden respiratory syncytial virus (RSV)-Infektionen der unteren
Atemwege vor dem 3. Lebensjahr auf H&ufigkeit von respiratorischen Symptomen,
Lungenfunktion und Sensibilisierungsmuster im Schulalter”

Wir laden Sie und |hr Kind herzlich zu der Teilnahme an dieser Untersuchung ein. Die

Untersuchungen werden in der Universitats- Kinderklinik in Kiel durchgefiihrt. Die Teilnahme
an der Studie ist freiwillig.

Was wird bei der Untersuchung gemacht?

Zunachst werden im Gesprach und durch Ausflllen eines Fragebogens Informationen zum
aktuellen Gesundheitsstatus |hres Kindes erhoben. AnschlieBend wird eine &rztliche
Untersuchung durchgefiihrt. Um Aufschluss tber die Funktion von Atemwegen und Lunge zu
erhalten, soll eine Lungenfunktion durchgeflihrt werden. Hierbei atmet Ihr Kind durch ein
Mundstiick und der Atemgasfluss wird gemessen. Sind Sie und lhr Kind einverstanden,
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Anstalt des Peter Pansegrau Kto.-Nr. 100 206, BLZ 210 501 70
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wirden wir lhrem Kind Blut abnehmen, um eine Untersuchung des Blutes auf EiweiBe
durchzuflihren, die mit einer Allergieneigung in Verbindung gebracht werden.

Alle Untersuchungen unterliegen selbstverstandlich dem Datenschutz und der &rztlichen
Schweigepflicht.

Die Untersuchungen und das Ausflllen der Fragebdgen werden etwa eine Stunde dauern.

Wie werden die Daten ausgewertet?

Personliche Daten und Auswertungen werden pseudonymisiert verarbeitet. Das bedeutet,
dass die erhobenen Ergebnisse ohne Namen, Geburtsdatum, Initialen oder Anschrift
verschliisselt verarbeitet werden.

Gerne stellen wir lhnen und Ihrem Kinderarzt bzw. betreuenden Arzt die Daten - falls Sie in
diese Weitergabe einwilligen - zur Verflgung.

Wir wirden uns freuen, wenn Sie sich eine Stunde Zeit nehmen und an unserer Studie
teilnehmen wirden, um uns so zu helfen die Folgen von Infektionskrankheiten besser zu
verstehen und Kinder und Erwachsene eventuell in Zukunft besser vor chronischen

Atemwegserkrankungen zu schitzen!

Zur Vereinbarung eines Termins oder bei Rickfragen nehmen Sie gerne Uber die e-Mail
Adresse
kinderpneumologie@uk-sh.de

Kontakt mit uns auf.
Wir bedanken uns fir Ihre Mithilfe.

‘. g]

[ i | ¢ { /
\/ VW N manmn. 4 R /x
Priv. Doz. Dr. med. Tobias Ankermann Priv. Doz. Dr. Andreas ClaaB Lydia Bachmann
Oberarzt UKSH Kiel Chefarzt Kinderklinik Stadtisches Krankenhaus Cand.Med.
2
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Liebe/ Lieber

Du bist in der Kinderklinik in Kiel vor einiger Zeit wegen einer Erkrankung der Atemwege behandelt
worden. Damals hat man bei dir bestimmte Viren gefunden. Die meisten Menschen bekommen von
diesen Viren Husten, Schnupfen oder Halsschmerzen. Die Wissenschaftler der Kinderklinik wollen
wissen, wie es Dir heute geht, um zu gucken, ob die Erkrankung Folgen hinterlassen hat.

Um diese Folgen herauszufinden, soll bei Dir und anderen Kindern eine Untersuchung gemacht
werden. Die Durchfiihrung solcher Untersuchungen nennt man ,wissenschaftliche Studie®. Die
Ergebnisse der Studie sollen helfen Atemwegserkrankungen und Ihre Folgen besser zu verstehen. Wir

hoffen, dass wir damit Kindern wie Dir in Zukunft noch besser helfen konnen, wenn sie krank sind.

Was wird bei der Untersuchung gemacht?

Zuerst werden Dir und/oder Deinen Eltern Fragen zu Deiner Gesundheit gestellt und es wird ein
Papier (Fragebogen) ausgefiillt. Zum Beispiel wollen wir wissen, ob du beim Spielen oder beim Sport
immer genug Luft bekommst. Dann wird eine drztliche Untersuchung durchgefiihrt. Hierbei horchen
wir zum Beispiel Deine Lunge ab. Im Anschluss wird noch eine andere Untersuchung durchgefiihrt,
bei der Du durch ein Mundstiick atmen musst, um zu gucken, wie gut es deiner Lunge geht (das heilit
auch ,,Lungenfunktion®). Nur wenn Du und Deine Eltern es erlauben, wollen wir Blut abnehmen um
zu untersuchen, ob Dein Korper bestimmte Eiweifle (sogenannte Antikorper) bildet. Wir gucken
hiermit, ob du gegen bestimmte Dinge allergisch bist, man nennt das auch Allergietest. Beim

Blutabnehmen gibt es einen Pieks, der etwas unangenehm ist.

Wie lange dauert die Untersuchung?
Alle Untersuchungen werden etwa eine Stunde dauern. Du darfst vorher und nachher essen und

trinken.

Was muss ich beachten?

Du solltest am Untersuchungstag keine frische Krankheit haben (z.B. kein Fieber, kein Husten).

Tut bei den Untersuchungen etwas weh?

Die Fragen, die Untersuchung Deiner Atmung (,,Lungenfunktion®) und die &rztliche Untersuchung tun
nicht weh.

Wenn Du und Deine Eltern erlauben, dass wir Blut abnehmen, miissen wir einen kleinen Pieks

machen, der ist unangenehm.

Wir wiirden uns sehr freuen, wenn Du bei der Untersuchung mitmachst und mit Deinen Eltern zu uns

kommst!
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Anhang 4: Fragebogen

[N

U K UNIVERSITATSKLINIKUM SCHLESWIG HOLSTEIN CAMPUS KIEL
s H KLINIK FUR ALLGEMEINE PADIATRIE

w3

A b

Direktor: Prof. Dr. M. Schrappe

Qualitatszirkel padiatrische Allergologie, Pulmologie und Dermatologie
der Kinder- und Jugendarzte / innen in Kiel und Umgebung

Fragebogen zur Anamnese allergischer Erkrankungen

Beruf/Tatigkeit Mutter:..
Beruf/Tatigkeit Vater.:.......c.cccooceervernnne =

Bitte kreuzen Sie die jeweilige Frage so an [x]

e Wer flllt den Fragebogen aus?
[ ]Patient [ ]Mutter [ ] Vater [ ]1sonstiger (Wer?)........cccceeeeeeieeiinieessnennnen.

* Bestehen Beschwerden und falls ja, welche sind die Hauptbeschwerden? (an
Haut, Schleimhaut, Bindehaut, Atemwegen, Magen-Darmtrakt, 0.a.)

* Bestehen oder bestanden folgende Krankheitserscheinungen?
von Monat/Jahr  bis Monat/Jahr
(z.B. Juni/11) (Ende Juli/11)

[ 1 Milchschorf, Sauglingsekzem

[ ]juckender Hautausschlag

[ ] Ausschlag (Ellenbeugen / Kniekehlen)

[ ] atopische Dermatitis (Neurodermitis)

[ ] gehaufte Mittelohrentziindungen

[ ] Pseudokrupp

[ ] Husten, Reizhusten ohne Fieber

[ ] pfeifende o. keuchende Atemgerausche
[ ] obstruktive (,spastische) Bronchitis

[ 1Asthma

[ 1 Niesanfalle ( > 5 mal hintereinander)

[ ] behinderte Nasenatmung

[ 1 haufiger Schnupfen, Heuschnupfen

[ 1Augentréanen, Augenjucken

[ 1 Schwellung der Augenlider

[ ] Hautquaddeln, Urticaria, Nesselsucht

[ ]Juckreiz von Lippen, Gaumen

[ ]1Schwellung der Lippen

[ 1 Magen-Darm-Beschwerden

[ 1Durchfallneigung e e
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e Leidet oder litt ein Verwandter an Atemwegs- oder Hautbeschwerden?
[ 1ja (dann bitte folgende Angaben)

Hauterkrankungen Heuschnupfen Asthma
Chronische Bronchitis
[ ] Mutter [] [] []
[ ] Vater [1] [] []
[ 1 Schwester [1] [1] []
[ ] Bruder [] [] []
[ 1 GroBmutter [1] [] [1]
[ ] GroBvater [1] [] [1]
[ ] Tante/Onkel [1] [1] []
[ I1nein

e Wie ist die Lage und Beschaffenheit der derzeitigen Wohnung?

Einzug in die jetzige Wohnung im Jahr ..................
[ ] Stadt [ 1Dorf, landliche Umgebung [ ] Bauernhof/Resthof
[ 1neues Haus [ ]altes Haus [ 1Zentralheizung [ ] Ofenheizung

e Ist ein Familienmitglied Raucher?
[ lja
[ I1nein

e Wann / wodurch verstarken sich die Beschwerden / Symptome?
[ ] Schwitzen [ Waschmittel / Kérperpflegemittel [ 1anderes:

e Treten die Beschwerden vorwiegend zu bestimmten Tageszeiten auf?
[ Tia, zu folgenden Tageszeiten:

[ 1tagsiber von................ DiS...eeiiiieiene Uhr
[ 1nachts von................ DiS...eeerriiiinne Uhr
[ 1 morgens nach dem Aufwachen

[ I1nein

e Treten die Beschwerden vorwiegend an bestimmten Orten auf?
[ 1ja, an folgenden Orten:
[ 1 inder Wohnung (zu welcher Jahreszeit, welche Raume?)
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e Treten die Beschwerden vorwiegend bei bestimmten Tétigkeiten auf?
[ 1ja, bei folgenden Aktivitaten:

[ 1Umgang mit Tieren [ 1wenn Rasen gemaht wird
[ ]1Hausarbeiten, Bettenmachen, Staubsaugen ............cccoeevieeiiiiiieeciiiee e,
[ ] Tatigkeiten in Kindergarten / Schule (Welche?).......coovviiieiieiiniiiceciceeee
[ THODDY (WEICHES?) .. e s
[ ] korperliche Anstrengungen / SPOIt .....c...oeieriieierieeeeeee e
[ Jlandere Tatigkeiten:sswummmrnmnmmminnmmrns s s

e Traten Beschwerden mit pfeifender / keuchender Atmung auf?
[ 1ja, wie oft in den letzten 12 Monaten
[ 11 bis5mal [ 16 bis 12 mal [ 1mehrals 12 mal
deshalb nachts aufgewacht? [ 1ja [ 1 mehrfach pro Woche
[ 1nein

e Treten die Beschwerden bei intensivem Geruch, Staub oder anderen
Atemwegsreizen auf?
[ 1ja, bei folgenden Reizungen:

[ 1 Hausstaub [ ]1Bau-, Zementstaub

[ 1 Waschmittelstaub [ 1Haar-, Kérper-, Farbspray

[ 1Nebel, Feuchtigkeit [ ]1Lachen

[ ]1Kalte [ 1schneller Temperaturwechsel

[ Jandere ReIZE:......coci i
[ 1nein

¢ Sind bei Tierkontakten Beschwerden aufgetreten?
[ 172 (WEICNE TIBIE?) i euiie ettt ettt et et e e e b e e e nneeennnas
[ I1nein

¢ Bestehen (oder bestanden friiher) Kontakte zu Tieren?
[ 1ja zu folgenden Tieren:

regelmaBig selten regelmaBig selten
Hund [] [1] Katze [1] []
Pferd [] [1] Rind [1] []
Kaninchen [1] [1] Schwein [1] [1]
Meerschwein [1] [1] Maus, Ratte [ ] []
Kanarienvogel [1] [1] Taube [1] []
Wellensittich [1] [1] Aquarium [ ] [1]

e Besteht zeitweilig eine vollkommene oder zeitweilige Beschwerdefreiheit?
[ Tja

[ 1an der See [ 1im Hochgebirge [ ]1im Sommer

[ Tim Urlaub [ 1bei Regen, Feuchtigkeit [ 1im Winter

[ ] andere Beobachtungen w:smawinnmmnnmnsmasivssmnaisimsmes
[ I1nein
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e Bestehen Abneigungen oder Unvertraglichkeiten beziiglich Nahrungsmitteln?
[1ja

[ 1Milch [ 1Ei [ ]Fisch

[ 1Apfel [ ]Sellerie [ 1Nusse

[ 1 Kase [ 1Quark / Joghurt [ ] Kartoffeln

[ 1Fruchtsafte [ ]Zitrusfrichte [ 1Weizenmehl

[ 1 Muscheln, Krabben [ ] Gewiirze [ ] andere:.... s
[ Inein

e Werden Beschwerden durch Nahrungsmittel ausgeldst?

[ 1 ja, welche:

[ 1 Ekzemverschlimmerung [ 1 Hautjucken, Nesselsucht

[ ] Gaumen-, Ohrenjucken [ ] Lippen-, Rachenschwellung

[ 1 Niesen, wassriger Schnupfen [ 1 Atembeklemmung, Asthma

[ 1 Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall [ ] Kopfschmerz, Migréne

[ 1andere BeSChWEITEN: ........coiuiiiiie e
[ I1nein

e Besteht eine Uberempfindlichkeit gegen Medikamente
[ 178 WEICHE: e e
[ 1nein

¢ Bestehen Haut-(Kontakt)Reaktionen?
[ 1ja, welche:

[ ]1Pflegemittel [ ] Fingerfarben / Knete

[ 1 Heftpflaster [ 1 Schmuck / Metall

[ 1ANAEIE: e s
[ Inein

o Bestehen Uberempfindlichkeiten gegen Insektenstiche (Biene, Wespe 0.a.)?

[ 1ja, nach Stich von .......cccecceeeniiieennes treten folgende Reaktionen auf

[ ] Starke Schwellung (>5 cm Durchmesser) [ ]1Atemnot

[ 1 Hautquaddeln am ganzen Kérper [ Tandere:......cccoueenenn.
: ]neiﬁ ..........................................................................................................................

e |st bereits eine Allergiediagnostik durchgeflihrt worden?
[ 1ja, bitte folgende Angaben:
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e Waurde eine Wohnungssanierung durchgefthrt?
[ 1ja, folgendes wurde verandert:

[ ]Bett [ 1Bodenbelag [ THaustier.....ccocevvveriieeceee
[ 1Wohnungswechsel [ ] anderess s wnmansvoanommmsamsnss
: ]neiﬁ ..........................................................................................................................................

e Sind Operationen durchgefihrt worden?
[ 1ia, welche?

[ 1Polypenentfernung [ 1Paukenrdhrcheneinlage

[ 1 Mandelentfernung I =T (= =

WA ..o oo oo
[ 1nein

e Welche sonstigen MaBnahmen wurden schon wegen der Erkrankung
durchgeflihrt? Behandlung bei / in:

[ 1Kinder- und Jugendarzt [ 1Hausarzt [ ] Hautarzt

[ ] Hals-Nasen-Ohren-Arzt [ 1 Heilpraktiker [ ]Internist

[ ] Krankenhaus stationar [ ] Pulmologe [ ] Reha-Klinik

[ ] Psychotherapeut [ ] anderes amamsmmnueniammmsarasmvimmss
[ 1keine

¢ Welche Behandlungsverfahren sind bisher durchgefiihrt worden?

[ ] Asthmaschulung [ ] Asthmasport [ 1 Akupunktur

[ 1 Ernahrungsberatung / Diat [ 1Autogenes Training [ ] Homdopathie

[ JANABTO! siuuussusnnsnsusussanssssnsnsnsnnsunmnssss ansnsmnssnsdssssus cvsssasnsssss saass s snssass s §assassasuas sas saman
[ ]1keine

¢ Welche Medikamente wurden zur Behandlung bisher eingesetzt?
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