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1. Einleitung

Virale Atemwegsinfektesind ein haufiges Krankheitsbild bei Kindeumd oft mit RSV
assoziierfl). Wahrend die meisten Infektioneselbstlimitierend verlaufen, fihren sie bei
einigen Patienten zu ernsthaftétomplikationer{2). Prospektive Kohortenstudiehaben
gezeigt, dasRSV- Infektionen im Kindesalter mit einer spateren Asthmaentstehung in
Verbindungstehel(3-5). Asthmabronchialeist eine chronische Erankung der Atemwege,
die signifikant zur Morbiditat und Mortalitat in der westlichen Welt bei{@gtAus diesem
Grund ist es wichtig, die Entstehung des Asthmas zu verstehen und Risikofaktoren zu
evaluierelf6). Nach wie vor ist unklarob frihe RSV- Infektionen Ausloser einer spateren
Atemwegserkrankung sind und emunabhangigerraktor fir die Entstehung eines Asthma
bronchiale darstelleroderob schwere RSV Infektionen vor allem die Kinder betreffen, die
bereits genetisch fur eine Atemwegserkrankundippiniert sind2).

2. Einfihrung und Definitionen
2.1 Respiratory syncitial virus (RSV)

Das respiratory syncitial VirusRSV) gehort zur Gruppe der Paramyxoviren und ist ein
einstrangiges RNA Viryg). Mit Hilfe des G Proteins heftet sich das Virus an die Zelle
an(7). Das F Protein fuhrt zur Penetratiottes Virusin die Zellg7) und bietet eaen guten
Angriffspunkt fur neutralisieande Antikorpe(8). Durch Abweichungen im @Protein
unterscheiden sich einzelne RSV Star(Bhe Das Virus fihrt zur Nekrose infizierter
Flimmerepithelzellen Bildung einesSchleimhautédesiund Entwicklung eine periphera
Atemwegsobstruktiof).

Infektionen mit RSV sind weltweit der haufigste Gduanterer Atemwegsinfektionen bei
Kindern und treten in mehr als 80% der Falle innerhalb des ersten Lebensjal@gstaalf
Kinder erkranken meist in der kalteren Jahreszeit von Oktober bis ihdrentwickelnoft
keuchenden Husten und Dysp(ie Obwohl die meisten RSMnfektionen symptomatisch
werden, gibt es eine gro3e Spannbreite, wie schwer krank ein Kind durch die Infektion
wird(2). Wahrend einige Kinder nur mildd&rkdltungsgmptome zeigen, fiih eine
Primainfektion mit RSV vor allem im Sauglingsalter haufigu einer unteren

Atemwegsinfektion (klinisciPneumonie oder Bronchioli}id0). Eine RSV Infektion kann
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bei Friih und Neugeboreneru einem plotzlichen Krarieitsbeginn mit Apnoen, Lethargie,

und Trinkverweigerung fuhrg¢n). Tachypnoe, Zyanose, thorakale Einziehungen und eine
Tachykardie sind zusatzliche Symptome bei schweren Verl@)fdain besonders grol3es
Risiko fur schwere Krankheitsverlaufe zeigen Kinder mit angeborenen Grunderkrankungen,
wie zum Beispiel Herzfehlar und Frihgeboene mit einer bronchopulmonate
Dysplasi€10). Da das Virus nur eine Teilimmunitat hinterld@¥t sind Reinfektionen mit

RSV maglich(2).

2.2 Virale Atemwegsnfektionen und Bronchiolitis im Kindesalter

Atemwegnfektionen kbénnesowohl die oberen Atemwege, in Form einer RisnSinusitis,

Laryngitis, Phayngitis oder einer Otitis Medjaals aub die unteren Atemwegen Form

einer Tracheitis, Bronchitis, Bronchiolitis oder Pneumprbetrefferill). Anatomische,
physiologische und immunologische Besonderheiten Saugling- und Kleinkindalter

fuhren dazu, das Kinder dieser Altersgruppdur virale Atemwegsinfektebesonders
empfanglichsind11). In einer deutschen Geburtskohofi®AS Studig konntenbei gesunden
Kinder im Mittel vier und bs zu acht Infekte (2 SD) der Atemwegepro Jahr beobachtet
werder{11). Die Anzahl der Infeldist am grof3ten in den ersten drei Lebensjalurah nimmt

bis zum Schulalter ab auh Mittel ein bis zweilnfekte pro Jal{fL1). Im Durchschnitt dauert
eine untere Atemwegsinfektion 5 zum siebten Lebensjakrer Wocher{11). Die meisten
Kinder erkranken in derditen Jahreszeit, die hochste Inzidenz Préavalentisst sichrsomit

von Ende Septembdris Marz findeiill).

Untere Atemwegsinfektionen mit dem respoat syncitial Viruskdnnen sich sowohl als
obstruktive Bronchitis, als auch als Bronchiolitis oder Pneumonie manifestieren. Kleinkinder
haben klinisch haufiger eine obstruktive Bronchitis oder PneumdmeSauglingsalter
manifestiert sicheine Infektion nt RSV haufig als Bronchiolitigf12). Symptome sid eine
zunehmende Atemnot,-imind exspiratorisches Stohneklinische Zeichen der Uberblahung,
gelegentlich feinblasige Res| ger 2 us ¢ h eHugteh,Clachyprhoe end Byan(sa
13). Oftmals treten diese Symptonzsvei bis dreiTage nachProdromi wie Rhinitis und
subfebrilen Temperatureauf(13). Durch die Entzindung der bronchialen Schleimhaut
kommt es zu einer Hypersekretion, Schleimhautschwellung und zum Bronchosfa@mus
90% aller Bronchiolitiden sind viral verursaft®). In 5080% der Falle wird eine
Bronchiolitis durch RSV hervorgerufét®). WeitereViren, die Erreger einer Bronchiolitis
sein kdnnensind das humane Rhinovirus-25%), Parainfluenza Virus {85%),
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humane Metapneumovirus -(®%), Coronavirus @E0%), Adenovirus (B0%),
Influenzavirus (15%) und das Enterovirus 4%)12). Bei 1-2 % urspriinglich gesunder

Sauglinge fuhrt eine RS\Unfektionzu einem Krankenhausaufentiiad).

Sauglinge besitzen keine ausreichemdternale Lehimmunitator RS\- Infektioner(15). Im
Neugeborenentdr schitzendie plazentar Ubertragenemdutterlichen 1IgG Antikdrper vor
schweren Infektionennd kdnnenverhindern, dass sich die Infektiomnit dem RSVirus von
den oberen Atemwegen auf die unteren Atemwege auskitéjtdim Alter von2-3 Monaten,
wenn die Zahl schutzendemditterlicher IgG Antikorper abnimmt ist das Risikoflr reif
geborene Kinder am grofRten, ariner RSV- Bronchiolitis zu erkranke(l5). Auch
frihgeborene Sauglingend besonders gefahrddgnnder plazentare Ubergang miitterlicher

IgG Antikorperfindetzumgrof3ten Teil ersim dritten Trimenonstat(15).

In zahlreichen prospektiven Kohortemgdien konnte gezeigt werden, dassie RSV-
Bronchiolitis im frihen Kindesund Sauglingsalter einen Risikofaktéir rezidivierende
untere Atemwegsinfektionen undie Entwicklung eines Asthma Bronchiale im spéateren
Lebensalter darsltit(3, 4, 17, 18).

2.3 Asthma Bronchiale und die Bedeutung von Atemwegsinfektionen flr

die Asthmaentstehung
2.3.1 Asthma Bronchiale

Asthma Bronchiale ist ein weit verbreitetes Krankheitsbild, welches Millionen von Kindern
und Erwachsenen betriftt9). Uber die Halfte der Erstmanifestationgfisst sich im
Kindesalter finden, wobei 80% der Kinder bereits vor dem 1. Schuljahr betroffé@®iritis
handelt sich um einebstruktive chronisch entzindliche Atemwegserkrank{2i) Diese
entsteht auflemBoden einer lmnchiale Hyperreagibilitatauf verschiedenste Ausloser, wie
zum Beispiel inhalative Irritaien, Kalte, Allergerkontaki Infekte oder korperliche
Anstrengun¢0, 21). Symptome sindanfallartigeund vor allem nachts oder am Morgen
auftretendeKurzatmigkeit, Giemen unckine Uberwiegend espiratorische Atemnot mit
Huster{20, 21). Die Atemnot atsteht durch eine entztindliche InfiltrationduSchwellung der
Schleimhaut, Kontraktion der Bronchialmuskulatur und die vermehrte Sekretion von
Schlein{20, 21). Sowohl das neurogene Systerals auch Entzindungszellen und

Entzindungsmediatorersind daran beteiligi(21). Die konsekutive Verringerung des
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Durchmessers der Atemwedgéhrt zu einem drdhten Atemwegswiderstanghd somit zu

einer erhdhten Atemarbeit

Im Gegensatz zu anderebstruktiven Atemwegserkrankungen ist beksthma Bronchiale
die Obstrukion meistensreversibel Das bedeutet, daslie obstruktiveVentilationsstérung
nach Inhalatn mit einemBronchodilatato (z.B. Salbutamolpanz oder teilweise reversibel
ist(20). Phéanotypisch werden unter anderam exogen allergisches Asthma und ein
endogenes Asthma unterschie(@). Eine Mischform ist die haufigste sthmaform im
Kindesalte20). Auch die atopische Dispositiorspielt eine grof3e Rolle bei der
Asthmaenstehung@?0, 21). Unter Atopie versteht man digenetische Pradisposition féme
verstarktlge vermittelte Immunantwort alfestimmteUmweltstoff€21). Doch obwohl die
Atopie einen der grof3ten Risikofaktoréiir das Asthmadarstellt, fihrt sie selten pee zur
Entwicklung énes Asthma tonchialé19). So weist ein Grof3teil der Asthmatiker eine
Atopieneigungauf, jedoch entwickelt nur ein kleiner fail aller Atopiker ein Asthma
bronchialg¢22). Folglich ist anzunehmen, dass weitdf®faktoren, wie unter anderem
Virusinfektionen, eine wichtige Rolle bei der Entwicklung eines Asthbmanchiale
spieler{19).

2.3.2 Die Bedeutung vorwiralen Atemwegsinfektionen fir die Asthmaentstehung

Die meistenKinder, die ein Asthma lonchiale entwickeln, haben bereits im frihen
Kindesalter rezidivieren& Jrale untere  Atemwegsinfekte und  obstruktive
Ventilationsstorunggi23). In den ersten zwei Lebensjahrést die Alevolarisierung der
Lunge noch nicht abgeschlossen und Lunge und Atemwegterliagen starken
wachstumsbedingten Veranderun@d). Insbesondere in dieser vulnerablen Zeit der
Entwicklung kdnneruntere Atemwegsinfektionemum Remodeling der Lunge fihren und
diese somit langfristig schadig@3).

Folgende Rikofaktoren konnten fur schwer ‘erlaufende RSV Infektionen und die
Entwicklung von obstruktiven Ventilationsstérungen gefunden werden: Betreuung in
Kindertagesstatten, Zusammenleben mit anderen Kindern, mannli@eschlecht,
mutterliches Asthma, angeborene Herzfehler, Immunsuppression, chronische pulmonale
Grunderkankungen,  Frihgeburtlichkeitund  Zigarettenrau¢h5, 24-27). Auch
Tabakrauchexposition der Mutterdhrend der Sahangerschaft kanau einer irreversiblen
Storungder Lungenentwicklungles Kindesiihrer(19).



Obwohl fast alle Kindewirale Atemwegsinfektionen in den ersten Le§ahrenerleiden,
breitet sich die Infektiorbei nur ungefahr deHalfte derKinder auf die unteren Atemwege
aug28). Laut einer prospektiven Studie vdvartinez et alsind die meisten Kinder (51,5%)
sogenm nt e An e v aind entwickeh keiperles dbstruktive Ventilationsstorung@).

Knapp 20% der Kindersindsogenanntédt r ansi ent (27a Diésybedew, dassz e r s i
die Kinder bis zun8. LebensjahobstruktiveVentilationstérungen erleidemedochnicht im
Schulalte(27). 15 % der Kinder sind sogenanmdel at e o0 n s ard entwickekezse r s fi
nach dem 3. Lebensjalmbstruktive Ventilationsstorungétv). Nur knapp 14% der Kinder
gehoéren dersogenannte Apersistent wheezdign(27). DieseKinder weisen sowohl vodem

3. Lebensjahrals auch im Schulalterezidivierende obstruktive Ventilationsstoruagf,

haben im Schulalter eine signifikant reduzierte Lungenfunktionamt@iickeln haufiger ein
Asthma bronchiale Unter anderem gelten RSVinfektionen als ein Risifaktor fur
Aper si st diR7).im prespektivam Studien konnte gezeigt werden, dass Kidier,
wegen einepbstruktiven unteren Atemwegsinfektion duRBV- Infektionen in den ersten

drei Lebensjahrerstationar behandelt wurdemm spateren Mgauf haufiger ein Asthma
bronchiale aufweisdp, 25, 29). Bei Kindern mit einer afgschenDisposition verlaufen diese
Infektionen schwerer und dauern lan@e). Sigurs et al. konntein einer prospektiven
Studie zeigen,dass RSV Infektionen im frihen Kindedter haufiger zu einem Asthma
bronchiale und zu einer allergischen Sensibilisierung fiihren und diese Symptome bis ins
frihe Erwachsenenalter persistigfdn Nach wie vor ist wunklar, ob untere
Atemwegsinfektionen durcRSV nur eine bereits bestehendenetischePradisposition zur
Entwicklung eines Asthmlaronchiale offenbareroder abeeinen unabhangigen Risfaktor

fur die Entwicklung eines Asthmadnchialedarstelen(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 Stérung der postnatalen Lungenreifung werden einige weitere Mechanismen bei
der Entstehung von Asthma durch Viren, insbesondere RSV, diskdtiermodelle und
experimentelleStuden geben Hinweise darauf, dass eine Infektion mit RSV zu einer

veranderten Immantwort fuhrt und das neuron&@gstem der Atemwege beeinflU§a34).

2.4ImmunologischeEinfll ss einer RSV- Infektion

Breiten sich Viren auf die unteren Atemwege ,adsen sie in den infiziegn bronchialen
Epithelzellen eine Entzindusrgaktion aus, die der Elemination des Erregers dienen
soll(35). Uber die Freisetzungon Zytokinenund Chemokinenvie zumBespiel Interferone
oder Interleukn 8 (IL- 8) werden Entziindungszellen angeld8k). Durch Apoptose der

infiziertenbronchialen Epithelzellewird folglich die Virusreplikation gehemr(85).

Die immunologische Reaktovon Viren wird u.a. Uber eineTypl-T-Helferzellen (Thl
Zellen) abhangige Immunantwortind die vermehrte Produktion von Interferam
vermittel{33). Die Atopie und das Asthmhbronchale jedoch sindiberwiegend durch eine
dominierendeTh2-T-Helferzellen (Th2 Zellen) Immunantwort und die Produktion von-#
und IL-5 charakterisie(83). Auch beieiner sbweren RSV-Bronchiolitis ist eine vermehrée
Th2 Immuantwort (Interleukimd) und Unterdriickung der Thl (Interferea ) Antwort zu

beobachtef86). Bei Kindern mit einer akuten Bronchiolitis durch RSV konnte ein erhéhter
6



IL-4/Interferon 9 Quotient in der Nasenschleimhawind im Blut gefundenwerden im
Vergleich zu Kindern mit Symptomen eines oberen Atemwegsini@&esDurch die
vermehrte Bildung von Th2 Zytokinen, insbesonderd |ILL-5 und IL-13, kommt es zu einer
Eosinophilieund Produktion von IgE33). Eine Bevorzugung der ThAntwort fihrt folglich
zu einem verstarkten Krkheitsgeschehemnd ist mit einer atopischenSensibilisierung

assoziiert33).

Culley et al. konnten an einem Tiermodell zeigen, dass der Zeitpunkt der Priméarinfektion mit
dem RSVirus eiren weiteéen wichtigenRisikofaktor fur die Sensibilisierung und &pre
Entwicklung einesAsthma onchiale darstelB87). In einem Tiermodellfihrte eine
Infektion mit RSV bei der neugeborenen Maugu einer dominierenden TR2
Immunantwort37). Auch [ei einer Reinfektionkommt es durch das immunologische
Gedéachtniszu einer verstarkten Immunantwort Uber Th2ellen und der vermehrten
Produktion von Eosinophilen und -A(37). Nach Sekundarifektion konntensignifikant
weniger Interferons Zellen und vermehrt H4 Zellenin einerbronchoalveolaren Lavage der
Méause gefunden werden, die am ersten Lebenstag mit RVS infiziert wurden, im Vergleich zu
denM&ausen deren Primarinfektion in der 4. bzw. 11. Lebenswoche erfolgte

Ebenfalls in einem Mausmodell konngezeigt werdendass eineRSV-Infektion zu einer
Zunahme von dendritischenelfen und zu deren funktionell&feranderungin der Lunge
fuhrt(32). Dendritische Zellen regen die Ausreifung von naiver€ellen zu EffektorT-Zellen
an(36). Auch bei Kindern mit einer RS\hfektion konnte eine Zunahme der dendritischen
Zellen ad den Schleimhauten nachgewiesen werddie, auch nach Ablauf der akuten
Infektion persistie(B8). Die infizierten dendritischen Zellen setzen vermehrt Prostaglandin
E2, Interleukin 10 und Interleukin 11 fré89) und gleichzeitig sind sie weniger daim
Stande, T Zellen zur Interferon 9- Produktion anzuregéf0). Eine erhdhte Zahl an
dendritischen Zellen konnte auch bRatienten mit allergischem Asthm@achgewiesen
werder{4l).

Virale Atemwegsinfektionen fuhrenicht nur zu einer Zunahme der dendritischen Zellen,
sondern auclu einer Hochregulierung déschaffinen IgeRezeptorsk ¢ URREeptor)wie
es bereits bei der atopisch®ermatitis beobachtet werden konfii®. Hierbei kommtes
vermehrt zu einer IgE abhéngigen Antigenprasentation an Th2 @&)erDurch die
Virusinfektion wird Gber Immunmodulatorerine Signalkaskade in Gang gesetze on
Knochenmark zu eineBildung von dendritischen Zelleriiihrt, welche vermehrt den

hochaffinen IgE Rezeptor exprierer(19). Uber den Butkreislauf gelangen dieellenin die
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Atemwege und Lungandhalten dort eind h2 dominierteimmunantwortaufrech{19). Auch
bei Kindern mitallergischemAsthmakonnte die erh6hteExpressiondes hochaffinenlgE-
Rezeptorswéhrend viraler Asthmaexazerbationgefunden werddd9, 42). Zusatzlich
kommt es durch dendritische Zellen, die dEnc U RRezeptor exprimieren, zweiner
verringertenTyp 1 InterferonProduktion,die eine Virus Persistenz begunstigid somit eine

starkere Entziindungsreaktion aufrechte(hg)t

Eine in vtro Studie konnte zeigendasssich eine Infektion mit RSVnicht nur auf die
Atemwege beschranf®. Auch in den Stromazellen des Knochearkes kann es zur
Infektion, Replikaton und Persistenzdes Virus kommen(43). Durch die Infektion im
Knochenmark kommt es zu einer Anderudgs Mikromilieus,welchesdie Reifung und
Aktivierung von Leukozyten begunst{gB). Auch in Vivo konnte bei Patienten in
Stromazellendes Knochenmarkslas RSVirus mittels RFPCR identifiziert werde@3).
Somit konnte die Entzindungsreaktion in denteren Atemwegen sowohl durch die
infizierten bronchialen Epithelzellen undie Anlockung vonEntzindungszellen durch
Immunmodulatoreram Ort der Priméarinfektiorgls auch tber die Reifungeuer Leukozyten
im Knochenmark aufrecht erhalten werd@8). Es ist anzunehmen, dass das Virus
Leukozyten als ein aktives Transportmitalischen dem Knochenmark und den unteren
Atemwegenbenutz(43). In vitro war die Infektion der Stromazellen von der Viruslast
abhangi¢43). Dies konnte bedeuten, skain vivo die Dauer und Schwere der Infektion
entscheidet, ob sich die Infektion in das Knochenmark ausi&tefuRerdemunterstiitzen
die infizierten Stromazellen weniger die &:ll-Reifung,sodass die humorale Immunabwehr
gegen das R¥irus abgeschwachwird(43). Die Viruspersistenz aufRerhalb der Atemwege
konnte eineweitere Erklarung sein, wie RSVauch nach Ablauf eineinfektion, durch

Reaktvierung die Atemwege schadigund die Entwicklung eines Asthmaronchiale
beginstigi9).

2.5Einflusse einer RSVInfektion auf das neuronale $stem der Lunge und

Atemwege

In Tierstudien konnte man nachweisen, dass RSV in infizierten Epithelzellen zu einer
vermehrten Ausschittung des Nervenwachstumfaktors NGH48hriNGF fuhrt wiederum
zu einer Hochregulierung des NK1 Rezeptound einer vermehrten Produktion

proinflammatorischer Peptide umigr Substanz P in sensiblen Nervenfag@dh Substanz P



ist ein Botastoff des nicht adrenerg, nicht cholinergen Nervensystems (NANC), welcher
sowohl immunmodulatorisch wirkt, als auch bronchokonstrikto(&th

RSV setzt somit eine Entziindungskaskade in Gang, welche die Atemwege langfristig fur die
proinflammatorische und bronchokonstriktorische Wirkung von Substanz P sensibilisiert und
zu einer bronchialen Hyperreagibilitit und Verengung der Atemwébet(34) (Siehe
Abbildung 2). Erhohte Serum Level von NGF konnten exdem bei Patienten mit Asthma
bronchiale gefunden werdé).

Abbildung 2 Beeinflussung des neuronalen Systems durch RSV
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Entziindung

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 mR&&finus zu

einer vermehrten Ausschittung des Nervenwachstumsfaktors NGF kommteirteat

experimentelle Studiamittels multiplex gPCRdie Hypothese untersuchtb spezifische

microRNAs (miRNA) hierfur verantwortlich sirid5). MicroRNAs sind nicht codierende

RNAs, die vor allem nach der Transkription wichtig fur dienfegulation, insbesondere das

GensSilencing, sin@5). Durch Anhaftung an komplementdre mRNAs kén miRNAs die

Translation verhindefd5). In der Studie konnte gezeigt werden, dass RSV dieeSgmn

von miR221 in infiziertenhumanerbronchialen Epithelzellen inhibi¢Ab). Normalerweise

hemmt miR2210ber die Anhaftung an eine komplementdre mRNA die Expression des
9



antiapoptotischen NGF und der NGRezeptor Tyrosinkinase , sodass es zur Apoptose Virus
infizierter Zellen kommen karfd5). Dadurch, dass RSV die ExpressioardniR221 hemmt,
kommt es zur @rmehrten NGF Expression, dass die infizierten Zellen nicht abster(&s).
Folglich kann es in diesen Zellen zu einer vermehrten Virusreplikation und Virusausbreitung
und eventuell ach zu einer Viruspersistenz kommanit dem Resultat einer chronischen

Entzindungsreaktion und bronchialen Hyperreagibi@&s).

2.6 Fragestellung und Zielsetzung

In der vorliegenden FaKontroll-Studie soll untersucht werden, ob Kinder, die vor dem 3.
Lebensjahr mit einennteren Atemwegsinfektion durch RS¥ationar in Behandlung waren
im Schulalter haufiger zu Majorinfekten der Atemwege undrezidivierenden
Atemwegsinfektionen neigenund im Vergleich zu Kindern mit schweren unteren
Atemwegsinfektionen durch andere Erregare veranderte Lungenfunktion aufweisen und
vermehrteine allergisch&ensibilisierungeigen In prospektiven Kohortenstudien wurde die
Bezienung zwischen frihen unteren Atemwegsinfektionen undmigersen Entwicklung von
Asthma lvonchiale untersuc{8-5, 25). Es konnte gezeigt werden, dass Virusinfektiomen
Sauglings und Kleinkindalter ein unabh&ngiger Risikofaktor fur rezidivierende
Atemwegsinfektionen uhdie Entwicklung eines Asthmadmnchiale im spateren Lebensalter
sind(3, 5, 25). Vor allemRisikokinder mit einer atopischen Dispositientwickelnnach einer
Infektion mit RSV und Rhinoviren im Kleinkindalterermehrtein Asthmabronchiale im
Schulalte(46). In klinisch prospettven Studien konnte gezeigt werdedgss Kindemach
einer RSV Infektion spater nicht nur haufiger eine chronische Lungenerkranksmgdern
auch signifikant haufiger eine aligsche Sensibilisierungufweiseis, 25). Somit stellt sich
die Frage, ob Infektionen mit RSV im Kleinkindalter ein Ausloser fur dEitere
Entwicklungeiner Lungenerkrankg, wiezum BeispielAsthma lvonchiale sind(31). Anders

als in Kohortenstudien, wie zum Beispiel d&ildhood Origins oAsthma Studie COAST-
Studig(46, 47), in der Kinder mit einer atopischen Pradisposition untersucht wustditen

in der vorliegenden Untsuchung nicht nur Risikokindesondern alleKinder untersucht
werden die vor dem drittei.ebensjahr aufgrund einer unter&temwegsinfektion duit das
RS-Virus stationar in Behandlung warefolglich soll die Untersuchunigelfen, de Fragezu
klaren ob untere Atemwegsinfektionemabh&ngig von einer atopischen Disposition zu einer

spateren chronischen Atemwegserkrankung fihren.
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Hypothese Eine schwere untere Atemwegsinfektion durch RSV bei Kindern unter drei
Jahren fuhrt unabhangig von einer atopischen Disposition zu einer istdirem

Lungenerkrankung.

3. Material und Methoden

Der Ethikkommission der Christian Albrechts Universitat in Kiel hat das Studienprotokoll
vorgelegen (Aktenzeichen D533/183. September 2015Auch eine vendse Blutenthahme

war Bestandteil dieses Protolso(siehe Anhang-R).

3.1 Studienpopulation
3.1.1Fallgruppe

In die vorliegendeéJntersuchung wurden Kinder eingeschlossen, die im Zeitraum2a00

bis 2009in derKilinik fur Allg emeine Padiatrie des UKSKiel (seit 01.11.201&linik far
Kinder- und Jugendmedizirl) oder in der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizinm
Stadtisclen KrankenhausKiel stationdr wegen einer unteren Atemwegsinfektion in
Behandlung warerDas Labor flrSpezielle Infektiologie der Klinik fiir Allgemeinedeliatrie

des Universitatsklinikums Schleswig Holstein in Kt in dem oben genannten Zeitraum
Proben aus dem Nasopharyngealsekret mittels MultipéiR Analyse untersuchtBei den
Kindern der Fallgruppe handelt es sich um Patienten, bei den&her von unter drei Jahren

im Nasopharyngealsekret nRISV- Nukleinsauremachgewiesen werden konnten und keine
weiterenNukleinsauren anderéfiren als moglicheAusléser der unteren Atemwegsinfektion
gefunden wurdenMithilfe der Datenbank des Labors f@pezidle Infektiologie konnte ein
Patientenkollektiv ausgewahlt werddr@1 Patienten, geboren im Zeitraum va800 2009
wurden vor dem dritten Lebensjahr mit der Diagnose einer unteren Atemwegsinfektion nur
positiv auf RSV getestet. Alle dieséfinder sind nzwischen im Schulalter undurden
angeschrieben und zu einBeilnahme an der Studie eingetdsdin dem Anschreibelgsiehe
Anhang 3 wurde die Bedeutung von Atemwegsinfektionen im Kindesalter beschrieben und
sowohl dieEltern/ Erziehungsberechtigtats auch die Kindesind in demBrief separat und
verstandlich Uber den Ablauf der Untersuchung aufgeki@rden Uber eine spezielle -E

Mail Adresse deArbeitsgruppe fuKinderpneumologieind Kinderallergologi&onnten sich

die Eltern fur eine Terminveirgbarung oder bei Ruckfragen zur Seidhelden. 6&ltern und
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Kinder wurden ein zweites Mal angeschrieban die Studie erinnetnd erneutzu eing

Teilnahme an der Untersuchuemgeladen.

Da bestimmte Erkrankungen per se mit einem erhdhten RisikoiélEwntwicklung von
chronischen Atemwegserkrankungen einhergehen, wurden Kinder von der Studie
ausgeschlossen, die zum Zeitpunkt der Infektion zusatmiiclestensine der folgenden

Diagnosen hatten:

Asthma lonchiale

Fehlbildungen/ anatomische Besondé&dreder Atemwege
Immundefizienz

Mukoviszidose

Ziliendysfunktion (primare ziliare Dysfuntkion, PCD)
Vitium Cordis

Neuromuskulare Erkrankungen

=4 =/ =4 A4 A4 A A -

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

1 Gastroosophageale Refluxeakkung/ rezidivierende Aspirationen

3.1.2Kontrollgruppe

In die Kontrollgruppe wurden alle Kinder eingesch&ssdie im Zeitraum 2062009
stationar mit einemnteren Atemwegsinfektionin der Universitatskinderklinik in Kiel in
Behandlung waren und in deré&lasopharyngealsekret keine RSNukleinsauren sondern
Nukleinsaurenandere Erreger gefunden wurden, bzwei denenkeine Nukleinsauren der
getesteten Erreger nachgewiesen wurd8owohl Familien der Fall- als auch der
Kontrollgruppe erhielten ak gleiche Anschreiben, in desie zu einer Teilnahme an der
Studie eingeladen wurden. Es wurden 25 Patienten fir die Kontrollgruppe angeschrieben.
Auch diese Kinder befanden sizdm Zeitpuikt der Untersuchung im Schulalté&ie Daten

von 23 Patienten konnten aus einer bereits frulerchgefihrten Studie der

Universitatskinderklinik Kiel in die Kontrollgruppe tibernommen we(d&n

Insgesam{(Fall- und Kontrollgruppexind 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
angeschriebgnd).

3.2Gerate

Die Lungenfunktion wurdeinter Beriicksichtigung der internationalen Kriteriait einem

Bodyplethysmographen der Firriaich Jager/ Hochberg gemesgd).

3.3Multiplex PCR Analyse

Die Erreger der Patienten wurden im Nasopharyngealsekret mittels MuQIBxim Labor
fur spezielle Infektiologie der Universitatskinderklinik Kiel nachgewieddit. Hilfe der
Multiplex PCR koénnemukleinsaurermehrere Erregergleichzeitigaus einer Probermittelt
werder{50). Da bei Atemwegsinfektionen ein besonders breites Erregerspektrum vorliegt, gilt
die Multiplex PCR(mPCR) bei Atemwegserkrankungen durch nichtkolonisierekdeger

alsein sinnvolles Verfahrgbl).

Folgende Erregekénnenbei einem positiven Nachweis mittels mPCR als Ausloser der
Atemwegsinfektion betrachteterden, da siaicht zu derphysiologischerNormalflora des

Nasenrachenraunzsihler{52):

Influenza Virus Typ A
Influenza Virus Typ B
Enterovirus
Parainfluenza Virus Typ 1
Parainfluenza Virus Typ 2
Parainfluenza Virs Typ 3
Parainfluenza Virus Typ 4
Influenza HIN1
Rhinovirus

Adenovirus

Coronavirus

Reoviridae

Humanes Metapneumovirus

=4 =/ =4 A4 -4 A4 -4 -4 -5 -5 -4 -5 -5 -2

Bordetella Parapertussis
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Bordetella Pertussis
Mycoplasma Pneumoniae
Legionella Pneumophila
Clamydia Pneumoniae
RSViren(52)

= =2 4 4

Durch den Einsatz der mPCR kénnen die Erremér hoher Sensitivitdt und Spezifitat
nachgewiesemwerdenund Kosten fur weitere diagnostische MalRnahmen gespart W&2den
53). Einzelne klinische Studiezeigen, dass bei Bertcksichtung der mPCR Ergebdigsh
den Na&hweis vonerregerspezifischen Nukleinsduréer Einsatz von Antibiotika vengert
wird(53, 54).

3.4 Untersuchungsgang

Die Eltern der Patienten wurden in dem Anschreiben Uber die pseudonyn$giertberung

der Patientendaten informiert. Am Tag der Untersuchung wurden die KindeetgmEltern

bzw. Erziehungsberechtigtemiindlich Gber die Studie, den Ablauf der Untersuchulegm
Datenschutaind die Speicherung der Patientendaeafgeklart.Daraufhin wurdemdiindlich

und schriftlich das Einverstandnis der Eltern zur Teilnahme ihres Kindesder Studie
eingeholt Die Eltern wurden gebeten, einen Fragebageamllergischen Erkrankungen(siehe
Anhang 4) auszufiullen. Es folgteeine Anamnese zur Entekilung und zur bisherigen
Krankengeschichte des KindelSs wurde spezifisch nacklinorinfekten (leichte grippale
Infekte, Infekte der oberen Atemwege) und Majorinfekten (schwere Infekte der unteren
Atemwege, z.B. Pneumoni@) den letzten Jahrenezidivierenden Atemwegsinfekten und
asthmaspezifisclmeSymptomengefragt. Als Hinweis auf eine atopische Disposition wurde
explizit nach einem allergichen Asthma, nach eineatopischea Dermatitis und
Rhinokonjunktivtis, sowohl beim Kind, als auch Verwandtersten Gradegyefragt Nach

der Anamneserhebungwurden die Kinder kdrperlich untersucht. Bei der Inspektion wurde
auf trockene Haut und ein atopischekzem an derkllenbeugen und Kniekehleicht
gegeben AnschlieBend wurden die nuchalen, retroaurikuldreind submentalen
Lymphknotenstationen palpiert. Herz und Lunge wurden auskultiert und bei der
Lungenauskultation wurde auf ein Giemen und verlangertes Exspirium geachtet. Am Ende

der Untersuchung wurdehe Trommelfelle und der Rachen inspiziert.
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Zur Analyse der Ventilatiorder Kinder wurde eind.ungenfunktion mitels Spirometrie und
Bodyplethysmograph durchgefuhrt. Dies erfolgte basdlynf Minuten nach korperlicher

BelastungTreppensteigen, den Flur entlang rennemj zehn Minutemach Inhalation eies

Bronchodilatator¢2 Hub Salbutamol)

Die Eltern wurden Uber die Risiken emvendsen Blutentnahme aufgekland tber die
anonymisierte Datenverarbeitung der Blutproben informigxy sowohl das schriftliche und
mundliche Einverstandnis der Eltern vor, erfolgte eine vendse Blutentnahme zur Bestimmung

spezifischer IgEAntikoérper und des GesanigE.

Nach Durchfihrung der Analysen des Sensibilisierungsmusters wurden die Probemeerni

3.5Fragebogen

Zu Beginn der Untersuchung fillten die Eltern einen Fragebogen zur Anamnese allergischer
Erkrankungeraus (siehe Anhard). DieserbeinhaltetFragen im Hinblick auéine Atopieauf

Seiten des Kindes und der FamikaiRerdem bezieldich der Fragebogen auf respiratorische
Symptome, auf die aikelle Lungengesundheit und Lebensqualii@@r Fragebogerst vom
Qualitatszirkel fur padiatrische Allergologie, Dermatologie und PneumoblgieKinder-

und Jugendarzten entwickafbrden

3.6 Lungenfunkionsprifung

Mit einem Bodyplethysmographaemd Spirometriegeradler Firma Erich Jager/ Hochberg
(Master Screen Body, Version 01.00,781260027) wurde die Lungenfunktiodler Kinder
in derKlinik far Allgemeine Padiatrikiel gemesserDie Lungenfunktionsmessung erfolgte
nach internationalen Kriterien und Empfehlundén Ventilationsprifungen im Vorschul

und Sdwlalterder American Thoracic SocigtEuropean Respirato§ociety(49).

3.7 Serologische Analyse spezifischer IgEAntikbrper und des Gesamt IgE

In der vorliegenden Studie wumlsowohldas Sensibilisierungsmuster der Patienten durch
die Bestimmung  speischer IgEAnNtikérper  (Inhalationsscreen  sx1 und
Nahrungsmittelscreefx5 der Firma Thermo Fischer), als auch der GedgitSpiegelaus 2

ml Serumanalysiert. Dies erfolgte im Allergielabor der Klinik fir Dermatologie, Venerologie
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und Allergologie des Universitatsklinikums Schleswiglstein in Kid (Direktor Prof. Dr.

Thomas Schwartz)

Die allergenspezifischen IgEAntikdrper und dielgE- Gesamtkonzentration wurden mittels

Fluoroenzymimmunoassays bestimmit.

Das Serum der Patienten

Inhalationsallergenentersuch(Tabelle 1)

wurdeuf a Antikorper

Tabelle 1 Nahrungsmittel- und Inhalationsscreen

gegen Nahrungsmiel-

Nahrungsmittelscreen (fx5) Inhalationsscreen (sx1)
Milcheiweil3 Roggen
Huhnereiweil3 Birke
Weizenmehl Beiful3
Dorsch Cladosporium herbarum
Soja Lieschgrafl?
Erdnuss Katzen und Hundeschuppen
Dermatophagoides Pteronyssinus
Schon im Sauglingsalter koénnen IgE Antikérper gegen Huhnereiwei3 und gegen

Kuhmilcheiweil3 nachgewiesen wden und dienen somit alder friiheste serologische
Marker flr eine spezifische Sersibilisierund55). Die Inzidenz und Pravalenz von
Nahrungsmittelsensibilisierungen ist somit zunachst hoher alsSelissibilisierung gegen

Inhalationsallergenavelchemeistens erst im Kleinkindalter erfo{§b).
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3.8 Statistik

Die notwendige Anzahl an Probanden wurde nach den Ergebnissen der prospektiven
Kohortenstudie zu Arezidivierenden obstrukt
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 unselektiert
Population handelt, ist ein niedrigeres Risiko wahrscheinlich. Um einen Unterschied
zwischenFallgruppeund Kontrollgruppezu finden, ergibt ein zwei seitiger CQuadrat Test

mit einem Signifikanzlevel von 0,05% eine 59%ige Power, wenn in jeder Grappe

Patienten eingeschlossen wergi) .

Liegt die Wahrscheinlichkeit p unter dem Signifikanzlevel ¥n0,05 ist ein signifikanter

Unterschied zwischen den Werten der Hatid der Kontrollgruppe nachgewiesen.

Die Auswertungund graphische Darstellunder Daten und MessgréRenfadgte, rach
Beratung im Institut fir Medizinische Informatik und Statistik, UKSH, Campu§ Kidtels
der Programme Excel und SPSS.

Als Teil der deskriptiven Statistik walen Mittelwert und Median berechnet. Mittels Box
Whiskeri Plot kann @ Verteilung der Grof3en in Bezug auf den Median Wephisch
dargestelliverden.

Fur die analytische Statistik wurden dexakte Test nach FisheChi-Quadrat Teshach
Pearson (unter Berlcksichtigung der Kontinuitatskorrekind der ManANhitneyU Test

verwendet.

4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Die Rucklaufquote der vorliegenden Studie ist sehr gering und bé&tdagiich 12,5 % Von
insgesamt 216 angesctbenen und eingeladenen Familien, von denen 66 Familien ein
zweites Mal angeschrieben, an die Studie erinnert und um eine Teilnahme gebeten wurden,
nahmen nur 3Patienten an der Untersuchung t@R Patienten wurden bereits zu einem
friheren Zépunkt im Rahmen einerStudie untersucht und die Daten wurden in die

Kontrollgruppe ibernomme#s).
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Ein Patient wurde von seiner behand@ndinderarztin untersuchtier Patienten wurden im
Nachhinein von der Studie ausgeschlos§aei dieser Patienten gehortender Fallgruppe
ein Patient zu der Kontrollgruppe. Grundhierfir sind de bereits oben genannten
Ausschlusskriterien gewesedrei der ausgeschlossenen Patienten wieserVeginm cordis
auf, ein Patient litt an einer Tracheomalazie. Sdredteherdie Falgruppeaus 25Patienten

und die Kontrollgruppe aus Zatienten.

In der Fallgruppevurden25 von 25der Fragebgen ausgefillt, in der Kontrollgruppeurden
26 von 26Fragebogen ausgefillt

An einem Anamnesegesprach nahr@éivon 25Eltern/Patienten der Fallgruppe u2é von
26 Eltern/Patienten der Kontrollgruppe teil.

Eine Lungenfunktion wurde be23 von 25 Patienten der Fallgruppe dugefihrt und

ausgewertet und bei 26 von Rétienten der Kontrollgruppe.

Eine Blutentnahme und Bestimmung der Gesdgi- Konzentration und der spezifischen
Serum IgE- Konzentration dplgte beidrei von 25 Patienten der Fallgruppe ubdvon 26

Patienten der Kontrollgruppe.

18



Tabelle 2 zeigt den Anteil weiblicher/mannlicher Patientemnd die Anzahl ausgewerteter
Fragebbgen, Lungenfunktionstestungen, Blutentnahmen und Anamnesegespgyfiehe
GrolRe, Gewicht unBMI der Patientersind als Median/ Mittelwert angegeben

Tabelle 2 Patientenkollektiv

RSV positiv Kontrolle
Anzahl insgesamt 25 26
Ménnlich 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
GroRRe bei Untersuchung/  135/137,31 141/143,40
cm
Gewicht bei Untersuchungi 34,9/35,13 32/36,67
kg
BMI 18,86/18,2 16,56/17,27
Anzahl ausgewerteter 25 26
Fragebdgen
Lungenfunktionstestungen 23 26
Anzahlder 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
Atemwegsinfektenund respiratorischen Symptomester Kinder in der Falt und der

Kontrollgruppe bestimmt (Tabelle 3 und Tabelle 4).

Tabelle 3 Fragebogenparameter

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=0285
Bronchitis 17 nein (68%) 22 nein (84,6%)
Obstruktion im 5ja (20%), 4 ja (16%), p=1
Intervall 20 nein (80%) 21 nein (84%)
Familienmitglied 5ja (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=0637
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,aL3
23 nein (92%) 15 nein (57,7%)
Beschwerden bei 5 ja(20%), 8 ja (30,8%), p=0575
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 3ja (12%), 7 ja (26,9%), p=0,291
Sport 22 nein (88%) 19 nein (73,1%)

*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 Oja, 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=0,74
18 nein (72%) 20 nein (80%)

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

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

Nachtlicher 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 Fallgrupp&owonhl die Dauer der Infekte, als auch die Anzahl von rauchenden

Familienmitgliedern unterscheidsich 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
Fallgruppelaut Fragebogeim Schulalter einvom Arzt diagnostizierteéd\sthma 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 Kontrollgruppé Fragebogepfeiffende
oder keuchende Atemgerausche auftreten, im Vergleich zud24%inder 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 Majorinfektererkrankten. Grof3tenteils handelte es sich hierbei um Pneumonien
oder Bronchitidenin der Kontrollgruppe gaben %l der Eltern an, dass ihr Kind an weiteren
Majorinfekten der Atemwege erkrankte, im glich 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 verdeutlichtden Anteil der Kinder, die pro Jahr vermehrt an leichten
Atemwegsinfektionen erkratdn. Laut Anamnesegesprach erkranki@d der Kinder der
Kontrollgruppe an mindestens 8 leichten Infektionen der Atemwege pro Oahder
Fallgruppe traten bei 8% der Kinder gehaufte Minorinfekte auflp
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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 urall
Kontrollgruppe.In der Kontrollgruppe gabebs2% derEltern an, dass die Infekte ihres Kindes
mindestens 2 Wochen andagar In der Fallgruppe dauen laut Anamnese dinfekte bei
29% der Kinder mindestens zwei Wochgenr 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 erkraniten.

der Kontrollgruppe gaben 15% dEltern an, dass |hr 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 Ventilationsstérungen

120% -

100%

0% A

0%

20%

0% -

Kontrollgruppe

Obstruktive Ventilationsstérungen

W Episoden obstruktiver Wentilationsstorungen: nein

m Epizoden obstruktiver Ventilationsstorungen: ja

Fallgruppe

Abbildung 9 gibt deranamnestisch erhobenémteil obstruktiver Ventilationsstérungen in

der Falt und Kontrollgruppe an. 44% der Kinder der Fallgruppe und 36% der Kinder der

Kontrollgruppe erlitten obstruktive Ventilationsstérungen Qp773).
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Abbildung 10 Pseudokrupp

Pseudokrupp

W Pseudokrupp: nein
W Pszudokrupp:ja

kontrollgruppe Faligrupps

Abbildung 10 zeigtden Anteil der Kinder, die an Pseudokrupp erkranktkn.der
Kontrollgruppe gabem?2,3% derEltern im Fragebogeran, dass ihKind an Pseudokrupp
erkrankte. In der Fallgruppe erkrankt&aut Frageboger8% der Kinderan Pseudokmpp
(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 Kindexelche im Infekt oder als Dauertherapie
eine Therapie bendtign (60% der Kinder deKontrollgruppe und 48% der Kinder der
Fallgruppe) p=0,624.

4.3 Lungenfunktion

Mithilfe einer Lungenfunktion sollte untersucht werden, ob eine virale untere
Atemwegsinfektion imfrihen Kindesaltezu einer Beeintrachtigunder Lungenfunktionim
Schulalterfihrt. Bei der Lungenfunktionstestung konnten in der vorliegenden Untersuchung
signifikante Unterschiede zwischen Falind Kontrollgruppe bezlglich der Vitalkapazitat
(VC in % vom Soll), der forcierten Einsekundenkapazitat (FEV 1 in Litern), dem
exspirabrischen 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 Tilbes zusammengefasst und jeweils als

Median/ Mittelwert fur die Fallgruppe und die Kontrollgruppegegeben.

Tabelle 5 Lungenfunktionsparameter

RSV positiv Kontrolle Signifikanz
VC/ | 1,84/ 1,828 2,165/ 2,254 p=0,125
VC/ % 78/ 78,44 87,2/ 86,06 p=0,032
PEF/ I 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 12VC/ |
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Abbildung 11 verdeutlicht, dass digtalkapazitat in Litern in der Kontrollgruppe im Median
2,165 betragt und in der Fallgruppe 1,84 (p=0,125).

Abbildung 13VC/%
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In der Kontrollgruppe be#igt die Vitalkapazitdt im Median 87,2%vom Soll in der
Fallgruppe 78%om Soll(p=0,032).
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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 Fallgrippes,72
Litern (p= 0,094).

Abbildung 15 Peakflow in %
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Abbildung 15 zeigt den Peakflow in %. In der Kontrollgruppe betrégt der Peakflow im
Median 90,9%vom Sollund in der Fdgruppe im Median 83%om 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 Fallgrugpégbe
die FEV1/l im Median 1,71 Liter (p= 0,048).

Abbildung 17 Einsekundenkapazitat in %
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Abbildung 17 zeigt die Einsekundenkapazitat in %. In der Kontrollgruppe betragt die
Einsekundenkapazitdt im Median 98,25%om Soll in der Fallgruppe betragt die
Einsekundenkapazitat im Median 93,32&m Soll(p=0,151).
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Abbildung 18 MEF 50 in Litern/ Sekunde
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Abbildung 18zeigt die MEF 50 in Litern/ Sekunde (exspiratorische Spitzenfluss bei 50% der
Vitalkapazitat in Litern pro Sekunde). In der Kontrollgruppe liegt der exspiratorische
Spitzenfluss bei 50% der Vitalkapazitdt 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 Spitzenflusis50% der Vitalkapazitdh %. In der
Kontrollgruppebetragt der exspiratorische Spitzenflbss 50% der Vitalkapazitan Median
101,1%vom Soll, in der Fallgruppe im Median 81%om Soll(p=0,068).

Abbildung 20 MEF 25 in Litern/ Sekunde
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Abbildung 20 verdeutlicht den exspiratorischen Spitzenfluss bei 25% der Vitalkapazitat in
Litern/ Sekunde. In der Kontrollgruppe liegt der exspiratorische Spitzsniia Median bei
1,62 Litern/ Sekunden der Fallgruppe im Median bél,93 Litern/ Sekund§=0,021).
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Abbildung 21 MEF 25 in %
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Abbildung 21 zeigt denxspiratorischen Spitzenflusgei 25% der Vitalkapazitat in %. In der
Kontrollgruppe liegt der exspiratorische Spitzenfluss im Mediarl08j6%vom Soll in der
Fallgruppe im Median bé&i5%vom Soll(p=0,035).

4.4. Sensibilisierung

Mittels Anamnesegesprach, Fragebogen und BlutentaaumBestimmung der GesaigE-
Konzentration und der spezifischen igintikorper wurde untersucht, ob die Patienten eine
atopische Pradisposition und Sensibilisierung im Schulalter aufwelsdrelle 6 zeigt die
Ergebnisse der serologischen Untersuchudge Werte sid als Median/ Mittelwert
angegebn. Die anamnestischm Gesprachund per Fragebogen ermittelten Daten zur

Sensibilisierung und atopisch@madisposition sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 6 Ergebnisse der srologischen 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 venoser Blutentnahmen und serologischer Untersuchungen

erfolgte keinestatistische Analyse bezuglich der serologischen Untersuchung.

37



Tabelle 7 Anamnese und Fragebogenparameter zur

Préadisposition

Sensibilisierung/ atopischen

RSV positiv Kontrolle Signifikanz*
Anamneseparameter
FamiliareAtopie 19 ja (76%), 18 ja (72%), p=1
6 nein (24%) 7 nein (28%)
Atopische Dermatitis 9 ja (36%), 8 ja (32%), p=
16 nein (64%) 17 nein (68%)
Rhinorrhoe 5 ja (20%), 4 ja (16%), p=1
20 nein (80%) 21 nein (84%)
Fragebogenparamete
Juckender 7 ja (28%), 4 ja (15,4%), p=0451
Hautausschlag 18 nein (72%) 22 nein (84,6%)
Ausschlag 8 ja (32%), 3ja(11,5%), p=0151
(Kniekehlen, 17 nein (68%) 23 nein (88,5%)
Ellenbeugen)
Atopische Dermatitis 8 ja (32%), 5ja (19,2%), p=0469
17 nein (68%) 21 nein(80,8%)
Niesanfélle 1ja (4%), 3ja(11,5%), p=0,610
24 nein (96%) 23 nein (88,5%)
Behinderte 1 ja (4%), 2 ja (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%)
Augentréanen, 1ja (4%), 4 ja (15,4%), p=0,350
Augenjucken 24 nein (96%) 22 nein (84, 6%)
Schwellung der 1 ja (4%), 0ja, p=0,490
Augenlider 24 nein (96%) 26 nein (100%)
Verwandte 1. Grade 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 Falund Kontrollgruppe wiesen laut Anamnesegesprach eine
familiare Atopie auf (76% in der Fallgruppe und 72% in der Kontrollgruppe). Im Fragebogen
gaben 68% der Eltern détallgruppe und 69,2% der Eltern der Kontrollgruppe an, dass
Verwandte 1. Grades an Atemwegsnd Hautbeschwerden leiden. Einen Ausschlag an
Kniekehlen/ Ellenbogen weisen laut Fragebogen 32% der Kinder in der Fallgruppe und 11,5%

der Kinder in der Kontroruppe auf.

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

Sensibilisierung nichdtatistisch signifikant

Abbildung 22 Atopische Dermatitis

120% -

Atopische Dermatitis
100% -
68% 64%
s0% Atopische Dermatitis: nein
W stopische Dermatitis: ja
20% -
o

Kontrollgrupps Fallzrupps

Abbildung 22verdeutlicht den Anteil der Kinder, die an einer atopischen Dermatitis ldrden.
der Kontrollgruppe haben 32%inder und in der Fallgruppe %6 der Kinder eine atopische
Dermatitis (p=1).

39



Abbildung 23 Ausschlag Kniekehlen/ Henbeugen

Ausschlag Kniekehlen/ Ellenbeugen

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

kontroligrupps Faligruppe

Abbildung 23zeigt, dass sich bei 12% der Kinder der Kontrollgruppe und 32% der Kinder der
Fallgruppe bei der klinischen Untersuchung ein Ausschlag an Kniekelele Ellenbeuge
zeigte (p=0,151
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Abbildung 24 Familiare Atopie

120% - Familidre Atopie

100%

28% 24%

0%

60% - Familidre Atopie: nein

W Familidre Atopie: ja

20% 4

0% -

Kontrollgrupps Fallgruppe

Abbildung 24zeigt, dass bei 72% d&inder derKontrollgruppe und bei 76%er Kinderder
Fallgruppe eine familiare Atopie vorliegbomit unterscheiden sich Falind Kontrollgruppe
nicht bezuglich einer familiaren Atopie (p=1).
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Abbildung 25 Verwandte 1. Grades Haut/ Atemwegbeschwerden

120%
Verwandte 1. Grades Haut-/ Atemwegheschwerden
100%
31% 32%
0%
Verwandte 1. Grades Haut-/
0% Atemwegsbeschwerden: nein
Wverwandte 1. Grades Haut-/
Atemwegsbeschwerden: ja
0%
20%
o

Kontrollzrupps Fallzrupps

Abbildung 25 gibt den Anteil der Kinder wieder, deren Verwandte 1. Grades an Hawt

Atemwegbeschwerden leiden. Dies sind 69% der Kontrollgruppe und 68% der Fallgruppe
(p=1).

5. Diskussion
5.1. Einleitung

Virale Atemwegsinfekionen und allergisches Asthmarohchiale sind weit verbreitete
Krankheitsbildef2). Es ist wichtig, die Ursachen und Risikofaktoren dieser Krankheiten zu
verstehen, um in Zukunft durch Praventionsinterventionen mitcHilfe von spezifischa
Therapien sowohl die Krankheit selber, als auch die damit einhergehenden Komplikationen
zu behadeln(2).

Mit der vorliegenden Studie sollte untersucht werden,nééktionenim Kindesalterdurch
RSViren unabhangig von einer atopischen Disposition zu rezdivierenden
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Atemwegsinfekonen, einer verdnderten Lungenfunktionund zu einer allergischen

Sensibilisierung fuhren und welche Rolle sie bei der Asthmaentstehiahensp

5.2 Limitationen der Studie

Ein Kritikpunkt dervorliegenda Studieist die geringe Teilnahmequote der angeschriebenen
Familien und die folglich geringe Teilnehmerzahl Die urspringlich angedachte
Teilnehmerzahl vofeweils 30 Patienten in der Fallnd Kontrollgruppe&onnte nicht eeicht

werden.

Die Fallgruppebesteht lediglich aus 28nd die Kontrollgruppewus 26Patienten. Dies liegt
unter anderenan der geringen Rucklaufquotetifviele Familien bedurftes eires grol3en
Aufwandes Zeit fir die Studiezu findenund den Weg ins Universitatsklinikum Kialf sich
zu nehmenFur die Teilnahme an der Studie gab es keine finanzielle Entschadiguneg.
weitere Erklarung fur die geringe Ricklaufquote kordieelange Zeisein die zwischen der
Infektion und dem Untersuchungszeitpunkt liegt. Die KinderKtamntrollgruppewurdenim
Mittel 6 Jahre die Kinderder Fallgruppem Mittel 8,5 Jahrenach der Infektion um eine
Teilnahme an der Studie gebet@&nRerdem haben viele Kindemgst vor Arzten und wollen
nicht freiwillig in ein Krankenhaus kommen, um sich untersuchen zu las&eru kommt,
dass viele Familiemmziehen wenn die Kinder im Kleinkindund Schulalter sind89 der
insgesamt 216ersandterBriefe kamen zuriickd1,2%) da die Familien in der Zeit zwischen
Primarinfektion undKlinikaufenthalt und der Nachuntersuchuingen Wohnort gewechselt
haben. Alle Kinder, deren Familien angeschrieben wurden, waren zum Zeitpunkt der
Infektion unter dredahre alt und hatten die Diagse einer unteren Atemwegsinfektialiese
Voraussetzungeschrankten die Teilnehmerzahl weiter eiinzu kommen aul3erdem die
zahlreichen oben genanntenAusschlusskriterien welche die Patientenzahl zusatzlich

reduzierten.

Zum Zeitpunkt der Erstinfektion waren die Kinder der Fallgruppe im Mittel 11,8 Monate alt
und die Kinder der Kontrollgruppe 43,85 Monate #ifektionen mit RSV treten in den
meisten Fallen innerhalb des ersten Lebensjahr¢3)a8bmit sind dieKinder der Fallgruppe
zum Zeitpunkt der Erstinfektion mit RSV deutlich jinger geweserals die Kinder der

Kontrollgruppe

Es ist unklar ob die Patienten der Falind der Kontrollgruppe im Zeitraum zwischen der
Infektion und der Nachuntersuchung an weiteren viralen Atemwegsinfek&sm Welche die
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Entwicklung der Atemwege zusatzlich zur Primarinfektion schédigm Unterschied zu
prospektiven Studi€B) wurdebei den Kindern der vbegendenFall- Kontroll- Studiebei

weiterenAtemwegsinfektionen keiBrregernachweis durchgefihrt

Per Anamnese und Fragebogen wardemittelt, wie haufig und wie lange die Kinder im
Verlauf an  weiteren  Erkrankungen, insbesondere rezidivierenden  unteren
Atemwegsinfektionen, erkrankten. Jetdst zu bedenkerdass sich viel&ltern nicht mehr

an alle Details und Genauigkeiten in deaikengeschichte ihrer Kinder erinnern kénnen.

Bei den Ergebnissen der Lungenfunktion muss beachtet werden, dass disaNexton der
Mitarbeit der Kinder abhamg sind Zum Teil nahmen an der Studignge Kinder teil, bei
denen zum ersten Mal mittels  @&kOrperbodyplethysmographen eine

Lungenfunktiosuntersuchung (Ventilationsprufundyrchgefiihrt wurde

5.3.Respiratorische Symptome im Schulalter

In der vorliegenderUntersuchungkonnten keine signifikanternterschiede zwischen der
Fallgruppe (RSV pasv) und der Kontrollgruppe (RSV negativ) in Bezug auf rezidivierende
Atemwegsinfektionerund die Entwicklung eines Asthma bronchigiefunden werdenEs

zeigt sich jedoch eine deutliche Tendenz, dass Kinder nach einer Infektion mit RSV anfalliger
fur weitere Majorinfekte und obstruktive Vemditionsstorungen sindBei Kindem der
Kontrollgruppedauern die Infekte haufiger Gber zwei Wochen, sie benotigeriger eine
Therapie undhaben signifikant haufiger PseudokruppDieses Ergebnis lasstfolgende

Uberlegungen zu:

Stensballe et db7) zeigten in einer ZwillingsKohortenstudiedass eine RSMnfektion im
darauffolgenden Jahr zu einer bronchialen Hyperreaktivitat fihrt, jedoch nimmt der Einfluss
im weiteren Verlauf stark ab. Somit zeigt sich hier nur ein sehr kurzfriskgeftuss

zwischen einer RSMnfektion und der Entwicklung einélyperreagibilitatc7).

Es ist also mdglich, dass zum Zeitpunkt der Untersuchungen der vorliegenden Studie kein
signifikant erhéhtesAuftreten von Asthmaronchiale in de Fallgruppe festzustellen war,
jedochein bis zwei Jahre nach der Primarinfektion mit RSV eine Obstruktion und bronchiale
Hyperreagibilitat bestand. Eine andere Uberlegung ist, dass sich bei den Kindern, die zum
Zeitpunktder Untersuchung symptomfrei waren, erst in den kommenden Jahré&sthma

bronchiale entwickelt. Ach an dieser Stellmussauf die geringe Teilnehmerzahl der Studie
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verwiesen werden. Mdglicherweise haben sich gerade die Familien, deren Kinder haufig an
Atemwegsinfektionen r&ranken, bzw. an einem Asthmaohchiale leiden, nur in geringer
Anzahl auf unsere Studie zuriickgemeldet istanzunehmendass Kinder, die schon viele
Arztbesuche erlebt haben, nicht zusatzlich fur eine Studie in ein Krankenhaus kommen

mochten.

Obwohl die vorliegende Untersuchungeziglich respiratorischer Symptome und der
Entwicklung eines Asthma bronchiale keine signifitem Ergebnisse zwischen Falind
Kontrollgruppe zeigtjst dennoch nicht auszuschlie3en, dass schwere Atemwegsinfektionen
durch RSV unabhangig von einer atopischen Disposition zu einer chronischen
Atemwegserkrankung fuhren. i@ Ergebnisse grol3er prospekn Studiefb, 25, 29)
unterstutzen diese AnnahmBie Studien konnterzeigen, dass Kinder, die wegen einer
obstruktiven unteren Atemwegsinfektion durch RSV stationar in Behandlung waren, im
spateen Verlauf haufiger ein Asthmarbnchiale aufweisdb, 25, 29). Die urspringlich
angedacld Fallzahlvon 30konntein der vorliegenden Untersuchungcht erreicht werden

Und dennochhatten laut Anamnesegesprachén% der Kindemach einer RSVInfektion

vor dem 3. Lebensjahweitere Majorinfekte der Atemwege (v.a. Pneumonien und

Bronchitiden) im Vergleich zu 4% in der Kontrollgruppe.

Eine weitee Uberlegungwarumunsere Untersuchurigeziiglich respiratorischer Symptome
und der Entwicklung eles Asthma brochialkein signifikantes Ergebnis zeigst, dassauch

alle Kinder der Kontrollgruppe stationar aufgrund eisebwererunteren Atemwegsinfektes

in Behandlung waren Bei der Halfte der Kinder konnteiren als Ursache des
Atemwegsinfektes achgewiesen wurdenMaoglicherweise fihren auch die in der
Kontrollgruppenachgewiesenen Erreger zu einem erhdhten Risiko, im weiteren Verlauf an

einer chronischen Atemwegserkrankung zu leiden.

Stein et al3) verglichen Kinder mit einem Atemwegsinfekt durch RSV mit Kindern, die
keinen schweren untm Atemwegsinfekt aufwiesen. AllRatienten befanden sich nur in
ambulanter Behandlung und waren nidiatisnar im Krankenhaus aufgenommen. Bis zum 6.
Lebensjahr liel3 sich eine erhohte Pravalenz an keuchenden undukinsh
Atemwegserkrankungen bei den Kindaach einer Infektion mit RS¥inden Jedoch war im

Alter von 13 Jahren kein Unterschied zwiscbeiden Gruppen zu finden.

Sigurs et a(5) konnten liber das 13. Lebensjahr hinabs zum 18. Lebensjahr einen

Zusammehang zwischen einerschweren RSV- Infektion im Kindesalter uth der
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Entwicklung eines Asthmarbnchiale zeigen. In der prospektiven Studie wiesen 30% der
Kinder nach einer RSVinfektion im Alter von 18 Jahren ein Asthmadmchiale auf, im
Vergleich zu 3%n der KontrollgruppeAul3erdem fiihrte eine RS\Infektion in der Studie
von Sigurs et al. vermehrt zu einer allergischen Sensibilisierimg Gegensatz zur
vorliegenden Untersuchungandelte es sich in der Kontrollgruppedochum Kinder, die

keine schwez untere Atemwegsinfektion aufwiesen.

Auch Zomer Kooijker et al(29) fanden in aner prospktiven Studie ein 3:Ifach erhdhtes
Risiko fur ein Asthmdronchiale bei Kindern, die aufgruminer RSV Infektion stationar in

Behandlung waren, im Vergleich zu einer nicht hospitalisig&eburskohorte.

Schauer et gb8) untersuchten Kinder, die vor dem 1. Lebensjahr stationar wegen einer RSV
Bronchiolitis im Krankenhaus aufgenommen warnen darauffolgenden Jahr im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe, die keinen schweren respiratorischen Infekt aufwiesenieder d
prospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass eine schwere R&ktion im
darauffolgenden Jahr sowohl vermehrt zu obsivek Ventilationsstorungenals auch zu

einer allergischen Sensibilisierufighrt.

Akute Atemwegsinfektionen sind das haufig¥€eankheitsbild bei Kinderfil). Es ist
anzunehmen dass auch die Kinder in den Kontrollgruppen in desben genannten
prospektiven Studien voBtein et al3), Sigurs et a(5), Schauer et gb8) und Zomer
Kooijker et al(29) virale Atemwegsinfektioen erlitten, diese jedocmild verliefen In der
vorliegenden Studie wiesen jedoch auch die Kinderkamtrollgruppeeine schwereuntere
Atemwegsinfektion ayfdie einestationare Behandlung erforderte. Unsere Ergebnisse zeigen,
dass ki 52% der Kinderder Kontrollgruppelnfekte der Atemwegenindestens 2 Wochen
dauernund 44% erlitten weitere Mgorinfekte der AtemwegePseudokrupp trat sogar bei
42,3% der Kinder in der Kontrollgruppe auf, im Vergleich zu nur 8% in der Fallgrijppse
Ergebnisse unterstitzen die Hypothese, dass mdglichervsabeere virale untere
Atemwegsinfekte per sen Kleinkindalter die Atemwege langfristig schadigktnnenund

gegenuber weiteren Infektionen empfindlich machen.

Generell scheint w'ch der Schweregrad einarnteren Atemwegsinfektion miRSV-
Langzeitblgen zu haben: wéahrend Kindier den prospektiven Kohortewon Sigurs et al
nach stationdrer Behandlung mit einer schweren Bronchiolitis im weiteren Verlauf bis ins

frihe  Erwachsenenalter eine allergische Sensibilisierung und rezidivierende
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Atemwegserkrankungen aufwiegbn25), konnten in der prospektiven Studiaus Tucson,

Arizona3) keine allergische Sensibilisierung nachgewiesen werden.

Bereits im Alter von 13 Jahren liefich keine bronchiale HyperreaktivitaisaFolge der
ambulant behandelbard®SV- Infektion mehr nachweis€B), sodass anzunehmen ist, dass

nur schwereRSV- Infektioneneinen lanfyistigen Einfluss auf die Atemwege habe.

Das héchste Risiko fudie Entwicklung eines Asthmadnchiale zeigtenn der Studie von
Sigurs et aKinder, die sowohl familiar einatopischeDispositionund eine RSV Infektion

im Kindesalter aufwiesdB). Folglich fihrt eine atopische Disposition alleine selten zur
Entwicklung eines Asthmas, wahrend die Kombination aus atopischer Dispasid einer
Virus- Expositon das Risiko, an einem Asthmeohchiale zu erkranken, erhol{gs).

Neben dem Schweregraiherviralenunteren Atemwegsinfektioacheintauch das Alter der
PatientenEinfluss darauf zu habenn wie weit es zu einer langfristigen Schadigung der
Atemwege kommtBei den von Sigurs et #b), Zomer Kooijker et al(29) undvon Schauer

et al(58) untersuchten Kindern fand dieféktion durch RSV vor dem erstéebensjahr statt.

Vor allem Kinder, die zum H6hepunkt der winterlichen Vir@aisonvier Monate alt sind,
haben ein erhdhtes Risiko an einer Bronchiolitis und einem Asthma im Kindesalter zu
erkrankei31). Mdgliche Ursachen hierfir sind die Abnahrder plazentar Ubertragenen
matterlichen Antikorper(15), sowie anatomische, physiologische und immunologische
Besonderheiten im Sauglingsnd KleinkindalterIn der vorliegenden Studie wurden Kinder
untersucht, die vor dem 3. Lebensjahr an einer unteren Atemvielgein 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 O Monate,
Maximum 34 Monate). Die Kinder der Kontrollgruppe waren zum Zeitpuek&tstinfektion

im Mittel sogar bereits 43,85 Monate alt. Eine Infektion zu einem friheren Zeitpunkt hatte
somit womoglich bei einer groBeren Anzahl der Kinder zu weiteren obstruktiven

Ventilationsstérungen gefihrt und einen langfristigeren Einflussiauktémwege gezeigt.
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5.4 Die Lungenfunktion im Schulalter nach RSV- Infektion

Die Lungenfunktion kann Hinweise auf eine Atemwegsobstruktion geben. Wahrend einer
Asthma Exazerbation sind typischerweise die Einsekundenkapazitat (FENi&) relative
Einsekundenkapazitat (FEV1/ FVC Quotienipd der exspiratorische SpitzenfluBEF)
vermindert. AuRerdem werden oft eine verminderte Vitalkapazitat (VC) und ein erhdhtes

Residualvolumen nachgewie¢2h).

Zu beachten ist, dass Kleinkinder ein geringeadsolutes Lungenvolumen habam
Vergleich zu alteren Kindern oder Erwachsgd@n Die Werte der Lungenfunktion hangen
aulBerdem stark von der Mitarbeit der Patienten ab. So kann es beispielsweliseiaemn
ungenugenden Schluss der Lippen um das Mundsttick oder eine unvollstadndige Exspiration zu
Fehlern bei der Messung kommen. Insbesondere ein langes kraftiges Ausatmen ist fur viele
Kinder schwieri¢49).

Bei der Lungenfunktiostestungkonntenin der vorliegenden Untershiung signifikante
Unterschiedezwischen Fal und Kontrollgruppegefunden werdenDer exspiratorische
Spitzenfluss bei 25 % der Vitalkapazitat (MEF 25/%gim Mittel bei 84%vom Soll bei den
Kindern der Fallgruppem Vergleich zu 1086% vom Soll in der Kontrollgruppé= 0,035)
Auch die Vitalkapazitat war bei den Kindern der Fallgruppe mit 78% vom Soll signifikant
niedriger als bei den Kindern der Kontrollgrugjpe: 0,032) Der exspiratorische Spitzenfluss
bei 50% der Vitalkapazitat (MEF 50/ %ag im Mittel bei 86,5%6 vom Sollin der Fallgruppe
und 98,17% vom Soll in der KontrollgruppeDie Werte zum exspiratorischen Spitzenfluss
zeigten keine signifikanten Unterschiede zWwist den Gruppen, jedoch lag auch hier der
Wert der Fallgruppe nach RS\nfektion mit PEF 83% vom Soll unter den Werten der
Kontrollgruppe mit PEF 90,9% vom Soll.

Die einzelnen Werte detungenfunktionstestung sind trotz signifikanter Unterschiede
zwischenden Gruppenin der Fallgruppe und in der Kontrollgruppermwertig. In der
vorliegenden Studie sind die Kiedim infektfreien Intervall untersucht wordebBa es sich
beim Asthma bronchialeim eine reversibl&temwegsobstruktiomandeh kanr{21), kobnnen
auch Asthmatikeim Intervall eine unaufféllige Lungenfunktion aufweisen. Eine unauffallige
Lungenfunktion schliel3t somit eine chronische Lungenerkrankung nicl#Saugs ist
aulerdem mglich, dass einige Kinder unaufféallig&/’erte bei der Logenfunktionspriifung
aufgrund einer guten medikamentdsen Einstelluagfweisen Eine Ursache fur die
signifikant reduziertd_ungenfunktion beiden Kindern der Fallgruppe im Vergleicku den
48



Kindern de KontrollgruppekonntedasAlter zum Zeitpunkt der Primarinfektiosein. Die
Kinder der Fallgruppe waren mit im Mittel 11,8 Monaten bei der Erstinfektion junger, als die
Kinder der Kotrollgruppe. Unhser Ergebnigonntejedoch auclein Hinweisdarauf sein dass
eine Infektion mit RSV unabhangig von einer atopischen Disposition zu dkenodeling

der Atemwegédihrt.

Unser Ergebnis stimmt mit dem Ergebnis prospektiver Studien Gbezemer 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 stationére Behandlung,
ein erhodhtes Risiko fur ein Asthma bronchiale und eine verminderte Liumgé&on
aufwieself29). Die Patienten wiesen nach einer Hospitalisation mit RSV niedrigex&l F

Werte, niedrigere FVC Werte und einen erhohten Atemwegswidersta2@)auf

Sigurs et h konnten in einer prospektiven Kohortenstudie bei Kindern nach einer Infektion
mit RSV im Vergleich zu einer gleichaltrigen Kontrollgruppeduzierte FEV1/FVC Werte

und reduzierte MEF Werte im 18. Lebensalter fif@gninsbesondere die FEV1/FVC und

MEF Werte gelten als sensitive Parameter einer Obstruktion. Diese Werte waren auch bei den
Kindern reduziert, die aktuell eine Diagnose eines Asthma bronchiale aufwiesaed

unterstutzen die Annahme eirRemodeling 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 Falt und Kontrollgruppe beziiglich einatlergischen Sensibilisierungefunden werden.

Da dieEntwicklung eines Asthmarbnchialemit einer allergischen Sensibilisiang assoziiert

ist(59), erfolgte in der vorliegenden Studie die Untersuchung auf Nahrungsmitiel
Inhaldionsallergene Die Multicenter Allergy- Study (MAS Studie) zeigte, dadsinder mit

Aper si s tSerahilisienudgennaiif Nahrungsmittel und Inhalatiodesgene in den

ersten drei Lebensjahranm Ver gl ei ch zu Kindern mit Atr a
keiner Sensibilisierungin erhdhtes Risiko awiesen, im Alter von sieben Jahran einem

Asthma zu erkrankdf9). Neben einer Sensibglierung waremaut der deutscheMAS Studie

auch miutterliches Asthma und Rauchen der Mutter wéahrend der Schwangerschaft

Risikofaktoren fur die Entweklung einekindlichen Asthma tonchialg59).
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Aufgrund der geringen Anzahl vendser Blutentnahmen konnte in der vorliegenden
Untersuchung keine statistische Analyse bezlglich der serologischen Untersuchungen
durchgefuhrt werden.

5.6 Ausblick

Inwieweit eine RSY Infektion a1 der Entwicklung eines Asthmadmchiale fuhrt,bzw. ob

die Infektion nur einezu Grunde liegende Pradisposition offenbart, ist nach wie vor
unklar(31). In der vorliegende Untersuchungeigt sich die Tedenz trotz der geringen
Fallzaht dass Kinder nach eineschweren, stationar behandeltémfektion mit RSV
unabhangig von einer atoplen Dispositionim Vergleich zu Kindern mit schweren
Atemwegsinfekten durch andere Erregpéter vermehrt an Majorinfekten der Atemwege,
vor allem Pneumonien und Bronchitiden, erkrankel@glicherweise flihrersogarschwere
untere Atemwegsinfektionen, dene stationare Behandlung erforderlich machen, per se zu
einem erhohten Risikolf chronische AtmwegserkrankungerDie Kinder der Fallgruppe
haben im Vergleich zu Kindern der Kontrollgruppe eine signifikant reduzierte
Lungenfunktion. Dies konnte bedentedass eine Infektion mit RSV im Kleinkindalter

unabhé&ngig von einer atopischen Pradigpmszu einemRenodeling der Atemwege flhrt

Ein komplexes Zusammenspiel vieler Faktofsgeinflusst wie schwer eine Infektion in

dem RSVirus verlauft und inwigveit 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 undauch die genetische Suszeptibilitit des Patie(@én 60).
Polymorphismen von Genen, die fur Interleukine und Chemokine codikieten einen
weiterenErklarungsansatz fur die grol3e Variabilitdie schwer eine Infektion indem RS

Virus verlauf(33).

80% aller unteren Atemwegsinfektionen bei Kindern unter einem Jahr werden durch-das RS
Virus verursach{l5). Es gibt bis heute keine Therapie, die eakatelnfektion mit dem RS

Virus heilt(15). Bei Risikokinden kannjedoch der spezifischAntikérper Palivizumabals
Prophylaxeeingesetzt werdenyelcher jedoch nicht als Therapie akuter R3hektionen
wirkt(61).

In einer prospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass Palivizumab nicht Awftdeten
von RSV Infektionen bei priméar gesunden Frihgeborenen verhindert, sondern aueh RSV
induzierte Folgen, wie z.B. obstruktive Meéationsstérungen und Asthmardmchiale,
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reduzier(60). Dies unterstitzt die Annahme, dass virale Atemwegsinfektionen die Lunge

langfristig schadigen und zu respiratorischen Komplikationen fiihren k{Git)en

Auch die Kenntnis, a@ss sich das RSirus bis ins Krochenmark ausbreitet, konnte ein
Ansatzpunkt fir zukinftige Therapien gdif). Dartiber hinaus kdnnteeueste Wisseniber
den Einfluss von RSV auf den megenenWachstumsfaktor NGRur Entwicklung einer
Therapie oder Immunprophylaxe verwendet wardguch das Immunsystem, pu Beispiel
Uber eine Stimulation der Th1l Antw(s®), konnteein Angriffspunkt neuer Therapien sein
Weitere Studiensind wichtig, um in Zukunft auch akute Infektionen mit dem-\Rf$Is

effizient behandelzu kénnen.

Asthma lvonchiale betrifft Millionen Kinder und Erwachsdfh8) und verursachterhebliche
Kostern(62). Weitere prospektive Studien, die durch Immunprophylader in Zukunft dech
Impfungen schwere RSMnfektionen verhindern, sind wichtig, um zu verstehen, ob RSV
Infektionen im Kindealter zu einem spateren Asthmeoichiale fiihren31). Besonders
anfallige Genotypen und besonders kritische Zeitpunkte fur eine Infektion muissen
identifiziert werdenund de vielen Mechaismen, durch welche RSMreAsthma lonchiale
begilnstign kann missen verstanden werdem Angriffspunkte fir neue Therapieansatze
zu finden Die Ergebnisse unserer Studie fiihren zu der Uberlegung, niidgtcherweise
generellschwerevirale untere Atemwegsinfektionetie Atemwege langfristig schadigen
Weitere Untersuchungen sind wichtig, um Risikokinder zu identifizie®omit kann
eventuell in Zukunftdie Inzidenz und Préavaleneines Asthma bronchiale reduziert
werder{31).
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6. Zusammenfassung

6.1 Hintergrund und Fragestellung

In prospektiven Studien konnte gezeigt werden, dass schwsperatorysyncytial virus-
Infektionen(RSV- Infektionen)der unteren Atemwege im Sauglingmd Kleinkindalter mit

der Entwicklung rezidivierender Atemwegserkrankungen und einer chronischen
Lungenerkrankung in Verbindung ste@&ns, 29). In der valiegenden FatKontroll-Studie
sollte untersucht werden, ob eisghwereRSV- Infektion der unteren Atemwedpei Kindern,

im Vergleich zu Kindern mit einer schweren viralen Atemvigfig&tion durch andere
Erreger unabhangig von eineYorselektion nachatgpische Pradisposition vermehrt zu

respiratorischen Symptomend einemAsthma bronchialéihrt.

6.2 Methodik

25 Kinder, die im Zeitraum vor2000 bis 2009 stationar in der Klinik fr Kinderund
Jugendmedizinl im Universitatsklinikum Schleswig Holstein, Campus Kiehd im
Stadtischen Krankenhaus Kiel mit der Diagnose einer unteren Atemwegsinfektion in
Behandlung waren, wurden im Schulalter nachuntersucht. Im Nasopharyngealsekret konnten
bei diesen Kindern nur R8iren nachgewiesen werden. Verglichen wurden die Kinder mit 26
Kindern einer Kontrollgruppehei denen andere Erreger im Nasopharyrsgpiaét gefunden
wurden, bzw. ekeinen Nachweis von Nukleinsédureraly Bei der Primarinfektion waren die
Kinder der Faljruppe im Mediar8 Monate alt und die Kinder der Kontrollgrupfé Monate

alt. Mittels eines Anamnesegesprachs, einer korperlichen Untersuchung und eines
standardisierteRragebogens wurden die Kinder auf respiratorische Symptome und Merkmale
einer Atopie untersucht. Mit einem Bodyplethysmographemrde die Lungenfunktion
gemessen. Zur Bestimmung der GesaigE Konzentration und despezifischen IgkE
Antikorpererfolgte eine vendse Blutentnahme.

6.3 Ergebnisse

64% der Kinder in der Fallgruppe entwickelteveitere Majorinfekte der Atemwege,
insbesondere Pneumonien ubnchitiden, im Vergleich zu 44 in der Kontrollgruppeln

der Fallgruppe dauern Infekte der Atemwege bei 29,2% der Kinder mindestens 2 Wochen, in
der Kontrollgruppedauern Infekte der Atemwedpei 52% der Kindemindestens 2 Wochen
Pseudokrupp entwickelten 8% der Kinder der Fallgruppe und 42,3% aller Kinder der
Kontrollgruppe.
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Bei der Untersuchung démungenfunktion wies die Fallgruppggnifikant niedrigere Werte
der Vitalkapazitat in % (p=0,032) und dexxspiratorischen Spitzenflussbei 25% der
Vitalkapazitat in % auf (p=s035)im Vergleich zur KontrollgruppeEine statistische Analyse
der serologischen Untersuchung wurde aufgrund der geringen AdealBlutentnamen

nicht durchgefthrt.

6.4 Schlussfolgerung

Eine schwere Infektion mit RSVor dem 3. Lebensjahr fuhnim Vergleich zu Kindern mit
schweren unteren Atemwegsinfektionen durch andere Erregemehrt zu weiteren
Majorinfekten der Atemwege und zu einer sigifikanten Verminderung von
LungenfunktionsparameterBei Kindem mit unteren Atemwegsinfektionen durch andere
Erreger als RS\dauern die Atemwegsinfekte haufiger langer undesiganken haufiger an
Pseudokrupp. Fglich ist anzunehmen, dasschwere untae Atemwegsinfektioen im
Kleinkindalter unabhéngig von einer atopischen Dispositigenerell die Atemwege

langfristig schadigen konnemd diese gegeniuber 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®.

58



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

59



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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PD Dr. Tobias Ankermann l['\‘lrryt)e:\l;‘ivHvyi\k‘.“ StraBe
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UKSH Campus Kiel T!‘hm (( 31/507-1809

Arnold'He"er-StraBe 3, Haus 9 ethikkomm@email.uni-kiel.de

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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Anhang 3: Anschreiben

UNIVERSITATSKLINIKUM
Klinik fiir Allgemeine Padiatrie, UNIVERSITATSKLINIKUM Schleswig-Holstein, SC h Iesw'g = H O | Ste | n

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

9 Campus Kiel, Haus 9
Klinik fiir Allgemeine Padiatrie
(Eingang Schwanenweg 20, Notflle 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:

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,

%
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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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9 Campus Kiel, Haus 9
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(Eingang Schwanenweg 20, Notfille Kirchenstr.)
Direktor: Prof. Dr. Martin Schrappe
PD Dr. med. Tobias Ankermann
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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,

Universitatsklinikum Vorstandsmitglieder: Bankverbindungen:
Schleswig-Holstein Prof. Dr. Jens Scholz Forde Sparkasse
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

Seite 2 UNIVERSITATSKLINIKUM Schieswig-Holstein

69



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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