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Hintergrund und Fragestellung

Im Mérz und April 2009 wurde erstmals
tiber die Isolierung einer neuen Variante
des Influenza-A-Virus, Influenza A/
HiN1-2009-Virus, in Mexiko und Kalifor-
nien berichtet [3]. In den folgenden Wo-
chen kam es zu dessen rascher weltwei-
ter Ausbreitung, sodass die Weltgesund-
heitsorganisation (WHO: World Health
Organization) am 11.06.2009 das Vorlie-
gen einer Pandemie erklédrte. In Europa
kam es in Spanien und England bereits
im Sommer 2009 zur autochthonen en-
demischen Ausbreitung. Wihrenddessen
traten in Deutschland nur sporadische In-
fektionen durch Reisende aus Endemie-
gebieten auf. Erst im Oktober begann die
autochthone Ausbreitung in Deutschland
mit der hochsten Inzidenz in Hamburg in
den Kalenderwochen 46 und 47. Bis zum
09.02.2010 wurden insgesamt 5136 Fille
von Influenza A/HiN1-2009-Virus-Infek-
tion aus Hamburg an das Robert Koch-In-
stitut (RKI) tibermittelt.

In Ubereinstimmung mit Erfahrungen
aus den USA [13] waren Kinder und jun-
ge Erwachsene besonders betroffen [4, 7,
17]. Das RKI verzeichnete die hochste ku-
mulative Inzidenz von Kalenderwoche
(KW) 18 im Jahr 2009 bis KW 5 im Jahr
2010 mit 841/100000 Einwohner in der
Gruppe der s5- bis 14-Jahrigen (B Info-
box 1). Der iiberwiegende Anteil der sta-
tiondr behandelten pédiatrischen Patien-
ten in den USA, Australien und Kanada
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litt unter Vorerkrankungen [1, 7, 10, 15].
Diese Gruppe sollte dariiber hinaus ent-
sprechend der Empfehlung der Standigen
Impfkommission am RKI (STIKO) vor-
rangig gegen Influenza A/HiN1-2009 ge-
impft werden.

Detaillierte Berichte zu Klinik und
Verlauf der Influenza A/HiN1-2009 bei
stationdr behandelten Kindern und Ju-
gendlichen in Deutschland liegen bisher
nicht vor.

Am Katholischen Kinderkrankenhaus
Wilhelmstift, einem von 3 groflen Ham-
burger Kinderkrankenhdusern, werden
jahrlich etwa 6500 Kinder stationér und
tiber 40.000 ambulant behandelt.

Im Zeitraum vom 01.08.2009-
01.03.2010 wurde bei insgesamt 95 der sta-
tiondr am Kinderkrankenhaus Wilhelm-
stift behandelten Patienten eine Influen-
za A/HiN1-2009-Virus-Infektion diag-
nostiziert. Ziel der vorliegenden Arbeit
war, Symptomatik und Verlauf unter Be-
riicksichtigung von Vorerkrankungen
und erfolgter Therapie zu analysieren, um
daraus Konsequenzen fiir die Diagnostik
und Therapie vor einer erneuten Erkran-
kungswelle ziehen zu kénnen.

Studiendesign und
Untersuchungsmethoden

Studiendesign

Wir untersuchten retrospektiv ein Patien-
tenkollektiv von 95 Kindern und Jugend-

lichen unter 18 Jahren mit gesicherter In-
fluenza A/H1iN1-2009-Virus-Infektion.
Erhoben wurden Daten zu Erkrankungs-
beginn und -dauer, Alter, Geschlecht, be-
stehenden Vorerkrankungen, Symptomen,
Laborparametern und Therapie mit Hilfe
eines standardisierten Fragebogens. Er-
fasst wurden sowohl anamnestisch bei der
Aufnahme als auch im stationdren Ver-
lauf aufgetretene Symptome. Blutbild und
Differenzialblutbild sowie CRP (C-reak-
tives Protein) wurden bei der Aufnahme
bestimmt. Fiir die Berechnung der Dauer
des stationdren Aufenthalts bzw. der Er-
krankungsdauer wurden der Aufnahme-
tag bzw. der Tag des Symptombeginns als
Tag o definiert. Die Daten wurden anony-
misiert durch die Erstautorin erhoben.

Patientenkollektiv

In die Studie wurden alle positiv geteste-
ten Patienten eingeschlossen, die im Zeit-
raum vom 01.08.2009-01.03.2010 statio-
nér in unserer Klinik behandelt wurden.
Getestet wurden Patienten, die aufgrund
ihres beeintrachtigten Allgemeinzustan-
des stationdr aufgenommen wurden und

Internetlinks

== AGA, BMI-Online-Rechner: www.mybmi.de

== Robert Koch-Institut: www.
influenza.rki.de/Wochenberich-
te/2009_2010/2010-05.pdf




Zusammenfassung - Abstract

Luftwegssymptome und Fieber aufwiesen
oder anamnestisch aufgewiesen hatten.

Mikrobiologische
Untersuchungsmethoden

Der Influenza A/HiN1-2009-Virus-Nach-
weis erfolgte mittels Realtime-PCR (PCR:
Polymerasekettenreaktion, RealTime
ready Influenza A (HiN1) 2009 Detection
Set, Roche) aus Nasen-Rachen-Abstrich-
Material am Institut fiir Hygiene und Um-
welt in Hamburg.

Errechnung des
Body-Mass-Index (BMI)

Hierfiir wurde der Online-Rechner der
Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kin-
des- und Jugendalter (AGA, @ Infobox 1)
verwendet [8].

Statistische Verfahren

Die Datenanalyse erfolgte deskriptiv. Die
Daten wurden mit Excel:mac 2008 aus-
gewertet. Fiir den Datenvergleich unter-
schiedlicher Gruppen wurde der Wilco-
xon-“two-sided“-Test fiir nichtnormal-
verteilte Daten verwendet.

Ergebnisse
Patientenkollektiv

Die Geschlechterverteilung war mit 48%
Midchen und 52% Jungen nahezu ausge-
glichen. Die Altersverteilung der Patienten
(Spannweite: 2 Monate-17 Jahre) ergibt sich
aus @ Tab. 1. 37% der Patienten litten unter
Vorerkrankungen, darunter 40% unter
pulmonalen Vorerkrankungen (8 Tab. 2).
Einen BMI>go. Perzentile wiesen 11, einen
BMI <3. Perzentile 14 Patienten auf. Ein Pa-
tient war 2 Tage vor Symptombeginn mit
Pandemrix® geimpft worden.

Klinische Symptomatik

Insgesamt 79% der Patienten wiesen re-
spiratorische, 64% gastrointestinale, 23%
neurologische Symptome auf. 77% der Pa-
tienten hatten Fieber >39°C. Bei 23% fanden
sich Temperaturen zwischen 38 und 39°C,
kein Patient blieb wahrend der gesamten
Erkrankungsdauer fieberfrei (B Tab. 3).
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Zusammenfassung

Hintergrund. Uber Symptomatik und Ver-
lauf der Influenza A/H1N1-2009-Virus-Infek-
tion im Jahr 2009 bei Kindern und Jugendli-
chen in Deutschland liegen bisher keine Be-
richte vor.

Studie. Wir analysierten retrospektiv ein Kol-
lektiv von 95 Patienten, die vom 01.08.2009-
01.03.2010 aufgrund einer solchen Infektion
in einer groen Hamburger Kinderklinik sta-
tiondr behandelt worden waren. 60% der Pa-
tienten waren Sauglinge und Kleinkinder.
Fiihrende Symptome waren Luftwegssym-
ptome und Fieber >39°C bei nur geringfiigig
erhohten Entziindungsparametern. 2/3 der
Patienten wiesen gastrointestinale und 23%
neurologische Symptome auf. Kinder unter

1 Jahr zeigten einen langeren Krankheitsver-
lauf als &ltere Kinder. Patienten mit einer pul-

monalen Grunderkrankung wiesen hingegen
keinen verlangerten Krankheitsverlauf auf.
Die mittlere Erkrankungsdauer bei Behand-
lung mit Oseltamivir war um 25% kiirzer als
ohne antivirale Therapie. Todesfdlle traten
nicht auf.

Schlussfolgerung. Sauglinge und Kleinkin-
der erkranken schwerer als dltere Kinder. An-
ders als bei saisonalen Influenzaerkrankun-
gen stellten pulmonale Vorerkrankungen
keinen Risikofaktor hinsichtlich der Erkran-
kungsdauer dar. Oseltamivir kann den Krank-
heitsverlauf verkiirzen.

Schliisselworter
Influenza-A-Virus - Influenza A/H1N1-2009 -
Vorerkrankungen - Klinik - Verlauf

Pandemicinfluenza A/H1N1-2009 in children and
adolescents in Hamburg. Symptoms and course of
disease in 95 hospitalized pediatric patients

Abstract

Background. No reports have yet been pub-
lished about the disease characteristics of In-
fluenza A/H1N1-2009 infections in children
and adolescents in Germany.

Study. We reviewed the charts of 95 pedi-
atric patients hospitalized at our clinic be-
tween August 2009 and March 2010 for Influ-
enza A (H1N1) infections. 60% of the patients
were under 5 years of age. The majority pre-
sented with respiratory symptoms and tem-
peratures above 39°C. Two thirds of our pa-
tients exhibited gastrointestinal symptoms
and 23% developed neurological complica-
tions. Inflammatory parameters were only
slightly elevated. Infants showed a longer
course of the disease than children older than
1 year. Patients with underlying pulmonary

conditions did not suffer a more prolonged
illness than previously healthy patients. The
mean duration of the disease with oseltami-
vir treatment was 25% shorter than without
antiviral treatment. All patients survived.
Conclusion. Infants and toddlers are more
seriously affected than older children. In con-
trast to seasonal influenza, pre-existing pul-
monary condition did not prolong the dura-
tion of symptoms. Oseltamivir can shorten
the course of disease.

Keywords

Influenza A virus - Influenza A/H1N1-2009 -
Underlying conditions - Symptoms -
Course of disease
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Tab.1 Altersverteilung der an Influenza
A/H1N1-2009 erkrankten Patienten

Alter Anzahl (Anteil in %)

<1 Jahr 26 (27)

1-5 Jahre 31(33)

6-12 Jahre 29 (31)

13-18 Jahre 9(9)

Gesamt 95

Vorerkrankungen Anzahl
(Anteil in %)

Keine Vorerkrankungen 60 (63)

Pulmonale Vorerkrankungen 14 (15)

Rezidivierende obstruktive Bron- 13 (14)
chitiden/Asthma bronchiale

Neurologische Erkrankungen/  8(8)
Entwicklungsstorung

Friihgeburtlichkeit 8(8)
Andere 5(5)
Insgesamt 35(37)2

2Mehrfachnennung moglich

Tab.3 Symptomatik bei 95 stationar

behandlungsbediirftigen Kindern mit
Influenza A/H1N1-2009-Virus-Infektion

Klinische Symptome Anzahl
(Anteil in %)
Pulmonale Symptome 75 (79)
Husten 67 (70)
Pulmonale Obstruktion 24 (25)
Stridor 3(3)
Pneumonie 16 (17)
Sauerstoffsupplementierung 12 (13)
Intubation 1(1)
Gastrointestinale Symptome 61 (64)
Bauchschmerzen 3(3)
Durchfall 39(41)
Erbrechen 45 (47)
Neurologische Symptome 22 (23)
Krampfanfall 10(11)
Meningismus 8(8)
Enzephalopathie 3(3)
Andere 1(1)
Unspezifische Symptome
Gliederschmerzen 3(3)
Kopfschmerzen 19 (20)
Dehydratation 57 (60)
Synkope 8(8)
Schwindel 4(4)
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Unter den respiratorischen Sympto-
men war die pulmonale Obstruktion am
haufigsten (25%), gefolgt von Pneumonie
(17%). Bei Verdacht auf Pneumonie wurde
diese radiologisch gesichert, und bei er-
hohten Entziindungsparametern erfolgte
eine antibiotische Therapie. Eine Sauer-
stoffsupplementierung benétigten 13%
der Patienten, und 1 Patient musste ma-
schinell beatmet werden (B Tab. 3). Glie-
derschmerzen als typisches Symptom der
Influenza wurden nur selten angegeben,
Kopfschmerzen und Synkopen waren da-
gegen insbesondere bei jugendlichen Pa-
tienten héufig (n=8). Knapp 2/3 der Pa-
tienten benétigten aufgrund klinischer
Dehydratationszeichen, Hinweisen fiir
eine Dehydratation in der Blutgasanalyse
oder drohender Dehydratation bei unzu-
reichender Trinkleistung eine parenterale
Fliissigkeitssubstitution (8 Tab. 3).

Laborparameter

Die laborchemischen Entziindungspara-
meter (B Abb. 1, 2) waren leicht bis ma-
liggradig erhoht. Die CRP-Konzentration
lag im Median bei 10,2 mg/l [IQR=4,0-
24,9 mg/l (IQR: Interquartilenrange), Be-
reich <1 bis 406 mg/1], der Grofiteil der Pa-
tienten (71%) hatte CRP-Werte <20 mg/1
(8 Abb. 1). Ahnliches gilt fiir die Ge-
samtzahl der Leukozyten (Median 8,3/nl,
IQR=6,1-11,3/nl]) und der Neutrophilen
(Median 69%, IQR=53-77%; absolut 5,3/nl,
IQR=3,3-7,5/nl), wihrend die Lymphozyten
absolut und relativ etwas vermindert waren
(Median 21%, IQR=14-34%; absolut 1,8/nl,
IQR=1,0-2,6/nl). Es fand sich eine leichte
Monozytose (Median 11%, IQR=7-13%, ab-
solut Median 0,8/nl, IQR=0,6-1,2/nl). Ein
Patient entwickelte im Verlauf eine Leu-
kopenie mit Neutropenie (B8 Abb. 2). Die
Thrombozytenzahlen lagen in der Regel im
Normbereich (Median 233/nl, IQR=190-
301/nl), bei 2 Patienten lag eine Thrombo-
zytopenie vor. Der Himoglobingehalt (Hb)
bei der Aufnahme war ebenfalls normal
(Median 12,1 mg/dl, IQR=11,3-13 mg/dl).

Verlauf und Schwere
der Erkrankung

Als Maf fiir die Schwere der Erkrankung
verwendeten wir die Erkrankungsdauer,
gemessen vom anamnestisch erhobenen

Tag des Symptombeginns bis zum Entlas-
sungstag. Die so ermittelte durchschnitt-
liche Erkrankungsdauer betrug 6,5 Tage.
Kinder unter 12 Monaten waren im Mit-
tel langer (7,5 Tage) krank als &ltere Kin-
der (6,2 Tage, p=0,1170).

Die Patienten wurden im Mittel 4,1 Tage
stationdr behandelt (Sauglinge 4,8 Tage, Pa-
tienten >1 Jahr 3,9 Tage). Die Erkrankungs-
dauer vor der stationdren Aufnahme betrug
im Mittel 2 Tage. Patienten mit Vorerkran-
kungen waren nicht ldnger krank als Kin-
der ohne Vorerkrankung (beide im Mittel
6,5 Tage). Vorwiegend bei an einer Influen-
za A/HiN1-2009-Virus-Infektion erkrank-
ten Erwachsenen wurde wiederholt Adi-
positas als Risikofaktor fiir Komplikatio-
nen und einen schwereren Erkrankungs-
verlauf beschrieben [11, 16]. In unserem
Patientenkollektiv waren die tibergewich-
tigen Kinder im Mittel nicht langer krank
als normalgewichtige Kinder. Bei etwa 30%
der Patienten kam es im Verlauf zu Kom-
plikationen. Bakterielle Super- oder Ko-
infektionen traten in Form von Pneumo-
nie, Otitis media, Appendizitis und Clost-
ridium difficile-positiver Kolitis auf. Bei 16
Patienten (17%) lief3 sich radiologisch eine
Pneumonie nachweisen, bei 8 Patienten trat
eine Otitis media (davon in 1 Fall eine Otits
media haemorrhagica) auf, bei je 1 Patien-
ten kam es zu einer Appendizitis perfora-
ta bzw. Kolitis mit Nachweis des Clostri-
dium difficile-Toxins. Alle angelegten Blut-
kulturen blieben nach 7-tagiger Bebriitung
steril. Weitere Komplikationen waren Myo-
sitis und Purpura Schénlein-Henoch, fer-
ner wurden je 1 Fall von Apnoe (2 Mona-
te alter Saugling) und eines Syndroms der
inaddquaten ADH-Sekretion (ADH: anti-
diuretisches Hormon) beobachtet. Von den
8 Patienten, bei denen in der Aufnahmesi-
tuation ein Meningismus aufgefallen war,
wurde bei 6 aufgrund persistierender Sym-
ptomatik im Verlauf eine Lumbalpunktion
durchgefiihrt. In allen 6 Fillen war der Li-
quorstatus unauffillig. 6 Patienten mussten
intensivmedizinisch behandelt werden, in
einem Fall war eine maschinelle Beatmung
notwendig. Todesfélle traten in unserem
Patientenkollektiv nicht auf.

Therapie

Die Behandlung erfolgte in erster Linie
symptomatisch. Eine parenterale Fliissig-



keits- und Elektrolytsubstitution erhielten
60% der Patienten. Dariiber hinaus wur-
den Antipyretika (Ibuprofen und Paracet-
amol) verabreicht. Antibiotisch wurden
25% der Patienten behandelt. Dazu gehor-
ten Patienten mit radiologisch nachgewie-
sener Pneumonie, Otitis, intensivstationa-
rer Behandlung, ambulant bereits begon-
nener antibiotischer Therapie und der Pa-
tient mit Clostridium difficile-Kolitis. Die
Behandlung erfolgte bis auf einen Fall in-
travends, in der Regel mit Cefuroxim.
Insgesamt 27 Patienten wurden antiviral
mit Oseltamivir fiir 5 Tage behandelt, da-
von 20 innerhalb der empfohlenen 48 h
nach Erkrankungsbeginn und 7 Patien-
ten aufgrund ausbleibender spontaner
Kklinischer Besserung spiter. Bei Patienten
unter 1 Jahr, fiir die bisher nur begrenzte
pharmakokinetische Daten vorliegen,
wurde die Entscheidung zur Therapie
nach sorgfiltiger Abwagung des poten-
ziellen Nutzens fir den Saugling gegen
das potenzielle Risiko gemeinsam mit
den Patienteneltern getroffen. Der jiings-
te mit Oseltamivir behandelte Patient war
3 Monate alt. Die Erkrankungsdauer oh-
ne Oseltamivirbehandlung betrug 6,4 Ta-
ge, mit antiviraler Therapie nur 4,8 Tage
(p=0,0673). Auch die Entfieberung wurde
durch die Gabe von Oseltamivir beschleu-
nigt: Innerhalb von 48 h nach Symptom-
beginn behandelte Patienten entfieberten
im Durchschnitt am 2. (stationaren) Be-
handlungstag, Patienten, die kein Oselta-
mivir erhielten, erst am 3. Behandlungstag
(p=0,25540). Nebenwirkungen der Osel-
tamivirbehandlung wurden nicht beob-
achtet.

Diskussion

Unsere Ergebnisse bestitigen Beobachtun-
gen aus Kanada [15], den USA [13], Aust-
ralien [1] und Argentinien [9], dass jiinge-
re Kinder, insbesondere Sauglinge, schwe-
rer als altere Kinder von der Influenza A/
HiN1-2009 betroffen waren. Dass im
Gegensatz zur saisonalen Influenza vorwie-
gend Kinder und junge Erwachsene an der
Influenza A/HiN1-2009-Virus-Infektion
erkrankten, wird zum einen durch eine
fehlende (Teil)-Immunitat [6], zum ande-
ren durch das Sozialverhalten wie Schulbe-
such dieser Altersgruppen erklért. Klein-
kinder und Séuglinge werden zwar selten

CRP [mg/1]
1%

/ 3%

14% 8% 3%
<1-20
21-40
41-80
Abb. 1 » CRP, aufge- 81-120
teilt nach Hohe des 121-200
CRP-We.rts, Angabe der 5200
relativen Anzahl der
Patienten in %
CRP 12 12 Leukozyten
(mg/ml) (Zellen/nl)
10 10
8 8
6 6
4 4
2 2
0 T T T 0
CRP Leukozyten Lymphozyten Neutrophile

Granulozyten

Abb. 2 A CRP und absolute Leukozytenzahl bzw. Differenzialblutbild (jeweils Median) bei 95 Kindern

mit Influenza A/H1N1-2009

grofleren Menschenansammlungen aus-
gesetzt, konnen jedoch im héuslichen Um-
feld nur schwer von alteren Geschwister-
kindern getrennt werden und kommen da-
durch mit dem Virus in Kontakt. Da Influ-
enzavirusinfektionen sich hauptsachlich in
den Atemwegen manifestieren, kann dies
bei Siuglingen aufgrund der engeren ana-
tomischen Verhéltnisse besonders leicht
zur Behinderung der Atmung und daraus
resultierenden Trinkschwierigkeiten fiih-
ren. Dies wiederum kann ein Erkldrungs-
ansatz fiir die besonders hohe Hospitalisie-
rungsrate von Sduglingen sein.

Extrapulmonale Symptome wurden
bei Kindern aller Altersgruppen héufiger
als bei anderen Influenzasubtypen beob-
achtet [5, 9]. Unter diesen waren gastro-
intestinale Symptome am héufigsten, wel-
che dagegen bei saisonaler Influenza bei
Erwachsenen lediglich in 5% der Fille be-
obachtet wurden, bei Kindern gelegent-
lich [2, 12]. In klinischen Studien in Eng-
land und Argentinien wurde Erbrechen
bei 40 bzw. 10% und Durchfall bei 20 bzw.
8% der hospitalisierten péadiatrischen Pa-
tienten mit Influenza A/HiN1-2009 be-
schrieben (3, 9].

Entgegen fritheren Beobachtungen er-
krankten Kinder mit pulmonalen Vor-
erkrankungen nicht schwerer als zuvor
gesunde Kinder. Lediglich 2 von 14 Pa-
tienten mit pulmonaler Grunderkran-
kung (im Vergleich zu 10 Patienten ohne
Vorerkrankung) entwickelten eine Pneu-
monie. Umgekehrt litten nur 6 der Pa-
tienten, deren Krankheitsverlauf durch
eine Pneumonie kompliziert wurde, unter
einer Grunderkrankung. Patienten mit
und ohne pulmonale Vorerkrankung wa-
ren im Mittel 5,7 bzw. 5,4 Jahre alt, sodass
das Alter als mogliche Einflussgrofie hier
vernachldssigt werden kann.

Eine Aussage tiber die Schwere der
Influenza A/HiN1-Erkrankung an sich
und insbesondere im Vergleich zu ande-
ren Atemwegsinfektionen ldsst diese Stu-
die aufgrund der fehlenden Kontrollgrup-
pe nicht zu.

Oseltamivir erwies sich auch in unse-
rem Patientenkollektiv als wirksam [18].
Die Therapie mit Oseltamivir verkiirzte so-
wohl die Erkrankungsdauer als auch die Zeit
bis zur Entfieberung. Auch bei Patienten, die
spater als 48 h nach Symptombeginn behan-
delt wurden, schien ein Zusammenhang
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Lesetipp

zwischen Beginn der Therapie und Entfie-
berung zu bestehen. Dies bedarf genauerer
Untersuchung in nachfolgenden Studien.
Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden
nicht beobachtet.

Inzwischen wurde die Influenza A/
HiN1-2009-Pandemie durch die WHO
fir beendet erklért. Infektionshaufungen
treten zurzeit noch in Stidafrika, Asien,
Stidostasien, Australien und Neuseeland
auf [14]. Es wird davon ausgegangen, dass
das Influenza A/Hi1N1-2009-Virus fir
mehrere weitere Jahre dhnlich den sai-
sonalen Influenzaviren kursieren wird.
Dies bestitigte sich bereits in der Saison
2010/2011.

Fazit fiir die Praxis

Das Spektrum der Symptomatik der In-
fluenza A/H1N1-2009 ist mit vielen extra-
pulmonalen Symptomen ein anderes als
das der saisonalen Influenza. Sauglinge
erkranken langer als dltere Kinder, wo-
bei pulmonale Vorerkrankungen in unse-
rem Patientenkollektiv keinen Risikofak-
tor hinsichtlich der Erkrankungsdauer
darstellten. Oseltamivir kann den Krank-
heitsverlauf verkiirzen, schwere Neben-
wirkungen traten nicht auf.
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