EPIDEMIOLOGIE DER INFLUENZA BEI KINDERN

Epidemiologie der Influenza bei Kindern

Josef Weigl — Universitéts Kinderklinik, Kiel

Einleitung

Die Infektionsepidemiologie und die Dynamik von Atemwegsinfektionen ist ein
besonders aufregendes Gebiet, wovon ich sie heute Uberzeugen mdchte. Sie
werden auch Parallelen zum vorhergehenden Thema von Herrn Wirsing von
Koénig erkennen kénnen. Zum weiteren soll im Verlauf meines Vortrags noch
klarer werden, dass Epidemiologie und Vakzinologie wie Bruder und Schwester
zueinander stehen. Die Epidemiologie ist die Vorbedingung flir den Einsatz von
Vakzinen, aber auch die Vakzinologie kann Riickschliisse auf epidemiologische
Zusammenhange geben.

Drei Themen sollen im folgenden diskutiert werden: Nach einer kurzen Einfuh-
rung, werden ihnen 1. neueste Daten, insbesondere populations-bezogene Da-
ten, aus dem Raum Kiel zur Epidemiologie von Influenza bei Kindern prasen-
tiert, 2. ein Vergleich mit der internationalen Literatur hergestellt und schlief3lich
3. der vielleicht interessanteste Punkt diskutiert, namlich die Einflisse oder
Auswirkungen der padiatrischen Influenza auf die Ubertragungsdynamik tiber-
haupt. Mein Vortrag soll Ihnen die Grundlagen fir die sich anschlieRende Dis-
kussion, ob man Kinder gegen Influenza impfen soll, liefern. Ob sich aus den
Daten und den Zusammenhangen eine neue Impfstrategie ableiten lasst, mis-
sen Sie als Vakzinologen diskutieren und entscheiden.

Einfuihrung

Fur die Darstellung der Epidemiologie sind einige Punkte aus der Virologie von
besonderer Wichtigkeit. Herausheben moéchte ich zwei Oberflachenproteine —
die Neuraminidase mit insgesamt 9 Subtypen und das Hamagglutinin mit 15
Subtypen. Es gibt 3 Typen von Influenza-Viren — A, B und C. Diese unterschei-
den sich in der Anzahl der Proteine und RNA-Segmente. Bei Influenza A kommt
Antigen-shift und -drift vor, bei Influenza B und C nur drift. Im Weiteren soll nur
Typ A und B betrachtet werden.

Das Virus wird primar Uber Aerosole ibertragen, aber auch Uber Handkontakt.

Die virale Inkubationszeit betragt 1-3 Tage. Weitreichende Konsequenzen far
die Ausbreitung hat die Dauer der Virusausscheidung. Sie betragt bei Kindern
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im Gegensatz zu Erwachsenen (6-8 Tage) 2 Wochen und langer. Die Infektion
wird durch die Aktivierung zytotoxischer T-Zellen und neutralisierende Antikor-
per gegen Hamagglutinin und Neuraminidase abgewehrt.

Fur Deutschland gibt es mehrere Datenquellen. Allerdings werden erst im Rah-
men des seit Januar glltigen Infektionsschutzgesetzes (IfSG) erregerspezifi-
sche Daten erhoben. Das IfSG ist aber dabei abhangig davon, wer Gberhaupt
Proben zur Untersuchung einschickt. Die Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI)
erhebt nur syndromale Daten, d.h. Atemwegserkrankungen jeglicher Art. Am
Nationalen Referenzzentrum in Hannover werden Isolate subtypisiert. Als zwei-
te Gruppe von Datenquellen dienten mir internationale Publikationen, beson-
ders aus den USA und England.

Populationsbezogene Inzidenzdaten einer durchschnittlichen Influenza-Epide-
mie lassen sich als Eisberg betrachten: Ein Drittel der Bevolkerung wird infi-
ziert, ein Viertel erkrankt, 120 pro 100.000 werden hospitalisiert und 10 pro
100.000 sterben. Je nach Altersgruppe ergibt sich aber ein unterschiedliches
Bild. Nach Glezen (1) ist die Anzahl der Arztbesuche bei Kindern unter 5 Jahren
am hochsten und nimmt dann ab. Flr die Hospitalisierungsraten ergibt sich ei-
ne deutliche, u-férmige Kurve mit einem hohen Anteil unter Funfjahriger und
einem steilen Anstieg der Rate ab 60 Jahren. Die Todesfélle steigen erst ab 60
Jahren rapide an.

Diese Art Grundmuster gilt flr die verschiedenen Typen und Subtypen (2). Die
Hauptbetroffenen sind somit Kinder unter 5 Jahren und alte Menschen.

Epidemiologie der Influenza A und B im Vergleich zu RSV in Kiel

Von 1996 bis 2001 wurden Daten zu Influenza und RSV-assoziierten Hospitali-
sierungen in Kiel mittels multiplex-RT-PCR erhoben. Um populationsbezogene
Daten generieren zu kénnen, wurden Patienten (bis 16 Jahre) der beiden Kin-
derkliniken — der Stadtischen- und der Universitats-Kinderklinik — in Kiel einbe-
zogen. Die populationsbezogene Inzidenz gilt nur flr die Teilmenge, die aus
dem Raum Kiel stammt und stationér in den beiden Kliniken behandelt wurde.
Die Daten stammen aus funf ,epidemiologischen Jahren”. Ein epidemiologi-
sches Jahr erstreckt sich vom Juli des einen Jahres bis zum Juni des Folge-
jahres, damit die winterliche Atemwegssaison innerhalb des Zeitraums liegt.
Ein Kalenderjahr ist hingegen eine ungeeignete Grofie in diesem Zusammen-
hang. RSV ist bei den Atemwegsinfektionen des Kindes das bekannteste Virus
und deswegen eine gute Messlatte. RSV hat aber auch Einfluss auf die Ubertra-
gungsdynamik der Influenza, wie wir noch sehen werden.
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Abbildung 1: Influenza A und B sowie RSV in Kiel 1996-2001
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1996/97 war ein starkes RSV-Jahr und nach einem darauf folgenden schwa-
chen Jahr kam es zu einem kontinuierlichen Anstieg. Seit 1997/98 alterniert der
Beginn der Saison zwischen einem spaten Beginn (Januar) und einem frilhen
Beginn (Oktober). Influenza A im Verhéltnis zu RSV: 1996/97 und 2000/01 wa-
ren starke RSV-Jahre und schwache Influenza-Jahre; 1997/98 und 1998/99
scheint es so zu sein, wie in der Literatur vielfach diskutiert, dass die RSV-Sai-
son durch das Aufflammen der Influenza-Saison kupiert wird und umgekehrt
die Influenza-Saison durch die RSV-Infektion. Auf den eventuell zugrundelie-
genden Mechanismus komme ich im dritten Teil meines Vortrags zu sprechen.
Nur zweimal im betrachteten Zeitraum, 1996/97 und 1998/99, trat Influenza B
auf. Interepidemische Intervalle von 2 bis 4 Jahren sind fir Influenza B bekannt.
Im Gegensatz zu RSV beginnt die Influenza-Saison ziemlich konstant zwischen
der 50. und 5. Kalenderwoche und dauert dann ca. 3 Monate.

abs. Anzahl

Mai 97
Aug 97
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Feb 98
Mai 98
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Nov 98
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Nov 99
Feb 00
Nov 00 —
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Mai 01

Im Folgenden beziehe ich mich auf ,,community-acquired” Infektionen, denn
nosokomial Ubertragene Infektionen unterliegen nicht einer , natirlichen Regel-
haftigkeit”. Im genannten Finfjahreszeitraum wurden bei Kindern, die wegen
einer akuten Atemwegsinfektion hospitalisiert wurden oder bei denen zusatz-
lich Symptome einer Atemwegsinfektion vorlagen, in folgenden Zahlen die ent-
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sprechenden Erreger diagnostiziert: Influenza A bei 122 (+10 nosokomiale Fal-
le), Influenza B bei 14 (+2) und RSV bei 325 (+14).

Populationsbezogene Inzidenz

Die populationsbezogene Inzidenz lag fir Influenza A, B und RSV je Altersgrup-
pe wie folgt: bei 0-1 Jahr bei 149, 49 und 1563/100.000; bei >1-2 Jahren bei
161, 31 und 358/100.000; bei >2-5 Jahren bei 101, 24 und 115/100.000 und
bei >5-16 Jahren bei 22, 9 und 4/100.000. Das relative Risiko im Vergleich zu
den >5-16jahrigen lag damit bei RSV bei weitem am hdchsten in den unteren
Altersgruppen. Influenza A betrifft viele Patienten bis zum fiinften Lebensjahr
und nimmt dann erst ab. Das relative Risiko betrégt ungeféhr sieben. Noch aus-
gepréagter ist die Verschiebung zum hoheren Alter bei Influenza B. Der Alters-
median lag bei Influenza A bei 752 Tagen, bei Influenza B bei 966 und bei RSV
bei 168 Tagen.

Risikofaktor

Eine Grundkrankheit hatten bei Influenza A 17,6%, bei Influenza B 42,9% und
bei RSV 15,3%. Dies belegt auch wiederum, dass Influenza B im Allgemeinen
ein weniger potentes Virus ist als Influenza A. Asthma und kardiologische
Krankheiten dominierten und stellen somit Grundkrankheiten mit einem erhéh-
ten Risiko fir eine Hospitalisierung mit Influenza dar. Ein Gestationsalter unter
der 37. Schwangerschaftswoche verdoppelt zwar das Risiko fir eine Influenza
A-positive Hospitalisierung, aber im Gegensatz zu RSV ist keine Dosis-Wir-
kungsbeziehung zwischen dem Ausmal? der Frihgeburtlichkeit und der Wahr-
scheinlichkeit fir eine Influenza A-positive Hospitalisierung festzustellen.

Krankheitsspektrum

Im Gegensatz zu RSV, das vorwiegend tiefe Atemwegsinfektionen, sprich ob-
struktive Bronchitis (inklusive Bronchiolitis) und Pneumonie, verursacht, ist das
Krankheitsspektrum bei Influenza A und B deutlich breiter, bis hin zur Enzepha-
litis, Myositis und Sepsis-artigen Krankheitsbildern. Die Otitis media war als
Komplikation am haufigsten bei Influenza A festzustellen (in 21%).

Krankheitslast oder ,burden of disease”

" Die Dauer des stationaren Aufenthalts, die Anzahl der Patienten, die einer ma-

schinellen Beatmung bedurften und die Anzahl der Todesfélle dienen hierfir als
Parameter. Kein Patient ist gestorben. Kein an Influenza Erkrankter wurde beat-
met, aber funf Patienten mit RSV, vier allerdings nur mit CPAP und einer mit
IMV. Die mediane Hospitalisierungsdauer betrug bei Influenza A 6 Tage, bei B
6,5 Tage und bei RSV 9,0 Tage. Der Confounder oder Effect-Modifier ist dabei
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das Alter. RSV-Patienten waren sehr viel junger als Influenza-Patienten (s.0.).
Jeweils knapp Uber die Halfte der Patienten mit RSV und Influenza A wurden
antibiotisch behandelt.

Internationaler Vergleich

Die Inzidenzraten sind davon abhangig, wann die Untersuchungen durchge-
fuhrt wurden. Altere Arbeiten fanden meist eine hohere Inzidenz als Arbeiten
aus jingerer Zeit. Glezen (3) fand zwischen 1985 und 1990 fur Kinder unter funf
Jahren in Texas 427 pro 100.000 (Kiel 140/100.000). Die neuere Studie von lzu-
rieta (4) fand flr Nordkalifornien bzw. Seattle 193-261/100.000 fur 0-2 Jahre
und 21-53/100.000 fir >2-5 Jahre. Daten von Neuzil (5) zeigen, dass sich die
Inzidenz bei Kindern mit kardiologischer Grundkrankheiten verdoppelt bis ver-
dreifacht.

Schlussfolgerungen fir die Epidemiologie der Influenza bei Kindern

in Deutschland

Die Inzidenzrate ist bei Kleinkindern und Sauglingen am héchsten. Die Erkran-
kung erstreckt sich bei Influenza A und noch deutlicher bei Influenza B ins hohe-
re Alter als bei RSV. Die ,burden of disease” als Belastung flr die Krankenhau-
ser betragt etwa ein Drittel der von RSV. Das Krankheitsspektrum ist bei Influ-
enza breiter als bei RSV. Asthma und kardiale Grundkrankheiten sind von Uber-
ragender Bedeutung, insbesondere auch bei Influenza B. Unsere Daten zu hos-
pitalisierten Kindern in Deutschland entsprechen relativ genau denen aus den
USA. Prazise, erregerspezifische Daten zu Influenza bei ambulanten Patienten
gibt es fur Deutschland derzeit nicht.

Einflisse der Influenza bei Kindern auf die Ausbreitungsdynamik

Die erste Erkrankungswelle betrifft insbesondere Kinder und Kinder betreuen-
de Erwachsene, einschlieRlich medizinischem Personal. Daran schlief3t sich in
zeitlicher Folge eine zweite Erkrankungswelle bei Erwachsenen und v.a. spe-
ziell gefédhrdeten Bevolkerungsgruppen an. Das sind: Jlingere Geschwister und
Sauglinge, Schwangere, Menschen uber 60 Jahre und vor allem Personen mit
Grundleiden. Fur dieses Phanomen habe ich den Begriff Turbomechanismus
gewdhlt: Kinder, besonders Kindergarten und Schulkinder, Gbertragen primar
die Krankheit untereinander und von da aus in die Gemeinschaft zu den genann-
ten Risikopatienten.

Warum sind die Kinder zentraler Bestandteil dieses Turbomechanismus fir alle

Atemwegsinfektionen, nicht nur, aber besonders, bei Influenza? Sie haben ein
geringeres, kumulatives immunologisches Gedachtnis und aufgrund des Sub-
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typen-Phanomens {6) erkrankt auch wiederum ein hoher Prozentsatz an Kin-
dern, die sich bereits in der vorherigen Saison mit Influenza angesteckt hatten.
Zudem scheiden Kinder das Virus deutlich langer aus als Erwachsene (s.0.} und
haben, insbesondare in Gemeinschaftseinrichtungen, engeren Kontakt unter-
einander als Erwachsene im Allgemeinen. Eine Kohorten-Studie aus Texas (7)
zeigte, dass, unabhingig davon, wie schwer die Kinder erkrankten, ein bis zwel
Drittel der Kinder aller Altersgruppen einer Population jéhrlich in der Influenza-
Epidemie infiziert wurden.

Obwohl die Kinder schon mehrfach im Zusammenhang mit der Ausbreitung
der Influenza epidemiologisch in den Mittelpunkt gestellt wurden, erbrachte
letztlich die Untersuchung von Reichert et al. {8) fir den Zeitraum von 1950 bis
2000 - insbesondere am Beispiel Japans - eine Art experimentellen Beleg far
den Turbomechanismus Kinder. Unter dem Einfluss der Impfung der Schutkin-
der gegen Influenza nahm die wintertiche , excess mortality” deutlich ab, ging
aber nicht auf null zurlick. Allerdings wurden die Amplituden deutlich geringer,
verschwanden aber nicht. Nachdem die Impfung eingestellt wurde, nahm die
Mortalitat wieder deutlich zu. In den USA war dieser Effekt so nicht zu sehen,
trotz steigender Durchimpfungsraten. Ein Hauptgrund liegt dabet darin, dass in
Japan nach dem Zweiten Weltkrieg noch 60% und bis in die jingste Zeitimmer
noch 50% der Familien im GroRverband mit den Grofieltern lebten. Dies war
in den USA nicht der Fall. Die Verhaltnisse in Deutschiand sollten denen in den
USA naherkommen als denen in Japan.

Eine wichtige Beobachtung ist, dass die Sterblichkeit nicht auf null ging und die
Amplituden zwar kleiner wurden, aber noch vorhanden waren. Ein Grund kénn-
te sein, dass die Durchimpfungsraten fur Influenza nicht 100% waren oder es
kommen noch weitere Uberlegungen in Betracht, die im Folgenden erldutert
werden sollen.

Legende zur Abbildung 2:

linke y-Achse: Ubersterblichkeit aufgrund von Pneumonie und Influenza
pro 100.000 der Bevolkerung

rechte y-Achse: Impfdosen pro 100.000 der Bevolkerung
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Konkurrenz um den Turbomechanismus

Um den sogenannten Turbomechanismus gibt es eine Art Konkurrenz. Nicht
nur Influenza-Viren bedienen sich dieses Mechanismus, sondern auch z.B.
RSV. Wirsing von Kénig hatte RSV als Uberraschungsbefund bei Erwachsenen
mit langem Husten erwahnt; nach diesen hier angesteliten Uberlegungen viel-
leicht doch keine Uberraschung. Dartiber hinaus kommen aber noch weitere
Erreger, wie z.B. das jlingst beschriebene Metapneumovirus (9), Rhinoviren,
Parainfluenzaviren und andere, in Betracht. Die Konkurrenz erstreckt sich aber
noch auf weitere Aspekte. Der Vorrat (,,pool”) an Schulkindern, der in einer Epi-
demie angreifbar ist, ist begrenzt; d.h., wenn die RSV-Saison besonders stark
ausgepragt ist, bleiben in dem selben Zeitraum nicht mehr so viele Wirte fir
Influenza Ubrig. Auch die in der Virologie bekannte Exklusivitat auf Zellebene
kann dabei eine Rolle spielen oder eben ein ganz einfaches Prinzip: ,Wer zuerst
kommt, mahlt zuerst”.

Um die Konkurrenz um den Turbomechanismus noch weiter zu untermauern,
kénnen die Ergebnisse von Nicholson (10) wichtig sein. Auch er fand das typi-
sche jahreszeitlich bedingte Schwanken der absoluten, zuséatzlichen Todesfal-
le mit einer Kurvenspitze jeweils im Winter.

Abbildung 3: Zeitlicher Bezug zwischen Todesfallen und Virusaktivitat
in England u. Wales. Influenza(a) vs. RSV (b) 1975-1990 (10)
(a) (b)
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RSV 1,5 bis 1,8 mal wichtiger als Influenza!
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Die Abbildung 3 ist zwar etwas schwer verstandlich zu machen, aber von gro-
Rer Wichtigkeit. Sie zeigt die Spitzensterblichkeit in zeitlicher Relation zu der
jahrlichen Spitzenaktivitat der jeweiligen Erreger, hier Influenza und RSV, in 156
Winterepisoden (1975-1990).

Um allerdings in ein Sterberegister eingehen zu kdnnen, muss sich in zeitlicher
Abfolge ein Patient zuerst infizieren, dann erkranken und schliefRlich sterben,
bevor er in die Todesstatistik eingeht; d.h. es ist eher noch ein systembeding-
ter, zeitlicher Verzug maoglich. Influenza war nur in zwei Wintern zeitgleich mit
der Spitzensterblichkeit aufgetreten, RSV aber schon bis zu zwei Monaten vor-
her. Nicholson kommt deshalb zu dem Schluss, dass RSV fir die Ubersterb-
lichkeit in der Wintersaison 1,5- bis 1,8 mal so wichtig ist wie Influenza.

Schlussfolgerungen

Die padiatrische Epidemiologie von Atemwegsinfektionen ist, zumindest bei
hospitalisierten Kindern, in Deutschland sehr &hnlich wie in den USA. Damit
kénnen wir unsere Situation in Deutschland bezuglich Influenza wahrschein-
lich eher mit denen der USA vergleichen, als mit der in Japan. Sie wollen heute
die Prioritat fir den Impfstoffeinsatz oder die Impfstrategie diskutieren. Fr In-
fluenza gilt, was Glezen gesagt hat: ,Children are the fire of the epidemic”,
aber, man muss nach Gesellschaft und Erreger den Sachverhalt noch differen-
zierter betrachten.

Wenn die Influenza durch Massenimpfung ausgeschaltet wird, kénnte bei Er-
wachsenen RSV wegen der Konkurrenz um den Turbomechanismus vielleicht
noch starker zum Tragen kommen, weil der Turbomechanismus dann dem RSV
noch privilegierter zur Verfliigung stehen wirde. RSV ist wohl fir diese Uber-
sterblichkeit mindestens genauso wichtig, wie die Influenza. In Analogie zur
Epidemiologie der Pertussis bei Erwachsenen, stellt sich aber schlielich auch
die Frage, welche Rolle die Erwachsenen in der Epidemiologie der Influenza
spielen. Auch wenn sie das Virus weniger lange ausscheiden, stellen sie einen
groRRen Anteil unserer Population und kénnen genauso wichtig sein.
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Diskussion
R. von KRIES: Wieso sind Kinder ein ,, Turbomechanismus” fir die Verbreitung
von Atemwegs-Infektionen?

J. WEIGL: Ich sage auch oft ,Drehscheibe”. Kinder infizieren sich in Gemein-
schaftseinrichtungen und Ubertragen dann den Erreger auf empféngliche Per-
sonen im Haushalt. Ich will mit meinem Ausdruck zeigen, dass Kinder fir die
Verbreitung von Atemwegsinfektionen ein stérkeres Gewicht haben als ande-
re Gruppen der Population. Dennoch dirfen wir die Rolle der Erwachsenen na-
turlich nicht aus den Augen verlieren, selbst wenn sie das Virus nur kurz aus-
scheiden.

K.-G. PRUSKY: Wenn wir alle Kinder impfen, kénnen wir dann die Erwachse-
nen schitzen oder missen wir die Erwachsenen impfen?

J. WEIGL: Um einen Todesfall zu verhindern, missten wir 270 Erwachsene
impfen, oder aber 420 Kinder.

H.-M. BADER: Seit Jahren wird 6ffentlich bekanntgemacht, dass sich Ange-
hérige von Risikogruppen impfen lassen sollten. Es steht in der Zeitung. Die
Leute kdnnen es schon nicht mehr héren. Das einzige, das wirklich neu waére
- und damit wieder Aufmerksamkeit erregen konnte — ware eine drastische
Verringerung der empfohlenen Altersgrenze. Es misste zum guten Ton geho-
ren, gegen Grippe geimpft zu sein.

S. BIGL: Fur die Ubersterblichkeit spielen Alters- und Pflegeheime eine grofde
Rolle. Bei Personen Uiber 80 Jahren, noch mehr Gber 90 Jahren, weisen wir oft
trotz Impfung Influenzavirus nach. Sollen wir éltere Leute zweimal gegen Influ-
enza impfen?

U. HEININGER: Mir ist keine Untersuchung Uber eine zweimalige Impfung in
demselben Jahr bekannt, auRer fir den nasalen Impfstoff.
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