Schwerpunkt

Rhinoviren Im Kindesalter: menr
als nur banale schnupfenerreger?

Atemwegserkrankungen sind im
Kindesalter haufig und werden
zum grossen Teil durch respira-
torische Viren ausgeldst. Rhino-
viren sind Hauptverursacher von
Atemwegsinfektionen in allen
Altersklassen. Sie sind die hau-
figsten Erreger des «gewdhn-
lichen Schnupfens», kbnnen
aber auch Infektionen der unte-
ren Atemwege wie obstruktive
Bronchitiden, Bronchiolitiden
und Pneumonien verursachen.
Zudem sind sie haufige Ausldser
von Exazerbationen chronischer
Atemwegserkrankungen wie
Asthma und zystische Fibrose
und somit verantwortlich fur
eine signifikante Morbiditat im

Kindesalter.
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espiratorische Infektionen zihlen

zu den hiufigsten Krankheitsbil-
dern im Kindesalter und sind fiir einen
erheblichen Leidensdruck sowie medizi-
nischen und 6konomischen Aufwand ver-
antwortlich. Weltweit wird fast 20 Pro-
zent der kindlichen Mortalitit auf
Infektionen des Atemtrakts zuriickge-
fithrt, gefolgt von Diarrh6é und Malaria
(1). Atemwegsinfektionen treten im
frithen Kindesalter hiufiger auf als im
Erwachsenenalter. So erleiden Kinder
etwa 5 bis 6 Episoden von Atemwegsin-
fektionen pro Jahr, verglichen mit 1 bis 2
Episoden pro Jahr bei Erwachsenen (2).
Einen besonderen Stellenwert nimmt die
frithe Kindheit ein, insbesondere das ers-
te Lebensjahr, da Atemwegsinfektionen
den Grossteil der Gesamtmorbiditit bei
Siuglingen ausmachen.
Die meisten Atemwegsinfektionen be-
treffen den oberen Atemtrakt und mani-
festieren sich als Rhinitis, Sinusitis,
Pharyngitis oder Laryngitis mit den typi-
schen Symptomen Schnupfen, Kopf- und
Halsschmerzen, Heiserkeit und Husten.
Nur ein Drittel aller Infektionen betrifft
die unteren Atemwege und fithrt zu
Bronchitis, Bronchiolitis oder Pneumo-
nie mit Husten und Gasaustauschpro-
blematik.
Respiratorische Viren sind die hiufigsten
Ausloser kindlicher infektioser Atem-
wegserkrankungen, allen voran RSV,
Rhinoviren, Adenoviren, Influenza- und
Parainfluenzaviren sowie das vor einigen
Jahren entdeckte humane Metapneumo-
virus (2, 3). Weitere Viren wie Corona-
viren, Enteroviren, Bocaviren und Poly-
omaviren spielen eine untergeordnete
Rolle, konnen jedoch bei bestimmten Pa-

tientengruppen wie bei Siuglingen oder
immunkomprimittierten Patienten zu
schweren Krankheitsbildern fiihren.

Rhinoviren

Einen besonderen Stellenwert nehmen
Rhinoviren ein. Diese Viren, zugehdrig
der Familie der Picornaviren, sind die
hiufigsten Erreger des «gewohnlichen
Schnupfens» und Hauptverursacher von
Atemwegsinfektionen im Kindes- und
Erwachsenenalter (2, 4). Zusitzlich ver-
ursachen sie auch Mittelohr- und Nasen-
nebenhohlenentziindungen, obstruktive
Bronchitiden und Pneumonien in unter-
schiedlichen Altersgruppen. Bei immun-
komprimierten und ilteren Patienten
konnen sie zu schwerwiegenden Kompli-
kationen fiihren (5, 6).

Rhinoviren als Erreger akuter
Bronchitiden und Pneumonien

Aufgrund ihrer Vorliebe, sich bei niedri-
gen Temperaturen zu replizieren (maxi-
male Virulenz und Replikationsrate bei
33-35 °C), ging man davon aus, dass sich
Infektionen mit Rhinoviren auf die obe-
ren Atemwege beschrinken. In den letz-
ten Jahren kam man jedoch zunehmend
von dieser Hypothese ab. Diverse Studien
zeigten, dass Rhinoviren auch die unteren
Atemwege infizieren und zu obstruktiver
Bronchitis, Bronchiolitis und Pneumonie
fiilhren koénnen (7-10). Gewisse Stimme
von Rhinoviren bevorzugen sogar das Mi-
lieu und die erhéhte Temperatur (37 °C)
der unteren Atemwege (7). In einer klini-
schen Studie an tiber 250 hospitalisierten
Kindern wurden Rhinoviren mit einer In-



zidenz von 24 Prozent als hiufigste Erre-
ger von viralen Pneumonien im Kindes-
alter isoliert (11).

Rhinoviren und die Ver-
schlechterung chronischer
Atemwegserkrankungen

Wiihrend die Hiufigkeit von Rhinovirus-
infektionen in der gesunden Population
bekannt ist, ist deren genaue Rolle bei
pulmonalen Exazerbationen von chroni-
schen Lungenerkrankungen wie Asthma,
COPD und zystische Fibrose (CF) gross-
tenteils unbekannt. Man vermutet, dass
Rhinoviren den Grossteil (80%) aller
Exazerbationen bei Asthmatikern und
fast die Hilfte aller Exazerbationen bei
COPD-Patienten verursachen (12-14).

Asthma bronchiale

Kiirzlich entdeckte Mechanismen er-
kliren die erhéhte Empfindlichkeit von
Asthmatikern gegeniiber Rhinovirus-
infektionen. In-vitro-Daten deuten dar-
auf hin, dass Asthmatiker einen Defekt
des angeborenen Immunsystems auf-
weisen, der in vivo mit einer Verschlech-
terung der Lungenfunktion bei Rhino-
virusinfektionen in Zusammenhang
gebracht werden kann (15). Ebenso gibt
es Daten, die Rhinovirusinfektionen mit
der Entstehung von Asthma bronchiale
in Zusammenhang bringen. Zum Beispiel
wurde gezeigt, dass symptomatische In-
fektionen mit Rhinoviren im frithen Kin-
desalter zu den Hauptrisikofaktoren fiir
die Entwicklung eines Asthma bronchiale
zihlen (16, 17). Allerdings gibt es auch
Studien, die darauf hinweisen, dass virale
Infektionen im frithen Kindesalter pro-
tektiv und nicht Ausloser eines Asthma
bronchiale sind (18) und dass symptoma-
tische Rhinovirusinfektionen (eher) auf
genetische Pridisposition fiir
Asthma hinweisen (19).

eine

Zystische Fibrose (CF)

Atemwegsinfektionen spielen eine we-
sentliche Rolle in der pulmonalen Mor-
biditit von CF-Patienten. Wihrend die
Signifikanz von bakteriellen Infektionen
bei CF weitgehend bekannt ist, ist die pa-
thogenetische Rolle von Viren bei CF-
Patienten noch unklar. Man weiss, dass
mehr als 40 Prozent aller pulmonalen

Exazerbationen und etwa die Hilfte aller
Hospitalisierungen von CF-Patienten
durch respiratorische Viren verursacht
werden (20, 21). Die klinischen Auswir-
kungen viraler Infektionen bei CF-Pa-
tienten sind grosser (verstirkte und lin-
ger andauernde Symptomatik) und das
Outcome ist schlechter als bei Gesunden
(22-24). Ebenso kann der Beginn einer
bakteriellen Infektion, vor allem durch
Pseudomonas aeruginosa, durch virale
Infektionen begiinstigt werden (25, 26).

Klinische und epidemiologische Evidenz
deuten darauf hin, dass Infektionen mit
Rhinoviren bei CF-Patienten zu einer
Verschlechterung der Lungenfunktion
und zu einer Progression der Erkrankung
fihren (27-29). Es gibt aber nur wenig
experimentelle Daten, die die Auswirkun-
gen von Rhinovirusinfektionen bei der
CF beschreiben. So ist nicht bekannt, ob
die defekte Immunantwort hinsichtlich
Infektionen mit Rhinoviren, die bei Asth-
matikern beobachtet werden kann (15),
auch bei CF-Patienten prisent ist. Stu-
dien an Miusen und an Zellkulturmodel-
len legen nahe, dass es bei der CF nach
Virusinfektion zu einer erhohten viralen
Replikation und zu einer aussergewohn-
lich starken Entziindungsreaktion kommt
(30-32). Eine vom Schweizerischen Na-
tionalfonds geforderte laufende Studie an
der Abteilung fiir pidiatrische Pneumo-
logie der Universititsklinik fir Kinder-
heilkunde am Inselspital in Bern unter-
sucht die genaue klinische Relevanz und
die zugrunde liegenden pathophysiologi-
schen Mechanismen von Rhinovirus-
infektionen bei CF-Patienten (www.pro-
jectdb.snf.ch//webforms/frameset.aspx).

Signifikanz, priventive und
therapeutische Ansiitze

Es wird zunehmend klar, dass Rhinoviren
nicht nur banale Schnupfenerreger sind,
sondern dass sie nicht selten zu schweren
Atemwegsinfektionen oder zu Exazer-
bationen chronischer Lungenerkrankun-
gen wie Asthma bronchiale und CF fiih-
ren. Leider fehlen zurzeit geeignete
Mittel, um Rhinoviren adiquat zu be-
kimpfen. Neue Erkenntnisse hinsichtlich
Epidemiologie, Physiologie und klini-
scher Relevanz von Rhinoviren kénnten
zur Entwicklung neuer antiviraler thera-
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peutischer Strategien beitragen. Aktive
(wie z.B. fiir Influenza) und passive Imp-
fungen (wie z.B. fiir RSV) kénnten pri-
ventiv eingesetzt werden. Auch kénnten
in Zukunft spezifische Substanzen gegen
Rhinoviren, wie das Virustatikum Plecor-
anil (33), der Immunmodulator Imiqui-
mod (34) oder das rekombinante lésliche
ICAM-1-Adhisionsmolekiil Tremacamra
(35) eingesetzt werden. Neueste Studien
zeigen, dass im klinischen Alltag ge-
briuchliche Substanzen, wie das Makro-
lidantibiotikum Azithromycin, immun-
modulierende Eigenschaften besitzen,
die einen Effekt gegen Rhinoviren haben
konnten (36). Das bessere Verstindnis
hinsichtlich der Rolle von Rhinoviren bei
der Entstehung von Asthma konnte zu-
dem eingesetzt werden, um der spiteren
Entstehung von Asthma priventiv ent-
gegenzuwirken oder Kinder mit hohem
Risiko fiir die Entstehung von Asthma
frith zu identifizieren und zu behandeln.
Es ist zu hoffen, dass diese Fortschritte
bald den Weg in den klinischen Alltag
finden und die Morbiditit von Rhino-
virus-Atemwegsinfektionen senken wer-
den.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Nicolas Regamey
Abteilung flir Pddiatrische Pneumologie
Klinik fur Kinderheilkunde, Inselspital
3010 Bern

Tel-031-632 21 11

E-Mail: Nicolas.Regamey@insel.ch

Literaturverzeichnis:

1. WHO. Burden of Disease Project. World Health
Organization, Geneva, Switzerland 2005.

2. Monto AS. Epidemiology of viral respiratory in-
fections. Am J Med 2002; 112 Suppl BA:
45-128S.

3. Sloots TP, Whiley DM, Lambert SB, Nissen MD.
Emerging respiratory agents: new viruses for old
diseases? J Clin Virol 2008; 42 (3): 233-243.

4. Regamey N, Kaiser L, Roiha HL, Deffernez G,
Kuehni CE, Latzin P, et al. Viral etiology of acute
respiratory infections with cough in infancy: a com-
munity-based birth cohort study. Pediatr Infect Dis J
2008; 27 (2): 100-105.

5. Kaiser L, Aubert JD, Pache JC, Deffernez G, Ro-
chat T, Garbino J, et al. Chronic rhinoviral infection
in lung transplant recipients. Am J Respir Crit Care
Med 2006; 174 (12): 1392—1399.

6. Nicholson KG, Kent J, Hammersley V, Cancio E.
Risk factors for lower respiratory complications of
rhinovirus infections in elderly people living in the

Padiatrie 1/10 o 10



Schwerpunkt

community: prospective cohort study. Bmj 1996;
313 (7065): 1119-1123.

7. Gern JE, Galagan DM, Jarjour NN, Dick EC,
Busse WW. Detection of rhinovirus RNA in lower
airway cells during experimentally induced infection.
Am J Respir Crit Care Med 1997; 155 (3):
1159-1161.

8. EI-Sahly HM, Atmar RL, Glezen WP, Greenberg
SB. Spectrum of clinical illness in hospitalized pa-
tients with «common cold» virus infections. Clin In-
fect Dis 2000; 31 (1): 96—100.

9. Papadopoulos NG, Bates PJ, Bardin PG, Papi A,
Leir SH, Fraenkel DJ, et al. Rhinoviruses infect the
lower airways. J Infect Dis 2000; 181 (6):
1875-1884.

10. Regamey N, Kaiser L. Rhinovirus infections in
infants: is respiratory syncytial virus ready for the
challenge? Eur Respir J 2008; 32 (2): 249-251.
11. Juven T, Mertsola J, Waris M, Leinonen M,

Meurman O, Roivainen M, et al. Etiology of commu-

nity-acquired pneumonia in 254 hospitalized chil-
dren. Pediatr Infect Dis J 2000; 19 (4): 293-298.
12. Johnston SL, Pattemore PK, Sanderson G,
Smith S, Lampe F, Josephs L, et al. Community
study of role of viral infections in exacerbations of
asthma in 9—11 year old children. BMJ 1995; 310
(6989): 1225-1229.

13. Corne JM, Marshall C, Smith S, Schreiber J,
Sanderson G, Holgate ST, et al. Frequency, severity,
and duration of rhinovirus infections in asthmatic
and non-asthmatic individuals: a longitudinal cohort
study. Lancet 2002; 359 (9309): 831-834.

14, Seemungal T, Harper-Owen R, Bhowmik A, Mo-
ric I, Sanderson G, Message S, et al. Respiratory vi-
ruses, symptoms, and inflammatory markers in
acute exacerbations and stable chronic obstructive
pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med
2001; 164 (9): 1618-1623.

15. Contoli M, Message SD, Laza-Stanca V, Ed-
wards MR, Wark PA, Bartlett NW, et al. Role of de-
ficient type Il interferon-lambda production in
asthma exacerbations. Nat Med 2006; 12 (9):
1023-1026.

16. Jackson DJ, Gangnon RE, Evans MD, Roberg
KA, Anderson EL, Pappas TE, et al. Wheezing rhi-
novirus ilinesses in early life predict asthma deve-
lopment in high-risk children. Am J Respir Crit Care
Med 2008; 178 (7): 667-672.

11 o Padiatrie 1/10

17. Lemanske RF, Jr., Jackson DJ, Gangnon RE,
Evans MD, Li Z, Shult PA, et al. Rhinovirus illnesses
during infancy predict subsequent childhood whee-
zing. J Allergy Clin Immunol 2005; 116 (3):
571-577.

18. 1l S, von Mutius E, Lau S, Bergmann R, Nigge-
mann B, Sommerfeld C, et al. Early childhood infec-
tious diseases and the development of asthma up
to school age: a birth cohort study. BMJ 2007;
322 (7283): 390-395.

19. Kotaniemi-Syrjanen A, Vainionpaa R, Reijonen
TM, Waris M, Korhonen K, Korppi M. Rhinovirus-in-
duced wheezing in infancy — the first sign of child-
hood asthma? J Allergy Clin Immunol 2003; 111
(1): 6671,

20. Wat D, Doull I. Respiratory virus infections in
cystic fibrosis. Paediatr Respir Rev 2003; 4 (3):
172177,

21, van Ewijk BE, van der Zaim MM, Wolfs TF, van
der Ent CK. Viral respiratory infections in cystic fi-
brosis. J Cyst Fibros 2005;4 Suppl 2: 31-36.

22. Hiatt PW, Grace SC, Kozinetz CA, Raboudi SH,
Treece DG, Taber LH, et al. Effects of viral lower re-
spiratory tract infection on lung function in infants
with cystic fibrosis. Pediatrics 1999; 103 (3):
619-626.

23. Ramsey BW, Gore EJ, Smith AL, Cooney MK,
Redding GJ, Foy H. The effect of respiratory viral
infections on patients with cystic fibrosis. Am J Dis
Child 1989; 143 (6): 662—668.

24, Wang EE, Prober CG, Manson B, Corey M, Le-
vison H. Association of respiratory viral infections
with pulmonary deterioration in patients with cystic
fibrosis. N Engl J Med 1984; 311 (26):
1653-1658.

25. Johansen HK, Hoiby N. Seasonal onset of initial
colonisation and chronic infection with Pseudomo-
nas aeruginosa in patients with cystic fibrosis in
Denmark. Thorax 1992; 47 (2): 109-111.

26. Petersen NT, Hoiby N, Mordhorst CH, Lind K,
Flensborg EW, Bruun B. Respiratory infections in
cystic fibrosis patients caused by virus, chlamydia
and mycoplasma — possible synergism with Pseu-
domonas aeruginosa. Acta Paediatr Scand 19871;
70 (5): 623-628.

27. Collinson J, Nicholson KG, Cancio E, Ashman J,
Ireland DC, Hammersley V, et al. Effects of upper
respiratory tract infections in patients with cystic fi-
brosis. Thorax 1996; 51 (11): 1115-1122,

28. Olesen HVY, Nielsen LP, Schiotz PO. Viral and
atypical bacterial infections in the outpatient pedia-
tric cystic fibrosis clinic. Pediatr Pulmonol 2006; 41
(12): 1197-1204.

29. Wat D, Gelder C, Hibbitts S, Cafferty F, Bowler |,
Pierrepoint M, et al. The role of respiratory viruses
in cystic fibrosis. J Cyst Fibros 2008; 7 (4):
320-328.

30. Colasurdo GN, Fullmer JJ, Elidemir O, Atkins C,
Khan AM, Stark JM. Respiratory syncytial virus in-
fection in a murine model of cystic fibrosis. J Med
Virol 2006; 78 (5): 651-658.

31. Zheng S, De BP, Choudhary S, Comhair SA,
Goggans T, Slee R, et al. Impaired innate host de-
fense causes susceptibility to respiratory virus infec-
tions in cystic fibrosis. Immunity 2003; 18 (5):
619-630.

32, Seki M, Higashiyama Y, Tomono K, Yanagihara
K, Ohno H, Kaneko Y, et al. Acute infection with in-
fluenza virus enhances susceptibility to fatal pneu-
monia following Streptococcus pneumoniae infec-
tion in mice with chronic pulmonary colonization
with Pseudomonas aeruginosa. Clin Exp Immunol
2004; 137 (1): 35-40.

33. Hayden FG, Herrington DT, Coats TL, Kim K,
Cooper EC, Villano SA, et al. Efficacy and safety of
oral pleconaril for treatment of colds due to picor-
naviruses in adults: results of 2 double-blind, ran-
domized, placebo-controlled trials. Clin Infect Dis
2003; 36 (12): 1523-1532.

34. Clejan S, Mandrea E, Pandrea IV, Dufour J,
Japa S, Veazey RS. Immune responses induced by
intranasal imiquimod and implications for therapeu-
tics in rhinovirus infections. J Cell Mol Med 2005;
9 (2): 457-461.

35. Hayden FG, Gwaltney JM, Jr., Colonno RJ. Mo-
dification of experimental rhinovirus colds by recep-
tor blockade. Antiviral Res 1988; 9 (4): 233-247.
36. Gielen V, Johnston SL, Edwards MR. Azithromy-
cin induces anti-viral responses in bronchial epithe-
lial cells. Eur Respir J. 2010 (Epub ahead of print).



