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Forord

Denne oppgaven er skrevet som hovedoppgave pa medisinstudiet ved NTNU. Vi gnsker a
takke var hovedveileder Henrik Dgllner og biveileder Inger Heimdal for meget god
radgivning og veiledning underveis. Vi setter stor pris pa all hjelp og opplering, spesielt i
IBM SPSS og statistiske metoder. Bistanden underveis har veert meget nyttig og avgjgrende

for & gjennomfare oppgaven.

En leererik, interessant og arbeidskrevende prosess er nadd en slutt. Det har utfordret oss pa
en annen mate enn tidligere studiear. Prosessen har gitt oss innsikt i fremgangsmater i
forskningsprosesser, herunder blant annet innhenting av kunnskap fra ulike databaser og

tidligere relevant arbeid.



Sammendrag

Bakgrunn

Influensa er en velkjent sesongbasert virusinfeksjon som smitter de fleste barn. Kunnskap om
influensavirusenes lokale utbredelse, kliniske manifestasjoner og hvordan de pavirker ulike
risikogrupper er et ngdvendig utgangspunkt for en mer tilpasset helsetjeneste. Hovedformalet
med oppgaven har veert a studere influensavirusenes forekomst, mikrobiologiske forhold og
kliniske sykdomsforlgp blant barn som ble henvist til St. Olavs hospital i Trondheim fra 2006
til 2017. I tillegg @nsket vi a undersgke hvilke risikofaktorer ved influensavirusinfeksjoner

som er assosiert med mer alvorlige sykdomsforlap.

Materiale og metode

Denne hovedoppgaven er basert pa Luftveisprosjektets tidligere innsamlede kliniske og
virologiske data fra barn som ble henvist til St. Olavs hospital fra 2006 til 2017 med
luftveisinfeksjon, samt en kontrollgruppe av barn innlagt til elektiv dagkirurgi i samme
tidsperiode. Nasofarynksaspirater fra alle barn ble analysert for influensavirus A og B og 18
andre virus med sanntids-PCR, samt enkelte bakterier. Kliniske data ble registrert i
forbindelse med innleggelsen eller retrospektivt via elektronisk pasientjournal. For &
analysere risikofaktorer assosiert med alvorlige influensavirusinfeksjoner ble det anvendt to
separate logistiske regresjonsmodeller. Den farste modellen undersgkte risikofaktorer
forbundet med innleggelse over ett dagn. Den andre modellen undersgkte risikofaktorer
knyttet til alvorlige sykdomsforlgp. Et alvorlig sykdomsforlgp ble definert utfra en klinisk
skar som tok utgangspunkt i behov for oksygen eller pustestgtte, innleggelsens lengde og

veeskebehandling.

Resultater

Influensavirus ble pavist i 235 av 4880 (5 %) luftveisepisoder og var det niende hyppigste
detekterte luftveisviruset. | kontrollgruppen testet atte av 673 (1,2 %) positivt for
influensavirus. Av luftveissyke barn med influensa ble 60 % innlagt over ett dagn. De
vanligste symptomene var feber, hoste, nesetetthet og nedsatt matlyst. 92 % av barna hadde
gvre luftveisinfeksjon og 63 % hadde nedre luftveisinfeksjon. Hospitaliseringsrater ved
influensavirus og nedre luftveisinfeksjon per 100 000 barn var 115 (95 % KI 0,45 - 1,84) for



barn < 1 ar, 58 (95 % K1 0,39 - 0,76) for barn < 5 ar og 24 (95 % K1 0,16 - 0,32) for barn <
16 ar. Barn med influensa type A (n= 171, 72 %) var yngre (median alder 1 ar og 11
maneder) sammenlignet med barn som fikk pavist influensa type B (n= 65 (28 %), median

alder 3 ar og 8 maneder) (p < 0,001).

Barn < 1 ar hadde starre risiko for a bli innlagt over ett dagn (OR 2,59, 95 % K1 [1,18 —
5,66]), men hadde ikke starre risiko for alvorlig sykdomsforlgp (OR 0,76, 95 % KI [0,31 —
1,83]) i multivariable analyser. Kronisk sykdom eller prematuritet var ikke assosiert med
hverken innleggelse over ett dggn eller alvorlig sykdomsforlgp. Bade nedre luftveisinfeksjon
og bakteriell kodeteksjon i gvre luftveier var forbundet med innleggelse over ett dagn
(henholdsvis OR 2,79, 95 % KI [1,55 — 5,05] og OR 3,32, 95 % KI [1,82 — 6,05]) og
alvorlige sykdomsforlgp (henholdsvis OR 4,45, 95 % Kl [1,61 — 12,3] og OR 3,42, 95 % KI
[1,32 —8,85]).

Konklusjon

Blant barn henvist med luftveissymptomer til St. Olavs hospital i perioden 2006 til 2017, var
influensavirus en relativ sjelden arsak til infeksjon. Nesten en tredjedel av barn med influensa
hadde kronisk sykdom og spedbarn ble oftere innlagt enn eldre barn. Bakteriell vekst i gvre
luftveier og utvikling av nedre luftveisinfeksjon var forbundet med innleggelse over ett dggn

og alvorlig sykdomsforlap.



Abstract
Background

Influenza is a well-known seasonal viral infection that affects most children. Knowledge
about the local prevalence of influenza viruses, clinical manifestations, and how they affect
different risk groups is a necessary starting point for a more tailored healthcare service. The
main purpose of this study has been to investigate the occurrence of influenza viruses,
microbiological aspects, and clinical disease courses among children referred to St. Olavs
Hospital in Trondheim from 2006 to 2017. Additionally, we aimed to examine which risk
factors associated with influenza virus infections that are linked to more severe disease

courses.

Material and method

This thesis is based on previously collected clinical and virological data from the Airway
Project, including data from children referred to St. Olavs Hospital from 2006 to 2017 with
respiratory infections, as well as a control group of children admitted for elective day surgery
during the same time period. Nasopharyngeal aspirates from all children were analyzed for
influenza virus A and B, as well as 18 other viruses using real-time PCR, and certain bacteria.
Clinical data were recorded at the time of admission or retrospectively through electronic
patient records. To analyze risk factors associated with severe influenza virus infections, two
separate logistic regression models were used. The first model investigated risk factors
associated with hospitalization over 24 hours, while the second model examined risk factors
related to severe disease outcomes. A severe disease outcome was defined based on a clinical
score that took into account the need for oxygen or respiratory support, the length of
hospitalization and fluid therapy.

Results

Influenza virus was detected in 235 out of 4,880 (5%) respiratory episodes and was the ninth
most frequent detected respiratory virus. In the control group, eight out of 673 (1.2%) tested
positive for influenza virus. Among children with respiratory illness and influenza, 60% were
hospitalized for over 24 hours. The most common symptoms were fever, cough, nasal
congestion and reduced appetite. 92% of the children had upper respiratory tract infections,

and 63% had lower respiratory tract infections. Hospitalization rates for influenza virus and
4



lower respiratory tract infections per 100,000 children were 115 (95% C1 0.45 - 1.84) for
children <1 year, 58 (95% CI 0.39 - 0.76) for children <5 years, and 24 (95% C1 0.16 - 0.32)
for children <16 years. Children with influenza type A (n=171, 72%) were younger (median
age 1 year and 11 months) compared to children diagnosed with influenza type B (n=65,
28%, median age 3 years and 8 months) (p < 0.001).

Children <1 year had a greater risk of being hospitalized for over 24 hours (OR 2.59, 95% CI
[1.18 — 5.66]), but did not have a greater risk of a severe disease course (OR 0.76, 95% CI
[0.31 —1.83]) in multivariable analyses. Chronic illness or prematurity were not associated
with either hospitalization for over 24 hours or a severe disease course. Both lower
respiratory tract infections and bacterial detection in the upper respiratory tract were
associated with hospitalization for over one day (OR 2.79, 95% CI [1.55 —5.05] and OR
3.32,95% CI [1.82 — 6.05], respectively), and a severe disease course (OR 4.45, 95% CI
[1.61—12.3] and OR 3.42, 95% CI [1.32 — 8.85], respectively).

Conclusion

Among children referred with respiratory symptoms to St. Olavs Hospital from 2006 to 2017,
influenza virus was a relatively rare cause of infection. Nearly one-third of children with
influenza had chronic illnesses and infants were more frequently admitted than older
children. Bacterial growth in the upper respiratory tract and the development of lower
respiratory tract infections were associated with hospitalization for over 24 hours and a

severe disease course.
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1 Bakgrunn og formal

Influensavirus er en kjent arsak til luftveisinfeksjoner blant barn. Selv om det eksisterer mye
forskning om influensavirus pa verdensbasis, er det innenfor mikrobiologien alltid viktig med
kunnskap om mikrobers lokale forekomst og kliniske manifestasjoner. Spesielt er det av
interesse a ha kunnskap om hvorvidt risikogrupper rammes ekstra hardt av influensavirus

innenfor et begrenset geografisk omrade slik at forebyggende tiltak kan tas i bruk.

Arlig blir 5 til 10 % av den norske befolkningen smittet med influensavirus (1). Selv om de
fleste influensavirusinfeksjoner er milde og selvbegrensende, medfarer influensavirus en stor
sykdomsbyrde bade globalt og lokalt. Pa verdensbasis er det estimert tre til fem millioner
alvorlige infeksjoner og 300 000 til 650 000 dadsfall arlig (2). | Norge er det omtrent 500

barn som innlegges i sykehus med influensavirus arlig (3).

Formalet med denne hovedoppgaven er a studere forekomst og kliniske manifestasjoner av
influensavirus typa A og B blant barn henvist med luftveisinfeksjon til St. Olavs hospital over
en ellevedrs periode fra 2006 til 2007. Oppgaven legger frem demografiske data, symptomer,
kliniske og mikrobiologiske funn, samt behandling. Avslutningsvis undersgkes hvilke

risikofaktorer som er assosiert med de mest alvorlige influensavirusinfeksjonene.



2 Innledning

2.1 Virologi og mikrobiologiske metoder

Influensavirus tilhgrer familien Orthomyxoviridae og har artsnavnet Myxovirus influenzae
(1, 4). Det er identifisert fire serotyper av influensavirus; influensavirus type A, B, C og D.
Blant mennesker er det to subtyper av influensa A (HLN1 og H3N2) og to hovedtyper av
influensa B som florerer i dag. Influensavirus type B og C kan kun gi sykdom hos mennesker,
mens type A kan gi sykdom hos bade mennesker og dyr (4). Influensavirusets arvemateriale
bestar av viralt (enkelttradet) RNA som er delt opp i atte genfragmenter innkapslet av et
kapsid. Genfragmentene koder blant annet for to typer glykoproteiner som er lokalisert pa
utsiden av virusmembranen; hemagglutinin (HA) og nevraminidase (NA). HA er ansvarlig
for reseptorbinding til vertsceller og NA har reseptorgdeleggende egenskaper som brukes for

a trenge inn i vertsceller (1).

Influensavirus muterer ved to ulike prosesser som kalles antigen drift og antigen shift.
Antigen drift forekommer blant alle serotyper og skyldes sma punktmutasjoner i virusets
genfragmenter. Dette medfgrer mindre endringer av virusets egenskaper og resulterer i
varianter kjent som «sesonginfluensa». Utviklingen av de arlige influensavaksinene er en
kvalifisert gjetning pa hvilke influensavarianter som vil utgjere kommende vinters
sesonginfluensa. I motsetning til antigen drift vil antigen shift medfare kolossale endringer i
virusets arvemateriale og egenskaper, der resultatet kan veere dedelige pandemier som
spanskesyken eller svineinfluensapandemien. Det er kun influensavirus type A som kan
gjennomga et antigen shift. Antigen shift skyldes vanligvis at to eller flere ulike
influensavirus type A, for eksempel ett virus som smitter blant mennesker og ett virus som
kun smitter blant fugler, har infisert samme vertscelle. | vertscellen kan virusenes RNA-
fragmenter rekombineres til et nytt virus. Det nye viruset kan besta av subtyper av HA eller
HA og NA som mennesker fra far er naive overfor og som har mulighet til & smitte mellom

mennesker (5, 6).

Influensavirusets smittemater er drape-, luft- og kontaktsmitte (7). Tidligere friske personer
er gjerne smittefgrende ett degn fgr symptomdebut og inntil tre til fem dager etter

symptomdebut, men immunsupprimerte kan vaere smittefgrende over lengre perioder (7).



Virusmengden er starst to til tre dager etter sykdomsdebut (8). Studier har vist at opptil 20 %

kan teste positivt med PCR for influensavirus mer enn syv dager etter symptomdebut (6, 7).

Det finnes flere mikrobiologiske metoder for & pavise influensavirus som serologi,
antigenpavisning inkludert hurtigtester og viruskulturer, men deteksjon av influensavirusets
arvemateriale med polymerasekjedereaksjon (PCR) dominerer i sykehussettinger og i
forskningssammenheng. PCR er en molekylerbiologisk teknikk som gjer det mulig & kopiere
opp spesifikke segmenter av et virus arvemateriale i en prave til tilstrekkelige mengder, slik
at virusets arvemateriale kan pavises og undersgkes videre. Med PCR er det mulig & ikke bare
pavise arvestoff i en prave, men ogsa kvantifisere den opprinnelige mengden av arvestoff i
prgven. En mye brukt metode er cycle treshold (ct-verdi). Ct-verdi er antall sykluser eller
“kopieringsrunder” av et spesifikt omrdde pa arvematerialet som er nedvendig for at det
aktuelle arvematerialet blir stort nok til a na et forhandshestemt terskelniva. En prgve som i
utgangspunktet inneholder mye genmateriale trenger feerre sykluser for a na terskelverdien og
har derfor en lavere ct-verdi. En metaanalyse bestaende av elleve studier med totalt 4918
studiedeltagere undersgkte om ct-verdi kan brukes til & predikere influensavirusets

alvorlighetsgrad og fant tvetydige svar (9).

2.2 Epidemiologi og kliniske manifestasjoner

Luftveisinfeksjoner forarsaket av influensavirus forekommer pé vére breddegrader i
vinterhalvaret fra uke 40 til uke 20, kjent som «influensasesongen» (10).

Det kliniske bildet hos barn med influensainfeksjon er karakterisert av akutt innsettende
feber, frostrier, rennende nese, hoste, sar hals, hodepine og muskelsmerter (11). Mange
utvikler gastrointestinale symptomer som oppkast, diaré og magesmerter (12). Influensa hos
barn kan gi mer alvorlige sykdommer som pneumoni (viral og/eller viral komplisert med
bakteriell superinfeksjon) (13), encefalitt og sepsis (14). Seerlig barn < 2 ar med
underliggende kronisk sykdom er utsatt for feberkramper, dehydrering og encefalopati (15).
Ved ukompliserte infeksjoner er sykdomsbildet vanligvis en gvre luftveisinfeksjon (GLVI) i

syv til ti dager og feber i tre til fire dager (11-15). Tarrhoste kan dog vare lenger (12).

Influensavirus farer hovedsakelig til gvre og nedre luftveisinfeksjon (NLVI). Pneumoni,

bronkiolitt og andre NL VI er en stor arsak til sykdom og mortalitet pa verdensbasis, szrlig
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hos voksne > 70 ar og barn < 5 ar. Det estimeres at 10 % av dgdsfall ved NLVI forarsakes av
influensa (16).

Hospitaliseringsrater varierer fra ulike studier (3, 17-19) I en norsk registerbasert studie som
tok for seg 1013 barn innlagt i sesongene 2017-2018 og 2018-2019 var gjennomsnittlig
hospitaliseringsrate henholdsvis 50 og 40 per 100 000 (3). I en polsk retrospektiv studie var
hospitaliseringsraten for barn under fem ar med influensavirus 90 per 100 000 personar (18).
En finsk retrospektiv studie som omhandlet barn innlagt i en seksarsperiode viser at
hospitaliseringsraten var hgyest hos barn under ett ar. Gjennomsnittlig insidens for
hospitalisering av barn under ett ar var 225 per 100 000. Totalt var insidensen for alle barn
under seksten ar 36 per 100 000 barn (17). En systematisk metaanalyse publisert i The Lancet
i 2011 viste hgyest hospitaliseringsrate hos barn under ett ar (19).

2.3 Risikofaktorer for utvikling av alvorlig sykdom ved

influensavirus

Selv om influensavirus smitter i alle aldre, har epidemiologiske studier dokumentert at de
yngste barna og eldre over 65 ar er mer utsatt for influensavirusinfeksjoner. For barn har
tidligere forskning pekt pa adferdsmgnster, darligere hygiene og manglende immunitet som
forklaringsmodeller til hvorfor de i stgrre grad utvikler alvorlige infeksjoner (1). Den
tidligere nevnte finske studien fant at median alder ved influensa type A var 1,5 ar og ved
influensa type B 5,5 ar (17). | Hauge et al. sin registerstudie fant man at hospitaliseringsraten
var hgyest blant barn under seks maneder og raten sank med gkende alder. Selv om barn
under fem ar ble sykehusinnlagt hyppigere, var det eldre barn som utviklet mer alvorlige
tilfeller av influensa med behov for intensivbehandling eller dad (3). Hos disse barna kan
kronisk underliggende sykdom vere en mulig arsak. Selv om barn med kroniske sykdommer
hadde starre risiko for innleggelse ved influensainfeksjon, var flesteparten (75 %) av de

innlagte barna uten kronisk sykdom (3).
Kroniske sykdommer som astma, kronisk lungesykdom, hjertesykdom, immunsuppresjon,

hemoglobinopatier, kronisk nyresykdom, metabolske og endokrine sykdommer antas a gi gkt

risiko for komplikasjoner ved influensa uavhengig av alder (20). Registerstudiet til Hauge et
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al. viser at blant innlagte barn hadde rundt en av atte tidligere lungesykdom (inkludert astma)

0g 5-8 % nevrologisk sykdom (inkludert epilepsi) (3).

Prematuritet definert som fadsel far svangerskapsuke 37, er i tidligere studier funnet a veere
risikofaktor for luftveisinfeksjoner (21). | lgpet av de to farste levearene er det vist at
premature barn har fire ganger starre risiko for sykehusinnleggelse enn barn fgdt til termin
(20). Prematuritet er derfor a anse som en risikofaktor for et mer alvorlig sykdomsforlgp (20,
22).

Flere studier har undersgkt om kodeteksjoner med andre virus eller bakterier gker risikoen for
alvorlige sykdomsforlgp ved influensavirusinfeksjoner som viser sprikende resultater (23-
27). Bakterielle superinfeksjoner er kjent for a komplisere sykdomsforlgpet ved
influensasykdom, Staphylococcus aureus og Streptococcus pneumoniae er vanligste arsak til
dette (23). Dette var blant annet tilfellet under spanskesyken da mennesker infisert med

influensavirus hovedsakelig dede av bakterielle superinfeksjoner (28).

En tysk studie konkluderer med at viral og bakteriell kodeteksjon kan pavirke
alvorlighetsgraden av sykdom hos barn. 34 % i denne studien hadde kodeteksjon med virus
(25). I en australsk studie fant man at kodeteksjon med virus hadde lite betydning hos barn
med influensasymptomer (26). En studie fra Sgr-Korea konkluderte med at kodeteksjon med
bakterie ikke gkte risikoen for utvikling av alvorlig NLV1 (27).

12



3 Materiale og metode

3.1 Luftveisprosjektet

| denne oppgaven har vi benyttet data fra Luftveisprosjektet til Childhood Airway Infection
Research Group (CAIR) ved St. Olavs hospital. Luftveisprosjektet er et samarbeid mellom
barne- og ungdomsklinikken (BUK), avdeling for medisinsk mikrobiologi ved St. Olavs
hospital og institutt for klinisk og molekyler medisin, NTNU. Barn < 16 ar med
samfunnservervede luftveisinfeksjoner var aktuelle for deltagelse i Luftveisprosjektet hvis det
var tatt nasofarynksaspirat pa klinisk indikasjon (figur 1). Fra alle luftveisepisoder ble det
samlet inn kliniske og mikrobiologiske data. Eksklusjonskriterier i studien var
immunsuppresjon eller aktiv kreftsykdom, ikke tilstrekkelig registrerte kliniske data og
manglende samtykke til deltagelse. Ett barn kunne inkluderes flere ganger dersom det var
henvist med en ny luftveisepisode etter to uker. Totalt ble det registrert 235 luftveisepisoder
med pavist influensavirus fra 231 barn. Fire barn var innlagt med influensavirus flere ganger,
hvorav tre var innlagt to ganger og ett barn var innlagt tre ganger. | denne hovedoppgaven tar
vi utgangspunkt i 235 luftveisepisoder der influensavirus ble pavist; blant disse var 170
positive for influensa A og 64 for influensa B (figur 1). Ved en episode ble det pavist
influensavirus A og influensavirus B. | samlede analyser er denne luftveisepisoden inkludert,

men i datasett som omhandler influensa A og influensa B separat er den ekskludert.

| tillegg ble det inkludert en kontrollgruppe i samme tidsperiode bestaende av barn innlagt for
elektiv dagkirurgi. Eksklusjonskriteriene for kontrollgruppen var immunsuppresjon eller
aktiv kreftsykdom, barn som gjennomgikk gre-/nese-/halsoperasjoner, ikke tilstrekkelig
registrert kliniske data og manglende samtykke til deltagelse. Barnets omsorgsperson fylte ut
et sparreskjema, inkludert spgrsmal om luftveissymptomer innen 14 dager for operasjon. Det
ble samlet inn nasofarynksaspirat fra alle barn i kontrollgruppen under anestesi.
Nasofarynksaspiratet ble analysert med samme metoder som prgvene fra barn i
studiegruppen. Kontrollgruppen besto av 673 barn, hvorav atte testet positivt for influensa.

Av atte barn testet syv positivt for influensa A og en positivt for influensa B.
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Figur 1: Flytskjema over inkluderte og ekskluderte luftveisepisoder i studien.

3.2 Samtykke og etiske vurderinger

Barnets omsorgspersoner og barn > 12 ar mottok skriftlig og muntlig informasjon fra
Luftveisprosjektet om studien under sykehusinnleggelsen. I de fleste tilfeller ble skriftlig
samtykke innhentet under innleggelsen. Dersom familien av praktiske arsaker ikke hadde fatt
mulighet til & delta i Luftveisprosjektet under sykehusoppholdet ble det sendt skriftlig
invitasjonsbrev. Manglende reservasjon mot deltagelse innen to uker ble tolket som passivt
samtykke. Det var til enhver tid mulighet for & reservere seg mot deltagelse i prosjektet, ogsa
etter at samtykke var innhentet. Luftveisprosjektet ble godkjent av Regional Komite for
medisinsk forskningsetikk i 2006 (nr: 4.2006.2289) med tilleggsgodkjennelse for denne
hovedoppgaven i 2022 (nr: 2012/1042).

3.3 Kliniske data

De kliniske dataene i Luftveisprosjektet baserer seg pa standardiserte sparreskjemaer ved
innleggelse og utskrivelse utfylt av behandlende kliniker. Klinikerskjemaene inneholdt data
om tidligere sykehistorie, funn ved innleggelse, sykdommens forlgp og varighet, klinisk
kjemi og diagnosekoder. | tillegg rapporterte foresatte demografiske karakteristika samt

aktuell og tidligere sykehistorie i eget sparreskjema. For episoder som ble retrospektivt
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inkludert har medarbeidere i Luftveisprosjektet fylt ut de overnevnte skjemaene basert pa

opplysninger i elektroniske journalsystemer.

3.4 Kronisk sykdom og prematur fgdsel

Foreldre rapporterte om barnet hadde kjent allergi, eksem, astma eller annen lungesykdom,
cerebral parese, epilepsi, hjerte- eller karsykdom, immunsvikt eller annen spesifisert kronisk
sykdom. Dersom foreldrene har bekreftet en eller flere av de overnevnte tilstandene er barnet
definert med «kronisk sykdom». | Luftveisprosjektet ble prematuritet definert som fadsel for
uke 36.

3.5 Risikofaktorer og alvorlighetsgrad

Vi har studert hvilke risikofaktorer som kan fare til alvorlig sykdom. Variablene vi har valgt
a se pa er alder, kjgnn, kroniske sykdommer, prematuritet, virusmengde ved
diagnosetidspunkt (ct-verdi), om det var kodeteksjon med andre virus eller bakterier og
NLVI.

Alvorlighetsgraden av sykdom ble bestemt ut fra et ikke-validert skaringssystem som
gjenspeiler Kkliniske rutiner ved BUK. Alvorlighetsgraden ble definert som summen av:

1) Behov for oksygen eller pustestatte: behov for oksygen for a opprettholde saturasjon
> 92 % (1 poeng), High Flow (2 poeng), CPAP/BIPAP (3 poeng), ikke-invasiv
ventilasjonsstette med overtrykk (4 poeng) og respiratorbehandling (6 poeng).

2) Veaskebehov: intravengs veasketilfarsel eller nasogastrisk sonde (2 poeng).

3) Innleggelseslengde: Innleggelse > 5 dager (tilsvarer 75 % percentilen for

innleggelseslengde blant alle luftveissyke barn henvist i perioden 2006-2017) (2
poeng).

Skar > 3 tilsvarer 75 % percentilen for alle inkluderte episoder i Luftveisprosjektet og ble

definert som et alvorlig sykdomsforlagp.
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3.6 Diagnostiske kriterier

Feber er definert som temperatur > 38 °C, hypoksemi er definert som oksygenmetning < 92
%. Kriteriene for takypne er en gkning pa > 10 ventilasjoner per minutt ut fra pasientens

aldersjusterte normalfrekvens.

Kriteriene for @LVI er barn med minst ett klinisk tegn pa faryngitt, rhinitt, tonsillitt, otitt eller
konjunktivitt. NLV1 er kategorisert som pneumoni, bronkiolitt, bronkitt eller uspesifisert
NLVI. For a sette diagnosen pneumoni kreves bade klinisk tegn pa NLV1 og fortetning pa
rgntgen. Bronkiolitt defineres som barn under to & med symptomer pad NLV1 (hoste, sliming)
og kliniske tegn pa luftveisobstruksjon i form av rask respirasjon, inndragninger, hvesing
og/eller forlenget ekspirium. Bronkitt ble definert som barn over to ar med symptomer pa
NLVI og luftveisobstruksjon. Resterende episoder med funn fra nedre luftveier som ikke

oppfyller overstaende kriterier ble definert som uspesifikk NLVI.

3.7 Laboratoriediagnostikk

Et nasofarynksaspirat ble samlet inn fra alle barn i studie- og kontrollgruppen. For & samle
inn nasofarynksaspiratet ble et kateter fart gjennom barnets nesebor til nasofarynks. Ved
hjelp av undertrykk (sug) ble innhold fra nasofarynks samlet i en lukket beholder.
Pravetakningen er ikke farlig, men kan oppleves ubehagelig for barn og mange ma holdes

fast av foresatte for a fa et representativt prevemateriale.

Nasofarynksaspiratet ble oppbevart i virusmedium uten antibiotika i —80 °C og analysert ved
avdeling for medisinsk mikrobiologi ved St. Olavs hospital. St. Olavs hospital har i mange ar
anvendt egen utviklede (in-house) semikvantitative sanntids-PCR-tester (TagMan). Den
anvendte “testpakken” har vaert uendret gjennom hele studieperioden og har inkludert
influensavirus A, influensavirus B, humant metapneumovirus, humant adenovirus, humant
bocavirus, respiratorisk syncytialvirus (RSV), humant enterovirus, humant rhinovirus,
humant parechovirus, humant coronavirus OC34, NL63, 229E, parainfluensavirustyper 1-4
og bakteriene Bordetella pertussis, Chlamydophilia pneumonia og Mycoplasma pneumonia.
Ved TagMan oppgis virusmengden i cycle treshold (ct-verdi). | Luftveisprosjektet ble ct-
verdiene tilsvarende hgy virusmengde definert som ct < 28, moderat virusmengde ct 28-35,

lav virusmengde ct 35-42 og ct > 42 som negativt prgvesvar. Alle praver ble i tillegg dyrket
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aerobt for bakterier med standard metoder, avlest manuelt og rapportert som svak, middels og
kraftig vekst. | denne oppgave kategoriserte vi vekst som enten positiv eller negativ.

Referanseverdier for laboratorieverdier er innhentet fra St. Olavs laboratorier.

3.8 Statistisk analyse

Statistiske analyser ble gjennomfart i IBM SPSS versjon 21. Deskriptive data ble beskrevet i
prosenter, gjennomsnitt, median og interkvartilbredde (IKB). Kategoriske data ble
sammenlignet med Pearsons khikvadrattest eller biner logistisk regresjon, mens
kontinuerlige ikke-normalfordelte data som alder ble analysert med Mann-Whitney U test.
Styrken pa assosiasjoner ble rapportert med odds ratio (OR) og 95 % konfidensintervaller (95
% KI).

Vi har vurdert forhold av mulig betydning for utvikling av alvorlig sykdom med to
forskjellige logistiske regresjonsanalyser. | den fgrste analysen ble det undersgkt om det var
signifikant sammenheng mellom behandlingsniva (poliklinisk undersgkelse versus
innleggelse over 24 timer) og kjenn, alder under ett ar, kronisk sykdom, NLV1, kodeteksjon
av virus og bakterie, hgy virusmengde og influensasesong (smitte mellom oktober og april). |
den andre analysen ble det vurdert om alvorlig sykdom definert utfra alvorlighetsgrad > 3
versus alvorlighetsgrad < 3 var assosiert med de samme prediktorvariabler. | begge modeller
ble det farst gjennomfert univariate analyser og derpa ble det justert utfra en a priori
tankegang i en multivariabel modell for kjgnn, alder < 1 ar og kronisk sykdom, og inkluderte
faktorer som var signifikante i de univariate analysene (p < 0,05). Resultatene ble presentert
med OR og 95 % KI. Statistisk signifikans ble definert som tosidig p-verdi < 0,05 og nar 95
% KI for OR ikke omfattet verdien 1.

Hospitaliseringsrater for luftveisepisoder med pavist influensavirus og NLV1 ble beregnet
basert pa antall nedre luftveisepisoder i Luftveisprosjektet, antall nedre luftveisinfeksjoner
(ICD10) fra pasientregisteret ved St. Olavs hospital og populasjonsdata fra Statistisk

sentralbyra.
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4 Resultater

4.1 Populasjon

Ett eller flere virus ble pavist blant majoriteten av alle inkluderte luftveisepisoder (4312 av
4880, 88 %). Influensavirus type A/B var det niende hyppigste paviste viruset og ble pavist i
5 % (235 av 4880) av alle inkluderte luftveisepisoder. Influensavirus type A utgjorde 72 %
(170 av 235) av alle influensatilfeller.

Majoriteten av de inkluderte influensaepisodene rammet gutter (58 %, 136 av 235) og median
alder var to ar og to maneder (tabell 1). | underkant av en tredjedel hadde kronisk sykdom (30
%), hyppigst forekom astma/lungesykdom (14 %), eksem (7 %) og allergi (6 %). Blant de

inkluderte barna ble 40 % behandlet poliklinisk, resterende var innlagt over 24 timer. Median

innleggelsestid var tre dager, med interkvartilbredde (IKB) pa to til fire dagn.

Barn med influensa B hadde en hgyere median alder pa tre ar og atte maneder, sammenlignet
med barn med influensa A som hadde median alder pa ett ar og elleve maneder (tabell 1).

Denne forskjellen er statistisk signifikant (p < 0,001).

En starre andel av de syke barna med influensa B (36 %) hadde en kronisk sykdom
sammenlignet med influensa A (28 %), men denne forskjellen var ikke statistisk signifikant
(OR 0,70, 95 % KI [0,38 - 1,29]). Det var starst forskjell i «astma eller annen lungesykdom>
blant influensa A og B, henholdsvis 12 % og 22 %. | lgpet av samme studieperiode ble det
inkludert 673 barn til kontrollgruppen. Median alder blant kontrollbarna var 1 ar og 5
maneder (IKB 5,3 til 40,7 maneder). Det var flere influensasyke barn med kronisk sykdom
sammenlignet med kontrollgruppen (22 %) (OR 1,46, 95 % KI [1,05 — 2,04]). Blant de atte
influensapositive barna i kontrollgruppen var det like mange gutter som jenter, en var fadt

prematurt og to hadde kronisk sykdom.
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Tabell 1. Sammenlikning av demografiske faktorer, diagnoser og innleggelsestid blant barn henvist til St. Olavs hospital i perioden 2006 - 2017 med luftveisinfeksjon og
influensavirus A/B (n = 235 episoder med luftveisinfeksjon blant 231 barn) og en kontrollgruppe av barn henvist til elektiv kirurgi (n = 673).

Influensa A/B vs

Alder i maneder, median (IKBY)

26,3 (13,8-55,5)

22,5 (11,3-39,4)

42,6 (25,3-94,6)

17,1 (5,3-40,7)

*

Influensa A + B Influensa A Influensa B Kontrollgruppe Influensa A vs B
kontrollgruppe
n=235 n =170 n = 64* n=673 5 (QF o/ k16 5 (OF 0/ 1|6
N (%) N (%) N (%) N (%) OR® (95 % KI1°) OR® (95 % KI°)
Jenter 99 (42) 72 (42) 27 (42) 130 (19) 1,03 (0,56 - 1,79) 3,01 (2,18 - 4,15)

**

Alderskategorier

<6 maneder 30 (13) 26 (15) 4 (6) 32 (5)
6-11 maneder 22 (9) 19 (11) 3(5) 41 (6)
12-23 méneder 56 (24) 48 (28) 8 (13) 159 (24)
24-59 maneder 71 (30) 52 (31) 19 (30) 292 (44)
>60 maneder 56 (24) 26 (15) 30 (47) 149 (22)
Har sgsken 159/201 (79) 116/148 (78) 43/52 (83) 471/658 (71) 0,75(0,33-1,71) 1,50 (1,03 - 2,19)
> 1 Kronisk sykdom? 70 (30) 48 (28) 23 (36) 150 (22) 0,70 (0,38 - 1,29) 1,46 (1,05 -2,04)
Allergi 13 (6) 10 (6) 3(5) 59 (9) 0,79 (0,21 - 2,97) 1,66 (0,89 —3,08)
Eksem 16 (7) 10 (6) 6(9) 80 (12) 1,66 (0,58 - 4,79) 1,87 (1,07 - 3,26)
Astma eller annen lungesykdom 34 (14) 20 (12) 14 (22) 52 (8) 1,79 (0,77 — 4,19) 0,55 (0,33 -0,92)
Cerebral parese 7() 4(2) 2(3) 1(0,1) 1,07 (0,20 - 5,66) 0,05 (0,01 - 0,40)
Epilepsi 6(3) 2() 4 (6) 3(0,4) 0,18 (0,03 - 1,00) 0,17 (0,04 - 0,69)
Hjertesykdom 6 (3) 3(2) 3(5) 4(0,6) 0,37 (0,07 — 1,86) 4,34 (1,21 -15,5)
Prematur fgdsel® 39/212 (18) 27/153 (18) 13/60 (22) 46/654 (7) 1,19 (0,56 - 2,54) 2,99 (1,89 - 4,73)
Innlagt > 24 timer 140 (60) 108 (64) 31 (48) 0,53 (0,29 —0,95)
Innleggelsestid i dager, median (IKB?Y) 2,0 (1-3) 2,0 (1-3) 1,0 (0-3) Frx

Interkvartilbredde; ?Variabelen inkluderer astma eller annen lungesykdom, allergi, eksem, nevromuskulzere og metabolske sykdommer og medfgdte hjertesykdommer; 3

Fadsel far uke 36; “En episode med influensavirus A og B pavist hos samme barn ble ikke tatt med; 50dds ratio; °95% konfidensintervall;
***t(233) =-0,34,p 0,7

*t (233) = -4,36, p<0,001

**{ (241) = 0,34, p 0,73
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4.2 Hospitaliseringsrater

Hospitaliseringsrater per 100 000 barn med pavist influensavirus og NLVI over 11
influensasesonger var 115 (95 % K1 45-184) for barn < 1 ar, 58 (95 % K1 39-76) for barn <5
ar og 24 (95 % K 16-32) for barn < 16 ar.

4.3 Epidemiologi

Majoriteten av luftveisepisodene (97,5 %) ble registrert i vintersesongen mellom oktober og
april med flest i februar (58 av 235). Sesongvariasjonen viser seg ved ingen funn i juli og
august, samt saerdeles fa i juni og september (3 av 235) (figur 2). Det var ogsa betydelig
variasjon i antall influensavirusdeteksjoner mellom epidemiologiske ar med 37 deteksjoner
under svineinfluensa epidemien i 2009 til bare tre deteksjoner i 2010 (figur 3). Influensa som
prosent av totalt antall inkluderte luftveisepisoder i luftveisprosjektet varierte fra 8,6 % i 2009
til 0,7 % i 2010.
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Figur 2: Antall inkluderte influensaepisoder fra 2006-2017 fordelt pA maneder.
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Figur 3: Sesongvariasjon fra november 2006 til september 2017 fordelt pa alle luftveisinfeksjoner (LVI),
influensa A, influensa B og influensa A+B samlet. Figuren har ikke tatt hgyde for kodeteksjon av influensa A og

influensa B. Y-aksen til venstre representerer influensavirus og y-aksen til hayre representerer alle LVI.

4.4 Kliniske manifestasjoner

4.4.1 Symptomer og funn

Tabell 2 viser at de hyppigste symptomene rapportert av foreldre var feber (89 %), hoste (77
%) og redusert matlyst (52 %). 60 % av barna hadde feber ved innkomst eller under
innleggelse. Det ble rapportert fa tilfeller med pustestopp (3 %), pipende (8 %) eller hvesende
(10 %) respirasjon. Nesetetthet og smerter i halsen forekom hyppigere enn gresmerter
(henholdsvis 50 %, 23 % og 11 %).

De vanligste funnene ved innkomst var unormal respirasjon (42 %, vedlegg 1) og unormal
auskultasjon (54 %, vedlegg 2). De to mest fremtredende funnene ved respirasjon var
inndragninger (26 %) og ekspiratorisk stridor (11 %). De vanligste auskultasjonsfunnene var

slimlyder (25 %) og forlenget ekspirium (17 %).

Hvert tiende barn med influensa hadde oksygenmetning < 92 % ved innkomst. Diare og/eller
oppkast var registrert blant 42 % av barna. | overkant av halvparten (52 %) hadde nedsatt
matlyst ved innkomst. Median antall dager med symptomer far undersgkelse ved St. Olavs

var fire dager.
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Median verdi for maksimal CRP blant alle influensasepisoder var 21 mg/L. Ved 65 episoder
var CRP over 50 mg/L (tabell 2), og 34 av dem (52 %) fikk antibiotikabehandling. Blant alle

73 barn som fikk antibiotika var median maksimal CRP 75 mg/L. Kun tre barn hadde

leukocytter over aldersbestemt referanseomrade og disse tre barna var alle mellom to uker og

seks maneder gamle.

Halvparten av barna tok rgntgen thorax. Av disse hadde fem av seks bildediagnostiske funn,

hvor det vanligste rantgenfunnet var perihilaere infiltrater (52 %) og fortetninger (28 %)

(vedlegg 3).

235 episoder med luftveisinfeksjon blant 231 barn).

Tabell 2. Utvalgte symptomer, funn og utredning rapportert av pargrende eller observert ved innkomst for barn med
luftveisinfeksjon og influensavirus A eller influensavirus B henvist til St. Olavs hospital i perioden 2006 — 2017 (n =

Influensa A + B Influensa A Influensa B

n=235 n =170’ n =64’

N (%) N (%) N (%)
Utvalgte symptomer og funn
Temp >38,5 °C foreldreskjema® 210 (89) 155 (91) 54 (84)
Temp > 38,5 °C max? 129/216 (60) 96/157 (61) 32/58 (55)
Hoste 181 (77) 128 (75) 52 (81)
Nesetett 118 (50) 91 (54) 27 (42)
Halsvondt 55 (23) 41 (24) 14 (22)
@resmerter 26 (11) 24 (14) 23)
Tungpust 80 (34) 56 (33) 23 (36)
Respiratorisk pipelyd 19 (8) 13 (8) 6 (9)
Pustestopp 6 (3) 4(2) 23)
Hvesende respirasjon 24 (10) 19 (11) 4 (6)
Dérlig matlyst 122 (52) 89 (52) 32 (50)
Diare og/eller oppkast 99 (42) 77 (45) 22 (34)
Dager med symptomer far innleggelse (median, IKB?3) 4,0 (2-7) 4,0 (2-7) 4,0 (3-6)
Unormal respirasjon ved innkomst* 98 (42) 72 (42) 25 (39)
Unormal auskultasjon ved innkomst® 126 (54) 94 (55) 32 (50)
Utredning
Sa0; < 92% ved innkomst 25/212 (10) 21/152 (12) 4/59 (5)
Hgyeste CRP > 50 mg/L 65 (28) 53 (31) 10/61 (16)
Tatt rgntgen thorax® 108/230 (47) 81/166 (49) 27 (42)

! Temp > 38,5 °C far innkomst ifalge foreldre; > Hgyeste temperatur malt under innleggelse > 38,5 °C;
3Interkvartilbredde; 4 Se vedlegg 1 for hvilke respirasjonsfunn som var til stede ved innkomst; ° Se vedlegg 2 for
hvilke auskultasjonsfunn som var til stede ved innkomst; ¢ Se vedlegg 3 for rgntgenfunn; “En episode med

influensavirus A og B pavist hos samme barn ble ikke tatt med.
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4.4.2 Diagnoser og behandling

Majoriteten av barna ble diagnostisert med @LVI (92 %), hyppigst rhinofaryngitt (66 %),
etterfulgt av otitt (35 %), tonsillitt (19 %) og konjunktivitt (8 %) (tabell 3). Ved
sammenligning av influensa A og B var det en statistisk signifikant forskjell i forekomst av
tonsillitt (OR 2,68, 95 % KI [1,11-6,94]) og otitt (OR 1,67, 95 % KI [0,87-3,21]).

To tredjedeler av barna fikk pavist NLVI, hyppigst bronkiolitt (20 %), bronkitt (14 %) og
pneumoni (12 %). Flere med influensa type A (22 %) ble diagnostisert med bronkiolitt
sammenlignet med type B (14 %), men denne forskjellen var ikke signifikant i hverken
ujusterte (OR 1,70, 95 % KI [0,78-3,76]) eller justerte analyser (OR 1,16, 95 % KI [0,49 —
3,16]).

Halvparten av barna ble behandlet med inhalasjoner og en tredjedel ble behandlet med
systemisk antibiotika. I tillegg mottok en av fem prehospital antibiotikabehandling (24 %).
Av de som ble behandlet med systemisk antibiotika hadde 71 % NLVI (52 av 73). Hvert
fjerde barn hadde behov for oksygenbehandling og fire prosent ble behandlet med ikke-
invasiv ventilasjonsstatte (N1V). Vaskebehandling intravengst eller via nasogastrisk sonde

ble gitt til 34 % av barna. Ett barn med influensa B fikk respiratorbehandling.
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Tabell 3. Diagnoser og behandling hos barn med luftveisinfeksjon og influensavirus A eller influensavirus B
henvist til St. Olavs hospital i perioden 2006 - 2017 (n = 235 episoder med luftveisinfeksjon blant 231 barn).

Influensa A + B Influensa A Influensa B
n=235 n=170° n=64°
N (%) N (%) N (%)
Hoveddiagnoser
@vre luftveisinfeksjon 216 (92) 158 (93) 59 (92)
Rhinofaryngitt 153/231(66) 112/168 (67) 41 (64)
Konjuktivitt 19 (8) 15 (9) 4 (6)
Tonsillitt 44 (19) 38 (22) 6(9)
Otitt 76/218 (35) 62/159 (39) 14/60 (23)
Nedre luftveisinfeksjon 148 (63) 108 (64) 40 (63)
Pneumoni 28 (12) 24 (14) 4 (6)
Bronkiolitt 46 (20) 37 (22) 9(14)
Bronkitt 33 (14) 16 (9) 17 (27)
Uspesifisert nedre luftveisinfeksjon 41 (17) 31 (18) 10 (16)
Behandling
Inhalasjoner* 117 (50) 84 (49) 32 (50)
Antibiotika far innleggelse 45/191 (24) 371146 (25) 8/45 (18)
Systemisk antibiotika 73 (31) 58 (34) 15 (23)
Steroider? 40 (17) 22 (13) 17 (27)
Sonde 33 (14) 28 (16) 5(8)
Intravengs veeske 62 (26) 47 (28) 15 (23)
Vaskebehandling® 81 (34) 64 (38) 17 (27)
Behov for oksygen 58 (25) 41 (24) 17 (27)
NIV4 10 (4) 6 (4) 4 (6)
Respirator 1(0) 0(0) 1(2)

LIkke spesifisert hvilke inhalasjonsmedikamenter som er brukt; 2 Bade inhalasjoner og per orale steroider;

3 Vaeskebehandling enten intravengst eller via nasogastrisk sonde; 4 Enten nasal high flow, BiPAP, CPAP eller

ikke-invasiv ventilasjonsstgtte; SEn episode med influensavirus A og B pavist hos samme barn ble ikke tatt med.

4.5 Mikrobiologiske funn

De hyppigste kodetekterte virusene under influensaepisodene var rhinovirus (11 %), RSV (8

%) og enterovirus (9 %) (figur 4). De vanligste bakterielle kodeteksjonene var Haemophilus

influenzae (35 %), Streptococcus pneumoniae (36 %) og Moraxella catarrhalis (48 %). Blant

kontrollbarna var de hyppigst detekterte bakteriene Streptococcus pneumoniae (43 %) og

Moraxella catarrhalis (35 %) og hyppigste virus var rhinovirus (55 %) og enterovirus (23 %)

(vedlegg 4). Hyppigheten av kodeteksjon med bakterie var omtrent lik mellom de
influensasyke barna (65 %) og kontrollgruppen (65 %).
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Gjennomsnittlig ct-verdi for influensa A og B var henholdsvis 24,7 og 25,5. Det ble malt en
hgy virusmengde blant 115 av 170 (68 %) av barna med influensa A og 40 av 64 (63 %) av
barna med influensa B. Det var ingen statistisk signifikante forskjeller for hverken influensa
A eller B nar vi sammenlignet det & ha kodeteksjon av et annet virus eller bakterie med ct-
verdi (data ikke vist).

Kodeteksjon med influensa A og B
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Figur 4: Oversikt over hvor hgy prosentandel av blant barn med influensavirus A og B som hadde kodeteksjon
av andre virus og bakterier. *Koronavirus inkluderer OC43, NL63, 229E og HKU1. HKUL1 var kun analysert
for til og med 2015

4.6 Alvorlighetsgrad og hospitalisering

Vi sammenlignet risikofaktorer for poliklinisk behandling versus innleggelse over 24 timer
blant alle 235 influensaepisoder (tabell 4). I univariate analyser var alder < 1 ar, NLVI,
kodeteksjon av virus, kodeteksjon av RS-virus og kodeteksjon av bakterie relatert til
innleggelse. | den multivariable analysen var alder < 1 &r, NLVI og kodeteksjon av bakterie

fortsatt signifikant.

Blant alle 235 influensaepisoder hadde 17 % alvorlighetsskar > 3. | tabell 5 vises data for
univariate og multivariate regresjonsanalyser av de samme risikofaktorer som i tabell 4, men i
forhold til alvorlig sykdom. I univariate analyser var kronisk sykdom/prematuritet, NLVI,

kodeteksjon med annet virus, kodeteksjon med RSV, kodeteksjon med bakterie og
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kodeteksjon med H. influenzae assosiert med alvorlig sykdomsforlgp. NLV1 og kodeteksjon

av bakterie var signifikante i den multivariable analysen.
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Tabell 4. Risikofaktorer for innleggelse (versus poliklinisk behandling) ved 235 episoder med luftveisinfeksjon og influensavirus A/B blant 231 barn henvist til St. Olavs

hospital i perioden 2006 - 2017.

In:ljglgile(;se Poliklinirs;k:k;eshandling Univariat analyse Multivariabel analyse?

N (%) N (%) OR® (95 % KI%) OR® (95 % KI%)

Gutt 81 (63) 55 (58) 1,00 (0,59 - 1,70) 1,04 (0,58 - 1,87)

Alder <1 ar 40 (29) 12 (13) 2,77 (1,36 - 5,61) 2,59 (1,18 - 5,66)

Kronisk sykdom eller prematur fadsel 65 (46) 34 (36) 1,55 (0,91 - 2,66) 1,81 (0,99 - 3,31)
Kronisk sykdom 45 (32) 25 (26) 1,33 (0,74 - 2,36)
Prematur fadsel 26 (19) 13 (14) 1,44 (0,70 — 2,97)

Nedre luftveisinfeksjon 104 (74) 44 (46) 3,35(1,93-5,82) 2,79 (1,55 -5,05)

Kodeteksjon av virus 60 (43) 28 (29) 1,79 (1,03 - 3,12) 1,54 (0,84 - 2,83)
Respiratorisk syncytialvirus 16 (11) 3(3) 3,96 (1,12 - 14,0)
Rhinovirus 18 (13) 8(8) 1,60 (0,67 - 3,86)
Enterovirus 16 (11) 6 (6) 1,91 (0,72 - 5,08)
Parechovirus 10 (7) 4(4) 1,75 (0,53 - 5,75)

Kodeteksjon av bakterie 106 (76) 46 (48) 3,32 (1,90 - 5,80) 3,32 (1,82 - 6,05)
Moraxella catarrhalis 59/121 (49) 29/64 (45) 1,15 (0,63 - 2,11)
Haemophilus influenzae 45/121 (37) 19/64 (30) 1,40 (0,73 - 2,69)
Streptococcus pneumoniae 44/121 (36) 22/64 (34) 1,09 (0,58 - 2,06)
Ct-verdi < 28 (cycle treshold fra PCR) 111 (79) 81 (85) 0,66 (0,33 - 1,33)
Vinterhalvart 123 (88) 81 (85) 1,25 (0,58 - 2,68)

Antall barn som testet positivt for influensavirus A/B fra oktober-april; 2Justert utfra en a priori tankegang i en multivariabel modell for kjgnn, henholdsvis alder < 1 ar og kronisk

sykdom, og risikofaktorer som var signifikante i univariate analyser (p < 0,05); *Odds ratio; “95% konfidensintervall
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Tabell 5. Risikofaktorer for utvikling av alvorlig sykdom (alvorlighetsskar > 3 versus < 3) ved 235 episoder med luftveisinfeksjon og influensavirus A/B blant 231 barn
henvist til St. Olavs hospital i perioden 2006 til 2017.

Alvorlighetsskar >32

Alvorlighetsskar <3

Univariat analyse

Multivariabel analyse®

T\J:(% ”N=(01/09)7 OR* (95 % KI) OR* (95 % KI)
Gutt 21 (53) 115 (58) 0,69 (0,33 -1,47) 0,69 (0,68 - 3,08)
Alder <1 ar 9 (23) 43 (22) 1,07 (0,47 - 2,42) 0,76 (0,31 -1,83)
Kronisk sykdom eller prematur fadsel 22 (56) 77 (39) 2,02 (1,01 - 4,04) 2,04 (0,97 - 4,29)
Kronisk sykdom 15 (38) 55 (28) 1,61 (0,79 - 3,30)
Prematur fadsel 10 (25) 29 (15) 1,20 (0,88 — 4,53)
Nedre luftveisinfeksjon 34 (87) 114 (58) 4,89 (1,83 -13,0) 4,45 (1,61 -12,3)
Kodeteksjon av virus 21 (54) 67 (34) 2,25 (1,12 - 4,50) 1,98 (0,95 - 4,15)
Respiratorisk syncytialvirus 8 (21) 11 (6) 4,34 (1,62-11,7)
Rhinovirus 3(8) 23(12) 0,63 (0,18 - 2, 20)
Enterovirus 5 (13) 17 (9) 1,55 (0,54 - 4,48)
Parechovirus 6 (15) 8 (4) 4,18 (1,36 - 12,8)
Kodeteksjon av bakterie 33 (85) 119 (60) 3,56 (1,43 — 8,90) 3,42 (1,32 - 8,85)
Moraxella catarrhalis 17 (44) 71 (36) 1,09 (0,53 - 2, 23)
Haemophilus influenzae 20 (51) 44 (22) 2,78 (1,33 - 5,80)
Streptococcus pneumoniae 9(23) 57 (29) 0,51(0,23-1,17)
Ct-verdi < 28 (cycle treshold fra PCR) 27 (69) 128 (65) 1,20 (0,57 - 2,51)
Vinterhalvar! 35 (90) 169 (86) 1,40 (0,46 - 4,25)

tAntall barn som testet positivt for influensavirus A/B i influensasesongen (oktober-april); 2Alvorlighetsskar definert som summen av: 1) behov for oksygen for & opprettholde

saturasjon > 92 % (1 poeng), High Flow (2 poeng), CPAP/BIPAP (3 poeng), ikke-invasiv ventilasjonsstatte med overtrykk (4 poeng) eller respiratorbehandling (6 poeng), 2)

intravengs vasketilfgrsel eller nasogastrisk sonde (2 poeng) og 3) innleggelseslengde > 5 dager (2 poeng). Alvorlighetsskar > 3 tilsvarer 75 % percentilen for alle inkluderte

episoder; 2Justert utfra en a priori tankegang i en multivariabel modell for kjenn, alder < 1 &r og kronisk sykdom, og inkluderte faktorer som var signifikante i univariate

analyser (p < 0,05); “Odds ratio; 95 % konfidensintervall
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5 Diskusjon
5.1 Hovedfunn

Vi har undersgkt influensa hos barn henvist med symptomer pa luftveisinfeksjon til St. Olavs
hospital i perioden 2006 til 2017. Influensavirus ble pavist hos en av 20 og var derfor en
relativ sjelden arsak til at barn ble henvist med luftveisinfeksjon. Nesten alle ble henvist i
vinterhalvaret. Barn med influensavirus type A var litt yngre enn barn med influensavirus
type B, og barn < 1 ar ble hyppigere innlagt. Klinisk var infeksjonen dominert av feber og
andre kjente symptomer og funn pa luftveisinfeksjon, og halvparten hadde gastrointestinale
symptomer. NLVI ble diagnostisert hos to tredjedeler og var sammen med bakterievekst i
gvre luftveier de to viktigste faktorer som var forbundet bade med innleggelse i over ett dagn

og et mer alvorlig sykdomsforlap.

5.2 Kliniske forhold

Det vanligste symptomet i studien var feber, i likhet med i Silvennoinen et als. studie (17).
Feber ble oftere rapportert av foreldre (89 %) enn malt under innleggelsen (60 %). Denne
forskjellen kan skyldes ulike malemetoder, bedre bruk av febernedsettende pa sykehuset eller
at barna hadde hgyest temperatur far innkomst. | tillegg fant vi at influensasykdom var
overraskende hyppig assosiert med gastrointestinale symptomer som oppkast og diare som
kan fare til dehydrering, og dermed behov for rehydrering pa sykehus.

To tredjedeler av barna ble diagnostisert med NL V1, hyppigst bronkiolitt blant barn med
influensavirus type A og bronkitt blant barn med influensavirus type B. Denne forskjellen kan
forklares av den paviste aldersdifferansen mellom type A og B. Nesten alle barna hadde en
eller flere typer @LVI, hvor to tredjedeler hadde forkjglelse og en tredjedel otitt. Dette passer
godt med andres erfaringer, blant annet Kumar sin studie fra 2016 hvor man fant at sinusitt,

akutt media otitt, pneumoni og bronkitt var typiske funn ved influensa (11).

Influensavirus er kjent for & gi hgye utslag pa CRP, men i var studie var det gjennomsnittlig
lave CRP-verdier hos de influensasyke barn. Hos bare en fjerdedel gkte maksimal CRP til >
50 mg/L, og blant dem fikk halvparten antibiotika. Det ser derfor ikke ut til at hgy CRP-verdi
i seg selv farte til antibiotika behandling. | alt ble det gitt antibiotika til under en tredjedel av

alle influensaepisoder, og selv om influensa er en virusinfeksjon synes vi ikke dette er noe
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hgyt antall. Her tenker vi pa at en av fem var yngre enn ett ar, en tredjedel fikk pavist otitt og
en av atte fikk pavist pneumoni, og begge disse diagnosene kan vere virale, men de kan ogsa

forverres med bakteriell superinfeksjon.

Mistanke om NLVI farte til at halvparten av de influensasyke barna tok rgntgen thorax. Det
kan diskuteres om dette er mange eller fa. Selv om lobare infiltrater nesten alltid tyder pa
bakteriell infeksjon, skiller andre typer lungeinfiltrater ikke tydelig mellom virus- og
bakterieinfeksjon. Det kan vere en risiko for at paviste infiltrater gker klinikerens tendens til 4
starte antibiotika og dette er noksa aktuelt nettopp ved influensa som ogsa er kjent for a fare
til relativt hgye CRP-verdier. Begge forhold kan fare til at legen lettere starter
antibiotikabehandling og derved mulig overbehandling. Pa den andre siden, hvis det tas fa
rentgen thorax kan man forestille seg at reelt bakterielt utlgste infiltrater ikke blir oppdaget,
hvilket kan fare til underbehandling. Vare data tillater ikke & avgjere om det ble tatt for
mange eller for fa rantgenbilder, men antallet rgntgen var iallfall lavere enn antallet som fikk
en NLVI diagnose, hvorav til sammen en tredjedel fikk bronkiolitt og bronkitt diagnoser. Ved

disse tilstandene er rgntgen sjeldent indisert.

5.3 Hospitaliseringsrater og sesongvariasjoner

Vi fant en hospitaliseringsrate som var bare halvparten av det som man fant i en finsk studie
(115 versus 225 per 100.000 barn < 1 ar) (14). Her skal man huske at vi bare har beregnet
hospitaliseringsratene for NLVI per 100 000 barn og det inkluderer ikke den tredjedelen som
kun hadde @LV1 eller andre influensadiagnoser som for eksempel encefalitt. Likevel synes
vare tall & vaere i samme starrelse som studier fra sammenlignbare land i Europa og USA,
tross forskjeller i studiedesign og studieperioder. I en norsk registerstudie fant Hauge og
medarbeidere at hospitaliseringsraten var hgyest hos barn < 6 maneder, og den finske og
polske studien viser hgyest rate blant barn < 1 ar i likhet med vare funn og en systematisk
metaanalyse publisert i The Lancet i 2011 (3, 17-19). | en amerikansk studie fra 2016 som
undersgkte hospitaliseringsrater hos barn med samfunnservervet pneumoni var
hospitaliseringsraten avtagende med gkende alder og hgyest blant barn < 2 ar (29). Hagyere
hospitaliseringsrate av de yngste barna kan skyldes lavere terskel for vurdering i
spesialisthelsetjenesten av barn med feber, men det kan ogsa tenkes a skyldes en reell gkt

risiko pa grunn umodent immunforsvar og anatomiske sma forhold i luftrgrene.
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Hospitaliseringsratene presenterer kun data for NLV1 pa bakgrunn av at diagnosene for @LVI
er mangelfullt kodet i det pasientadministrative system. Beregning pa bakgrunn influensavirus
funn alene ville trolig ikke fange opp alle fordi nasofarynksprave ikke tas fra alle og det

gjelder ikke minst de med GLVI alene.

Det var en klar sesongtrend der influensavirus hyppigst ble pavist i vinterhalvaret. Det var i
tillegg en variasjon fra ar til ar. Vi fant en sarlig stor variasjon i deteksjonsrate mellom 2009
og 2011 i forbindelse med svineinfluensapandemien sent i 2009, noe ogsa andre har rapportert
tidligere (30). Influensavirus type A stod for syv av ti tilfeller i vart materiale. 1 2010 og 2011
var det sveert fa tilfeller av influensa A, noe som kan ha sammenheng med at mange i lgpet av
pandemien utviklet immunitet etter & ha gjennomgatt en infeksjon, og derved var beskyttet
mot influensavirus A pafglgende ar. I tillegg tok trolig flere barn vaksine i denne perioden
(32). I kontrollgruppen hadde 1 % influensavirus, og det er lavere enn blant dem som ble

henvist med luftveisinfeksjon.

5.4 Alvorlig sykdom

Vi fant ingen sammenheng mellom pavisning av andre luftveisvirus i tillegg til influensavirus
(kodeteksjon) og om barnet ble innlagt og utviklet alvorlig sykdomsforlgp. Samme
konklusjon kom man til i en australsk studie som tok for seg barn < 5 ar (26). Vi fant heller
ingen sammenheng mellom pavisning av influensaviruskonsentrasjon basert pa ct-verdien og
sykdommens alvorlighetsgrad, men dataene ma tolkes med forsiktighet da vi ikke vet nar i
sykdommens forlgp nasofarynksaspiratet ble tatt og det ikke ble samlet inn
oppfalgingspraver. Men begge funn passer godt med at influensavirus er ansett for a vere et

av de mest betydningsfulle virus og dominerer over andre luftveisvirus.

Det er kjent at mange barn er kolonisert med bakterier i gvre luftveier. Vanligvis ansees det
ikke som en risiko for a utvikle alvorlige infeksjoner, pa samme mate som hos eldre, men det
er likevel noe usikkerhet pa dette felt (32, 33). For eksempel fant man i en studie fra Sar-
Korea at kodeteksjon med S. pneumonia var assosiert med redusert alvorlighetsgrad av virale
NLVI (27). Vekst av en eller flere bakterier (S. pneumoniae, H. influenzae og M. catarrhalis)
blant barn med influensavirusinfeksjon og i kontrollgruppen i var studie var omtrent lik, og
det passer godt med at mange barn «bare» er koloniserte. Nar man sa pa de influensasyke

barna alene, var bakteriell vekst bade relatert til innleggelse over ett dagn og til utvikling av
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alvorlig sykdomsforlgp. | var studie var NLV1 ogsa forbundet med alvorlig sykdomsforlap,
men vi har ikke sett neermere pa hvilke diagnoser disse barna fikk mer eksakt og for eksempel
hvilken CRP-verdi de utviklet. Vare bakterie funn passer godt med at influensavirus infeksjon
gker bakterievekst i luftveiene og noen ganger kan fare til aspirasjon av bakterier til nedre
luftveier, og det kan igjen tenkes a fare til NLVI og et mer alvorlig sykdomsforlgp (34).

5.5 Kronisk sykdom

En starre andel av inkluderte barn (30 %) sammenlignet med kontrollgruppen (22 %) hadde
kronisk sykdom. En drsak til dette kan veere at kronisk sykdom er en reell risikofaktor for
utvikling av influensa som vist i Hauge et als. studie (3). Nesten en tredjedel av inkluderte
barn med influensa hadde minst en kronisk sykdom og dette var en litt hgyere forekomst enn i
Hauge et als. registerstudie der hvert fjerde barn hadde kronisk sykdom (3). I bade var og
Hauge et. als studie var astma eller annen lungesykdom den vanligste kroniske sykdommen

ved influensavirusinfeksjon (3).

Bade blant inkluderte barn og kontrollgruppen var det hgyere forekomst av kronisk sykdom
enn det som er rapportert blant norske barn generelt. | Hauge et als. studie rapporteres det at 5
% av barn i normalbefolkningen har kronisk sykdom (3). Denne differansen kan skyldes
metodiske forskjeller; Hauge et al. benyttet seg av Norsk Pasientregister for a samle data om
barnas kroniske tilstander, mens dataene vare baserer seg pa foreldrerapportert informasjon. |
tillegg er ogsa eksem definert som kronisk sykdom i vére data. Astma- og allergiforbundet
antar at omtrent 15 % av norske barn har eksem (35). Dette kan vare med pa a gke
forekomsten av kronisk sykdom i vére analyser. Arsaken til at var kontrollgruppe hadde
hayere forekomst av kronisk sykdom enn normalbefolkningen kan veere at kontrollgruppen

var rekruttert blant barn som var henvist til elektiv kirurgi.

Kronisk sykdom var altsa relativ vanlig blant barna henvist med influensainfeksjon, og det var
en tendens til sammenheng mellom & ha kronisk sykdom eller & veere prematur fgdt og bli
innlagt i over ett dggn blant alle de henviste influensasyke barna, men det var ikke helt
signifikant (OR 1,81, 95 % K1 [0,99 — 3,31]) i den multivariable analysen. Tilsvarende var det
en tendens til sammenheng med dobbel risiko for alvorlig sykdomsforlgp blant de barn som
enten hadde kronisk sykdom eller var fgdt prematurt (OR 2,04, 95 % K1 [0,97 - 4,29]).
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6 Styrker og svakheter ved studien

En av de starste styrkene til denne studien er at data er innsamlet over en lang tidsperiode med
11 influensasesonger i Trgndelag for en relativt stor populasjon. Valget av prospektiv
populasjonsbasert studie reduserer skjevheten i populasjonen basert pa seleksjon. Under
analysen av dataene er barn med ikke tilstrekkelige kliniske data, kreft eller immunsuppresjon
ekskludert da dette muligens ville forarsake upresise og ukorrekte resultater i

studiepopulasjonen.

Datainnsamlingen som denne hovedoppgaven baserer seg pa har blitt utfylt av forskijellige
leger og sykepleiere som apner for variasjon, men det er benyttet standardiserte skjemaer for &
minske risikoen for stor variasjon. Eksempelvis vil skilnaden mellom diagnosene faryngitt og
tonsillitt veere vanskelig spesielt pa yngre barn, og variere etter legens tolkning og vurdering

av symptomene pa aktuelt tidspunkt.

Barna i Luftveisprosjektet, som var studie bygger pa, ble sammenlignet med en
sykehuskontrollgruppe som ble inkludert fra 2006 til 2015. En slik sykehuskontrollgruppe kan
veere forskjellig fra et gjennomsnitt av befolkningen. Man kan diskutere om det gir mening,
men etablering av en kontrollgruppe for eksempel fra en helsestasjon og en skole ville vaere

meget ressurskrevende. Tolkning av tabell 1 ma sees i lyset av dette.

Halvparten av barna ble behandlet med inhalasjoner. En svakhet her er at vi ikke vet hvilke
inhalasjonsmedikamenter som er benyttet. Ulike inhalasjonsmedisiner har svert ulik effekt og
behandlingsmekanisme, og det kunne derfor vert interessant a vite hvilken type inhalasjon
som er benyttet hos de ulike barna. Det er ogsa mangelfulle data pa hvor mange barn som
mottok influensaspesifikk behandling som Relenza og Tamiflu. Til senere studier kan det
veere interessant a samle inn data pa dette. En annen svakhet ved studien er at St. Olavs
Hospital ikke benyttet nasal high flow tidlig i studieperioden. Det har vert en utvikling i
bruken av high flow som muligens kan redusere bruken av NIV. Dette gjar det hypotetisk
mulig at barn inkludert sent i studieforlgpet kan ha lavere alvorlighetsgrad enn barn inkludert

tidlig. NIV gir hgyere poengsum enn high flow i skaringssystemet laget av vare veiledere.

Det ble ikke registrert noen dgdsfall blant barn med influensasykdom. | studien var ikke alle

barn registrert prospektivt, men blant de som ble kontaktet retrospektivt med spgrsmal om a
33



inkluderes i studien kunne Luftveisprosjektet av etiske arsaker ikke kontakte foreldre til barn
som var registrert som dgde i vare registre. Det mangler dermed data pa om influensaviruset

kan ha vert rsak til dgdsfall hos disse.

18 % av inkluderte luftveisepisoder og 7 % i kontrollgruppen var premature nar vi bruker
luftveisprosjektets definisjon pa prematuritet (uke 36). Denne diskrepansen mellom
luftveisprosjektets egne definisjon og standard definisjon kan ha fert til hgyere forekomst av

prematuritet blant de inkluderte barna.

Var definisjon pa alvorlig sykdom er basert pa en skar laget av Luftveisprosjektet som tar
utgangspunkt i klinisk praksis ved St. Olavs hospital. Alvorlighetsskaren er benyttet for flere
publiserte artikler fra med datamateriale fra Luftveisprosjektet (36), men skaren er ikke
validert. Alvorlighetsskaren er rettet mot barn med alvorlige luftveisinfeksjoner og vil derfor

trolig ikke fange opp i like stor grad barn med andre alvorlige influensavirusmanifestasjoner.

Det er ogsa en svakhet at vi ikke har systematisk informasjon om influensapositive barn med
andre alvorlige tilstander som sepsis og encefalitt samt manglende data for pavist

influensavirus i spinalvaeske. Dette anbefales a undersgke videre i senere studier.

I materialet fra Luftveisprosjektet inngikk noen fa barn med flere influensaepisoder. Ett av
barna har ved en feiltagelse i blitt inkludert som to separate luftveishendelser som ved grundig
gjennomgang etter analysene var gjennomfart viser seg a veare fra samme sykdomsepisode

(kun fem dagn mellom innleggelsene), og derav skulle vare inkludert som en luftveisepisode.
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7 Konklusjon

Blant barn henvist med luftveissymptomer til St. Olavs hospital i perioden 2006 til 2017, var
influensavirus en relativ sjelden arsak til infeksjon og ble bare pavist hos 5 %. Nesten en
tredjedel av barn med influensavirus hadde kronisk sykdom og spedbarn ble oftere innlagt enn
eldre barn. Bakteriell vekst i gvre luftveier og utvikling av nedre luftveisinfeksjon var de to

viktigste faktorer forbundet med innleggelse i over ett dagn og alvorlig sykdomsforlap.
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9 Vedlegg

Vedlegg 1. Respirasjonsfunn ved innkomst hos barn henvist med luftveisinfeksjon og med influensavirus
A/B (n = 235 luftveisepisoder hos 231 barn)

Influensa A + B Influensa A Influensa B

n=235 n =170? n=64!

N (%) N (%) N (%)
Takypné 17 (7) 14 (8) 3(5)
Inspiratorisk stridor 13 (6) 5(@3) 7(11)
Ekspiratorisk stridor 26 (11) 17 (10) 9 (14)
Stgnnende respirasjon 18 (8) 16 (9) 23)
Nesevingespill 13 (6) 11 (6) 2(3)
Inndragninger 61 (26) 48 (28) 12 (19)
Dempning 1(0) 1(2) 0(0)

En episode med influensavirus A og B pavist hos samme barn ble ikke tatt med.

Vedlegg 2. Auskultasjonsfunn ved innkomst hos barn henvist med luftveisinfeksjon og med
influensavirus A/B (n = 235 luftveisepisoder hos 231 barn)
Influensa A + B Influensa A Influensa B

n=235 n =170 n = 64!

N (%) N (%) N (%)
Nedsatt respirasjonslyd 5(2) 4(2) 1(2)
Forlenget ekspirium 40 (17) 26 (15) 14 (22)
Slimlyder 59 (25) 46 (27) 13 (20)
Ronki 10 (4) 9 (5) 1(2)
Sibili 38 (16) 28 (16) 10 (16)
Knatrelyder 36 (15) 26 (15) 10 (16)

En episode med influensavirus A og B pavist hos samme barn ble ikke tatt med.

Vedlegg 3. Rentgenfunn hos barn med luftveisinfeksjon og pavist influensavirus A/B henvist til St.
Olavs hospital i perioden 2006 til 2017 (n = 235 luftveisepisoder hos 231 barn)
Influensa A + B Influensa A Influensa B

n=108 n=281 n=27

N (%) N (%) N (%)
Normal rgntgen 35(32) 25 (31) 10 (37)
Perihileere infiltrater 56 (52) 45 (56) 11 (41)
Fortetninger 30 (28) 24 (30) 6 (22)
Atelektase 16 (15) 12 (15) 4 (15)
Pleuravaeske 33 23) 1(4)
Bilateralt 30 (28) 25 (31) 5(19)
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Vedlegg 4. Deteksjon av bakterier og virus blant kontrollgruppen inkludert

i studien (n = 673)

Kontrollgruppen

n=673
N (%)
Bakterier 438 (65)
Streptococcus pneumoniae 288 (43)
Haemophilus influenzae 165 (25)
Moraxella catarrhalis 235 (35)
Virus 514 (76)
Respiratorisk syncytialvirus 21 (3)
Adenovirus 50 (7)
Bocavirus 7(1)
Koronavirus 60 (9)
Enterovirus 156 (23)
Metapneumovirus 6 (1)
Parainfluensavirus 73 (11)
Parechovirus 2(0,3)
Rhinovirus 372 (55)
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