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Abkiirzungsverzeichnis

ABS = Antibiotic Stewardship

ABT = Antibiotikatherapie

ARDS = Acute Respiratory Distress Syndrome/akutes Atemnotsyndrom

AWI = Atemwegsinfektion

COVID19 = Corona Virus Disease/Coronaviruserkrankung

CPAP/nCPAP = Continuous Positive Airway Pressure/(nasal) kontinuierlicher Atemwegstiberdruck
CRP = C-reaktives Protein

DGPI = Deutsche Gesellschaft flir padiatrische Infektiologie

ELBW = Extreme low birth weight

GA = Gestationsalter

GG = Geburtsgewicht

Ggf. = gegebenenfalls

HFNC = High-Flow Nasal Canula

ICD10 = International statistical Classification of Diseases/internationale statistische

Klassifikation von Erkrankungen, 10. Version

ICU = Intensive Care Unit/Intensivstation

lgG = Immunglobulin G

IL-10 = Interleukin 10

i.v. = intravends

kg = Kilogramm

KRINKO = Kommission fir Krankenhaushygiene und Infektionspravention

LOS = Length of stay/stationare Verweildauer



mg = Milligramm

NGS = Nasogastrale Sonde

pCAP = Community acquired pneumonia/ambulant erworbene Pneumonie
PCR/rtPCR = Real time Polymerase chain reaction

PCT = Procalcitonin

PICU = Pediatric intensive care unit/Kinderintensivstation

POC = Point-of-Care

PVK = Periphervendse Verweilkaniile

Qam = Qualitdtsmanagement

RSV = Respiratory Syncytial Virus

SBI = Severe bacterial infection/schwerwiegende bakterielle Infektion
SARS-CoV2 = Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2

SSW = Schwangerschaftswoche

TRAIL = TNF-related apoptosis-inducing ligand

UKS = Universitatsklinikum des Saarlandes

v.a. =vor allem

VLBW = very low birth weight

Vs. = versus

z.B. = zum Beispiel



1. Zusammenfassung/Abstract

1.1. Zusammenfassung

Einleitung: Das Respiratory Syncytial Virus (RSV) kann in jedem Alter eine Infektion der Atemwege
hervorrufen. Die groBte Morbiditat besteht bei Sduglingen und Kleinkindern. Vor den Pandemie-
Praventionsmallnahmen hatten fast alle Kinder im Alter von 3 Jahren ihre erste RSV-Infektion
durchgemacht (BERNER et al.,, 2018 DGPI Handbuch Infektionen bei Kindern und Jugendlichen, 7.
Auflage). Die RSV-Saison lag vor der Pandemie i.d.R. zwischen November und April. Am Zentrum fir
Kinderheilkunde des Universitatsklinikums in Homburg (UKS) wurden von 2016 — 2020 pro Saison ca.

50 Kinder wegen einer RSV-Infektion stationar behandelt.

Im Winter 2020/2021 blieb die RSV-Epidemie aus. Studien aus anderen Landern bestatigen dies und
zeigen zudem einen starken Anstieg unmittelbar nach Ende / bei Lockerung der pandemisch

begriindeten PraventionsmaRnahmen (FOLEY et al., 2021; OLSEN, 2021).

Die hier vorgestellte prospektive Studie analysiert den Verlauf der RSV-Saison 2021/2022 im Vergleich
der Basischarakteristika und der klinischen Verlaufe mit den RSV-Wintern 2016-2020.

Beobachtungsschwerpunkte liegen auf dem Anteil der Patienten® mit bekannten Risikofaktoren fiir
einen komplizierten Verlauf der RSV-Infektion (z.B. Friihgeburtlichkeit, hdmodynamisch relevantes
Vitium cordis), dem klinischen Schweregrad der Erkrankung und allen relevanten Aspekten des
klinischen Managements. Dazu gehoren die virologische und die mikrobiologische Diagnostik, die
Labordiagnostik, die Rontgendiagnostik, die Anwendung medikamentéser Therapien (inkl.
Antibiotika), die Notwendigkeit einer maschinellen Atemunterstltzung, einer intensivmedizinischen

Betreuung sowie dem letztendlichen Verlauf der RSV-Infektion der Patienten.

Zusatzlich wollen wir anhand der erhobenen Daten die Adhdrenz des medizinischen Personals zum

klinikinternen Behandlungsstandard fiir Kinder mit viraler Bronchiolitis Gberprifen.

Material/Methode: Patienten, bei denen wahrend des stationdren Aufenthaltes (Nov. 2016- einschl.
Jan 2022) ein Nachweis von RSV erfolgte, konnten durch die Abfrage von ICD10 Kodierungen aus dem
SAP™ Dokumentationssystem der UKS und aus der Datenbank des Instituts fiir Virologie am UKS

identifiziert werden. Das Virus wurde im Rachenabstrich mittels rtPCR nachgewiesen.

1 Bei allen entsprechenden Bezeichnungen sind immer aller Geschlechter gemeint



Ergebnisse: Im Madrz 2020 kam es zu einem raschen Riickgang der stationar behandelten RSV-
Infektionen (Ende der RSV-Saison). In der darauffolgenden Wintersaison 2020/2021 blieb ein Anstieg
der stationaren Aufnahmen aufgrund einer RSV Infektion vollstandig aus. Im Spatsommer (erste
Falle im Juli) 2021 zeigte sich hingegen ein rascher Anstieg der Aufnahmen mit einem Peak im
September und Oktober mit erneuter Abnahme der Fallzahlen im November 2021 und nur noch
vereinzelten Nachweisen ab Dezember 2021 (n=3).

Hinsichtlich der demographischen Daten, dem Vorliegen von Risikofaktoren und der medizinischen
Behandlung gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen der Saison 2021/2022 und den Jahren
2016-2020. 2021/2022 wurden signifikant mehr Kinder intensivmedizinisch behandelt und es gab
einen vermehrten Einsatz von CPAP/HFNC, allerdings ohne statistische Signifikanz.

Insgesamt wurden 11,8% der 308 eingeschlossenen Patienten ausschlief3lich supportiv behandelt, 37%

der Kinder erhielten eine antibiotische Therapie.

Diskussion: Aus unserer Datenanalyse ergab sich ein deutlicher Einfluss der SARS-CoV2-Pandemie und
der nachfolgend implementierten MaRnahmen zur Pandemieeinddmmung (Kontaktbeschrdankungen,
AHA-MaRnahmen) auf die RSV-Epidemiologie. Nach einer verkirzten Wintersaison 2019/2020, die
nahezu zeitgleich mit Einfihrung der Kontaktbeschrankungen im Marz 2020 endete, wurden im Winter
2020/2021 nur vereinzelt Kinder aufgrund einer RSV-Infektion stationar behandelt, die ubliche
Epidemie wahrend der Wintermonate blieb aus. Wenige Wochen nach Lockerung der
Kontaktbeschrankungen im Sommer 2022 kam es zu einem raschen Anstieg der Fallzahlen im Frih-
Herbst 2021 mit einer verschobenen Saison und erneut rasch ricklaufigen Fallzahlen nach
Verscharfung des Pandemiemanagements im November 2021. Auffallig war ein Riickgang der RSV-

Infektionen obwohl es keine erneuten Schliefungen von Kindertagesstatten und Schulen gab.

Dieses Audit zeigt eine grofle Diskrepanz zwischen den lokalen, nationalen und internationalen
Behandlungsempfehlungen fiir Kinder mit einer viralen Bronchiolitis und der tatsachlichen Therapie.
Lediglich 11,8 % aller Patienten erhielten eine ausschliellich supportive Therapie, mehr als ein Drittel
(37%) wurden antibiotisch behandelt. Insbesondere hinsichtlich des lGbermaRigen Einsatzes nicht
indizierter Antibiotika besteht besonders aus Antibiotic Stewardship (ABS)-Sicht weiterhin ein groRRer
Handlungsbedarf und ein Ansatzpunkt fiir zukiinftige ABS-Programme. Insgesamt gibt es fiir einen
Grolteil der tiblichen Therapiestrategien wenig Evidenz. Dass diese dennoch haufig eingesetzt werden,
ist am ehesten auf das sehr eindriickliche klinische Krankheitsbild einer Bronchiolitis bei oft sehr jungen
Kindern zurlckzufiihren mit dem Wunsch des behandelnden medizinischen Personals und auch der

Eltern hier therapeutisch aktiv zu werden.



1.2. Abstract

Background: Respiratory Syncytial Virus infects almost all children during the first 3 years of life
(BERNER et al., 2018 DGPI Handbuch Infektionen bei Kindern und Jugendlichen, 7. Auflage). Before
SARS-CoV2-pandemic the RSV season usually took place between November and April each year. From
2016 to 2020, about 50 children were hospitalized during each winter season at the pediatric

department of the Saarland Universiy Hospital (Homburg; UKS).

2020/2021 this epidemic during the winter months failed to appear. Other national and international
reports confirmed this observation and additionally showed a significant rise of RSV cases immediately
after ending or loosening the pandemic public protection measures (FOLEY et al., 2021; OLSEN, 2021).

This prospective report analyses the course of the RSV season 2021/2022 in comparison to 2016-2020.

Methods: We included all hospitalized children between November 2016 and January 2022 with rtPCR

confirmed RSV infection.

Results: In March 2020 the number of RSV infected inpatients decreased rapidly. During the next
winter we registered no RSV related hospitalisations. In summer 2021 a rapid increase of RSV
infections and hospitalisations took place with a peak in September and October. In November 2021
the number of cases again decreased and from December on only sporadic RSV cases (n=3)
appeared. There was no significant difference in terms of the basic characteristics and risk factors
between 2021/2022 an 2016-2020. In 2021/2022 a significant higher share of all patients needed
intensive care treatment. We also found a trend to an increased use of CPAP/HFNC without
statistical significance.

Only 11.8% of all patients received just supportive care, 37% of all RSV-infected inpatients were

treated with antibiotics.

Conclusion: Our study demonstrated a clear epidemiological impact on RSV seasonality related to the
SARS-CoV2 pandemic and the public prevention measures. The 2019/2020 season ended immediatly
after implementing pandemic protection measures, and there was no RSV epidemic in 2020/2021.
Only weeks after loosening the pandemic precautions we registered the first RSV cases and a
prematurely starting RSV season in early autumn 2021. After tightening the pandemic measures in

November 2021 the RSV epidemic decreased again.

This study showed a large discrepancy between local as well as national guidelines and actual
treatment. Only 11.8% of all patients received mainly supportive care as recommended, 37% of all
RSV-infected inpatients were treated with antibiotics. For this subject more antibiotic stewardship

initiatives are needed.



2. Einleitung und Hintergrund

2.1. Epidemiologie

Respiratory Syncytial Viren (RSV) konnen in jedem Lebensalter eine Infektion der Atemwege
hervorrufen. Die groBte Krankheitslast besteht jedoch bei Sduglingen und Kleinkindern. Vor der
Pandemie und den mit ihr verbundenen, in der Offentlichkeit umgesetzten PraventionsmaRnahmen
hatten bis zum vollendeten 2. Lebensjahr fast alle Kinder mindestens eine RSV-Infektion durchgemacht
(BERNER et al., 2018 DGPI Handbuch Infektionen bei Kindern und Jugendlichen, 7. Auflage).
Infektionen mit RSV zdhlen weltweit zu den Hauptursachen schwerer Atemwegserkrankungen bei
Sauglingen und Kleinkindern (BARR et al., 2019). In US-amerikanischen Untersuchungen waren gut
20% aller akuten stationdren Behandlungen von Kindern aufgrund einer RSV-Infektion (RALSTON et al.,
2014) und die dadurch entstehenden jahrlichen Kosten fir das Gesundheitssystem belaufen sich auf
rund 500 Millionen Dollar pro Jahr. Die Behandlung der virusbedingten Bronchiolitis ist somit eine der

teuersten Erkrankungen stationar behandelter Kinder (FLORIN et al., 2014).

Es sind verschiedene individuelle und umweltbedingte Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf der
RSV Infektion bekannt (SHI et al., 2022). Neben der Frihgeburtlichkeit (insb. < 29. SSW mit einem
Geburtsgewicht < 1500g) zahlen hierzu eine hamodynamisch relevante angeborene Herzerkrankung,
neuromuskulare Erkrankungen mit daraus resultierenden deutlichen Einschrankungen z.B. der
Atemmechanik, chronische Lungenerkrankungen, Immundefizienz oder - suppression und bestimmte

Syndrome (z.B. das Down-Syndrom) (NICE guideline NG9)(SIMON et al., 2018c, b, a).

Der Mensch bildet das einzig relevante Erregerreservoir fiir RSV. Die Inkubationszeit betragt in der
Regel 3-6 Tage. Die Ubertragung erfolgt durch Kontakt und durch Trépfchen im Nahbereich, Aerosole
spielen keine wesentliche Rolle. Die Virusausscheidung dauert bei gesunden Kindern und Erwachsenen
ca. eine Woche, bei Frihgeborenen und bei Immunsupprimierten mehrere Wochen (BERNER et al.,
2018 DGPI Handbuch Infektionen bei Kindern und Jugendlichen, 7. Auflage). Nosokomiale Infektionen
kommen vor (symptomatisch ab dem 5. Tag der stationdren Behandlung) und betreffen dann haufiger
Kinder mit Grunderkrankungen, die aus anderen Griinden hospitalisiert sind (SIMON et al., 2008).

Reinfektionen treten lebenslang auf, gehen jedoch meist mit einer milderen Symptomatik einher.
Menschen in hohem Lebensalter kénnen an schweren RSV-Infektionen erkranken und daran

versterben (BRANCHE, FALSEY, 2015).



Typisch flir das Auftreten von RSV-Infektionen ist ein epidemischer saisonaler Verlauf mit Schwerpunkt
auf den Wintermonaten. Der Beginn der winterlichen Epidemie liegt auf der Nordhalbkugel zumeist
im Oktober/November und endet im April (BERNER et al., 2018 DGPI Handbuch Infektionen bei Kindern
und Jugendlichen, 7. Auflage). Der Anteil von RSV an allen Erregern respiratorischer Infektionen bei
Kindern in den Wintermonaten kann von Jahr zu Jahr und auch regional deutlich variieren.

Im Winter 2020/2021 kam es, am ehesten durch die Kontaktbeschrankungen im Rahmen der SARS-
CoV-2 Pandemie, nur zu vereinzelten, wenigen RSV-Infektionen. In den USA lag der prozentuale Anteil
positiver Testergebnisse von April 2020 bis April 2021 bei < 1,0%/Woche. Ab April 2021 war ein Anstieg
der positiven Testergebnisse zu verzeichnen (17. April - 22. Mai 2021 Anstieg von 1,1% auf
2,8%/Woche)(OLSEN, 2021). Eine Studie aus Australien zeigt ebenfalls eine ,verschobene” Saison mit
deutlicher Zunahme der RSV-Falle nach Ende der pandemiebedingten Schutzmafnahmen (FOLEY et
al., 2021).

2.2. Klinisches Bild einer RSV-Infektion

Das RS-Virus verursacht einer Inflammation der kleinen Atemwege, das klinische Bild einer
Bronchiolitis ist das haufigste Erscheinungsbild bei Kindern < 2 Jahre. RSV ist mit Abstand der haufigste
bei einer Bronchiolitis im Sauglingsalter nachgewiesene Erreger (DALZIEL et al., 2022a). Typische
Symptome sind Husten, Rhinitis, Tachydyspnoe, Fieber und Trinkschwierigkeiten. Bei jungen
Sauglingen < 6 Wochen kdénnen mitunter lediglich Apnoen auftreten. Die Krankheitsanamnese ist

zumeist kurz mit einer maximalen Krankheitsschwere an Tag 3-5 (NICE guideline NG9).

Etwa 1 von 3 im 1. Lebensjahr erstmals mit RSV infizierten Kindern entwickelt das klinische Bild einer
Bronchiolitis und 2-3% aller RSV-infizierten Kinder bendétigen aufgrund dessen eine stationdre
Krankenhausbehandlung (NICE guideline NG9). Eine intensivmedizinische Betreuung bendtigen 3% der
hospitalisierten Kinder (HASKELL et al., 2021). Der klinische Schweregrad der RSV-Infektion reicht von
leichten Symptomen der oberen Atemwege bis zum akuten Lungenversagen mit intensivmedizinischer
Behandlung. Die Halfte der intensivmedizinisch behandelten Kinder hat keine vorbestehende
Grunderkrankung (PHAM et al., 2020). Da nahezu jedes Kind eine RSV-Infektion durchmacht waren
mehr als 50% aller intensivmedizinisch behandelten Sauglinge und Kleinkinder mit RSV-Infektion vor
der Infektion ganz gesund. An RSV-Infektionen versterben weniger als 1% aller aufgrund einer RSV-
Infektion hospitalisierten Kinder, v.a. solche mit schwerwiegenden Grunderkrankungen oder
Syndromen (LOWENSTEYN et al.,, 2020; LOWENSTEYN et al.,, 2023; SCHELTEMA et al.,, 2017;
THORBURN, 2009). Die nosokomiale RSV-Infektion ist mit einem erhéhten Risiko fiir einen unglinstigen

Verlauf verbunden.
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Bei dlteren Kindern werden durch das RS-Virus haufig Infektionen der oberen Atemwege verursacht,
es konnen aber auch virale Pneumonien (BIANCHINI et al., 2020), episodisches Giemen und Asthma-
Exazerbationen hervorgerufen werden. In einer Meta-Analyse von 9 Studien mit Einschluss von 4000
Kindern wurde bei 11% das RS-Virus als Ursache einer viralen Pneumonie identifiziert (RUUSKANEN et
al., 2011).

Virus-induziertes oder episodisches Giemen tritt bei klinisch objektivierbaren viralen Infektionen auf,
in Abgrenzung zum Asthma bronchiale ohne Symptome im Intervall. Es tritt vor allem bei
Vorschulkindern auf und in Studien konnte bei 33% der betroffenen Kinder das RS-Virus nachgewiesen

werden (BRAND et al., 2008; TAKEYAMA et al., 2014).

Neben der virusbedingten Asthma-Exazerbation gibt es eine Assoziation friihkindlicher schwerer RSV-
Infektionen mit der Entwicklung eines Asthma bronchiale im spateren Kindesalter (SIGURS et al.,
2010). Dieser Zusammenhang ist weiterhin nicht abschlieRend geklart, es wird diskutiert ob eine
genetische Pradisposition Grundlage sowohl der RSV-Bronchiolitis als auch des Asthma bronchiale im
spateren Alter ist, oder ob eine durch die frithe RSV-Infektion verursachte Schadigung der Lunge fir

spateres Giemen und Entstehung eines Asthma bronchiale pradisponiert (MEISSNER, 2016).

2.3. Therapieempfehlungen

Die Behandlung einer RSV-Infektion ist symptomatisch und beinhaltet die supportive
FlUssigkeitszufuhr, ggf. intravends, und eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr, bei Ateminsuffizienz
maschinelle Atemunterstitzung mittels continuous positive airway pressure (CPAP) / High Flow Nasal
Cannula (HFNC) oder ggf. invasive Beatmung. Es gibt keine Evidenz fiir einen relevanten Nutzen des
Einsatzes von Bronchodilatatoren, Kortikosteroiden (inhalativ oder systemisch), Ipratropiumbromid,
Epinephrininhalation, Leukotrienantagonisten, Inhalation hypertoner Kochsalzlésung, Physiotherapie
oder Antibiotika (FARLEY et al., 2014; FERNANDES et al., 2013; GADOMSKI, SCRIBANI, 2014;
HARTLING et al., 2011a; LIU et al., 2015; ROQUE | FIGULS et al., 2012; ZHANG et al., 2023).

2.3.1 Ribavirin

Das Virostatikum Ribavirin ist flir den Einsatz bei RSV-Infektionen zugelassen. Allerdings fanden Ventre
et al. in einem Cochrane Review aus 2007 lediglich bei 3 der 12 eingeschlossenen Studien eine
Verkiirzung von Beatmungszeit und Krankenhausaufenthalt, die moglicherweise durch den Einsatz von

Ribavirin hervorgerufen wurden. Es gibt zudem Hinweise, dass durch den Einsatz von Ribarvirin auch

11



das Auftreten von Langzeitfolgen wie das episodische Giemen reduziert werden kann. Insgesamt
hatten die eingeschlossenen Studien jedoch wenige Aussagekraft hinsichtlich der Effekte von Ribavirin
bei RSV-Infektionen (VENTRE, RANDOLPH, 2007). Daher, und auch aufgrund des Nebenwirkungsprofils
(Leukopenie, Hamolyse, Hyperbilirubindmie) sowie der sehr kostenintensiven Therapie, gibt es keine

grundsatzliche Empfehlung zum Einsatz von Ribavirin (BARR et al., 2019).

Ein Review aus 2012 untersuchte den Einsatz bei stark immunsupprimierten erwachsenen Patienten
nach Stammzelltransplantation und fanden eine Reduktion der Mortalitdat von 89% bei Patienten mit
RSV-Infektion ohne Behandlung mit Ribavirin auf 50% mit Einsatz von inhalativem Ribavirin (HYNICKA,
2012). Ebenfalls aus 2012 stammt die sehr kleine Studie von Molinos-Quintana et al. die den
therapeutischen Erfolg von intravendsem Ribavirin bei 6 stammzelltransplantierten Kindern
untersucht. Ribavirin wurde bei 9 Episoden mit RSV-Nachweis eingesetzt, 4 Episoden mit einer
Infektion der unteren Atemwege, 5 mit einer Infektion der oberen Atemwege. Alle Patienten
Uberlebten die Infektion und bei den Kindern mit Infektion der oberen Atemwege gab es keinen
Progress zu einer Infektion der unteren Atemwege (MOLINOS-QUINTANA et al., 2013).

Das unterstlitzt zumindest einen therapeutischen Versuch mit Ribavirin bei immunsupprimierten
Patienten mit RSV-Infektion. Allerdings wird das Ribavirin inzwischen nicht mehr inhalativ, sondern
intravends oder oral verabreicht, auch um die nicht erwiinschte Exposition gesunder
Kontaktpersonen (zum Beispiel Pflegende und Arzte) zu reduzieren (GUELLER et al., 2013; MOLINOS-
QUINTANA et al., 2013).

2.4. Priivention

2.4.1. Hygiene und allgemeine préiventive MafSinahmen

Allgemeine Empfehlungen zum Schutz, insbesondere von Kindern mit Risikofaktoren fiir einen
schweren Krankheitsverlauf, beinhalten eine sorgfiltige Handehygiene, Vermeidung von
Rauchexposition sowie von groReren Personenansammlungen und Kinderkrippen in den
Wintermonaten. Die Miutter sollten zum Stillen im Sauglingsalter motiviert werden (S2k-Leitlinie
,Leitlinie zur Prophylaxe von schweren Erkrankungen durch Respiratory Syncytial Virus (RSV) bei
Risikokindern* Aktualisierung 2017/2018) (LIESE, FORSTER, 2018).

Im Krankenhaus ist auf die Einhaltung einer guten Basishygiene inklusive regelmaliger
Handedesinfektion und Isolierung bzw. Kohortierung bei positivem RSV-Nachweis oder auch bei

Symptomen einer Atemwegsinfektion ohne Virusnachweis zu achten. Die Kommission fir
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Krankenhaushygiene und Infektionspravention empfiehlt die Verwendung eines Mund-Nasen-
Schutzes bei engem Kontakt sowie Einmalhandschuhe bei Kontakt mit potentiell infektidosen Sekreten

und patientenbezogene Schutzkittel bei der Versorgung von Patienten mit RSV-Infektion.

2.4.2. Palivizumab

Seit 1999 steht fir die Prophylaxe von RSV-Infektionen der monoklonale Antikdrper Palivizumab zur
Verfligung, ein humanisierter monoklonaler Antikérper der IgG1-Subklasse, der sich gegen das F-
Protein von RSV richtet. Palivizumab gilt als weitgehend sicheres Medikament. Die haufigsten
Nebenwirkungen sind Fieber, Reaktion an der Injektionsstelle, Unruhe und selten Transaminasen-
Erhohung. Mit einer Haufigkeit von weniger als 1:10.000 Gaben kann es zu schwerwiegenden
Arzneimittelreaktionen kommen (SIMON et al., 2018c, b, a). Zundchst mit Zulassung zum Einsatz bei
Frihgeborenen < 35 Schwangerschaftswochen (SSW) im 1. Lebensjahr und im zweiten Lebensjahr bei
behandlungsdirftiger Bronchopulmonaler Dysplasie. (S2k-Leitlinie , Leitlinie zur Prophylaxe von
schweren Erkrankungen durch Respiratory Syncytial Virus (RSV) bei Risikokindern“ Aktualisierung
2017/2018)(LIESE, FORSTER, 2018). Grundlage dieser Zulassung waren die Daten der IMpact-Studie
(THEIMPACTRSVSTUDYGROUP, 1998).

Feltes et al. fanden in ihrer Studie aus 2003 bei Kindern mit angeborenen Herzerkrankungen

durch den Einsatz von Palivizumab eine Reduktion der stationdaren Behandlungen aufgrund einer RSV-
Infektion um 45%. Bei den stationdr behandelten Kindern reduzierte sich die Ldnge der Hospitalisation
um 56% und die Behandlungstage mit zusatzlichem Sauerstoffbedarf um 73% (FELTES et al., 2003).
Auf Basis dieser Daten wurde 2003 auch die Empfehlung des Einsatzes von Palivizumab fir Kinder unter
2 Jahren mit einer angeborenen hamodynamisch relevanten Herzerkrankung ausgegeben.

Fir weitere Risikogruppen (Immundefekt/Immunsuppression, Chronische
Lungenerkrankungen/Cystische Fibrose, Neuromuskulare Erkrankungen, Down-Syndrom) gibt es
keine evidenzbasierten Empfehlungen zum Einsatz von Palivizumab, dieser kann jedoch gemals der
nationalen Leitlinie nach einer individualmedizinischen Risikoanalyse erwogen werden (S2k-Leitlinie
,Leitlinie zur Prophylaxe von schweren Erkrankungen durch Respiratory Syncytial Virus (RSV) bei

Risikokindern* Aktualisierung 2017/2018)(LIESE, FORSTER, 2018).
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2.4.3. Nirsevimab

Bisher war Palivizumab das einzige zugelassene Produkt zu RSV-Prophylaxe, im November 2022 erhielt
Nirsevimab die offizielle Zulassung. Hierbei handelt es sich ebenfalls um einen monoklonalen
Antikorper, der sich gegen das F-Glykoprotein des RS-Virus richtet. Im Unterschied zu Palivizumab, das
wahrend der RSV-Saison monatlich intramuskular appliziert werden muss (insgesamt 5 Gaben), reicht
bei Nirsevimab eine einmalige Injektion zu Beginn der Saison aus. Die Halbwertzeit des Antikdrpers
betragt 73-88 Tage mit einer Bioverfligbarkeit von 69% bei einer Dosis von 300 mg. Das
Sicherheitsprofil war vergleichbar zum Placebo (ESPOSITO et al., 2022; GRIFFIN et al., 2020; HAMMITT
et al., 2022). Nirsevimab adressiert die Moglichkeit einer deutlich breiter angewandten passiven
Immunisierung auch gesunder Sauglinge (ESPOSITO et al.,, 2021; ESPOSITO et al., 2022). Eine

Stellungnahme der Standigen Impfkommission hierzu befindet sich in Vorbereitung.
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3. Methoden

3.1. Patientenpopulation, Einschlusskriterien und Beobachtungszeitraum

In unser internes Audit wurden alle Patienten im Alter von O - < 18 Jahre eingeschlossen die im
Zeitraum vom 01.01.2016 bis 31.01.2022 aufgrund einer mittels rtPCR bestatigten RSV-Infektion in der
Abteilung fiir Kinder- und Jugendmedizin der Universitatsklinik des Saarlandes stationar behandelt

wurden.

3.2. Datenerhebung

Wahrend der Wintermonate erhielten alle Kinder mit Symptomen einer Atemwegsinfektion einen
Nasopharyngealabstrich zur Bestatigung oder zum Ausschluss einer Infektion durch respiratorische
Viren. Die verwendeten Copan ™ Abstriche wurde in einem universellen Transportmedium mittels
Rohrpost an das Institut fir Virologie versandt. Hier erfolgte die Durchfliihrung einer Multiplex PCR
(FTD Respiratory pathogens 21, Fast Track Diagnostics — A Siemens Healthineers Company). Positive
Testergebnisse wurden den behandelnden Arzten normalerweise innerhalb von 6-12 Stunden
mitgeteilt. Wahrend der SARS-CoV2-Pandemie wurde zusatzlich ein Pharyngealabstrich fir eine SARS-

CoV2-PCR durchgefiihrt (e.g. Altona Diagnostics, Hamburg oder Roche Diagnostics, Mannheim).

3.3. Erstellung der Patientenliste

Anhand der ICD10 Kodierung konnten retrospektiv alle Patienten mit einer RSV-Infektion im Zeitraum
vom 01.01.2016 bis 30.09.2021 identifiziert werden. Ab dem 01.10.2021 wurden im Rahmen einer
prospektiven Datenerhebung alle stationdar behandelten Patienten mit einer mittels rtPCR
nachgewiesenen RSV-Infektion und schriftlichem Einverstandnis der Eltern in das Audit

eingeschlossenen.

Die relevanten Basisdaten (Alter, Geschlecht, Gewicht, Aufnahmedatum, klinische Diagnose, Therapie,
Notwendigkeit einen Intensivtherapie, Risikofaktoren, klinischer Schweregrad und Verlauf,

Entlassungsdatum; nosokomiale Infektionen wurden als Auftreten von Symptomen einer RSV-
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Infektion sowie einer positiven rtPCR mindestens 5 Tage nach stationdrer Aufnahme definiert) wurden
der archivierten oder aktuellen Krankenakte (SAP, Walldorf, Deutschland) enthnommen und primar mit
dem Programm MS Excel® Version 2016 (Campuslizenz Universitatsklinikum des Saarlandes) erfasst.
Die Patientenliste mit Namen und Geburtsdatum stand nur Prof. Simon, Solvej Heidtmann, Yeliz Baltaci
(wissenschaftliche Mitarbeiterin von Prof. Simon) und Holger Nunold (EDV) zur Verfiigung. Zur

weiteren anonymisierten Datenverarbeitung erhielten die Patienten eine Identifikationsnummer.

3.4. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM SPSS (IBM SPSS Statistics 27, Il, USA).

Zur deskriptiven Beschreibung wurden die Malzahlen Mittelwert, Median, absolute und relative
Haufigkeit, Minimum und Maximum verwendet. Die Haufigkeitsverteilungen wurden graphisch durch
Balkendiagramme und Kreisdiagramme dargestellt. Die Prifung auf Abhangigkeit erfolgte mit dem Chi-
guadrat-Test mit einem Signifikanz-Level p < 0,05. Wurden die Voraussetzungen fir diesen Test nicht

erfillt, wurde stattdessen der exakte Test nach Fisher angewandt.

Zur Festlegung des klinischen Schweregrads nutzen wir den modifizierten McIntosh Score (MCINTOSH
et al., 1993; SIMON et al., 2007). Grad | (h6chster Schwergrad) beinhaltet die Notwendigkeit einer
intensivmedizinischen Therapie und invasiver Beatmung, Grad llb eine notwendige apparative
Atemunterstiitzung (CPAP/HFNC). Grad Ila Patienten erhielten eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr ohne
apparative Atemunterstitzung. Grad Il (niedrigster Schweregrad) bezieht sich auf Patienten ohne
zusatzlichen Sauerstoffbedarf. Diese Patienten sind aufgrund intermittierender Apnoen, Dyspnoe,
Trinkschwache, Dehydratation oder aufgrund eines reduzierten Allgemeinzustands in stationarer

Behandlung.

3.5. Ethische Aspekte und Datenschutz

Das Projektoutline dieses Audits wurde der Arztekammer des Saarlandes vorlegt und erhielt am
01.10.2021 ein positives Ethikvotum (Kenn-Nr. 245/21) hinsichtlich des prospektiven Anteils unserer
Audits. Das positive Ethikvotum sowie das Informationsschreiben fiir die Erziehungsberechtigten mit
Einverstandniserklarung fir die Teilnahme an dem prospektiven Teil der Studie sind im Anhang

beigeflugt (Anhang 1 und 2).

Auf die Primarliste mit personenbezogenen Daten hatten nur der wissenschaftliche Leiter (Prof. Dr.

med. Arne Simon, Oberarzt der Abteilung flr padiatrische Hamatologie und Onkologie), Solvej
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Heidtmann (Doktorandin und Facharztin der Abteilung flr padiatrische Himatologie und Onkologie),
Yeliz Baltaci (wissenschaftliche Mitarbeiterin von Prof. Simon) sowie Holger Nunold (IT-Mitarbeiter der
Abteilung fur padiatrische Himatologie und Onkologie) Zugriff. Die Liste war auf den entsprechenden

Rechnern lediglich nach Eingabe von Nutzername und Passwort zu 6ffnen.

Das Audit beinhaltet keine Interventionen und alle hier ausgewerteten patientenbezogenen Daten

sind klinische Routinedaten.
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4. Ergebnisse

4.1. Saisonaler Verlauf

Hinsichtlich der saisonalen Verteilung wurden 2016-2020 die meisten Patienten in den Monaten

Januar und Februar aufgenommen. Wahrend der Wintersaison 2020/2021 gab es, ohne dass eine

Anderung des diagnostischen Vorgehens zu verzeichnen war, kein im UKS stationar aufgenommenes

Kind mit nachgewiesener RSV-Infektion. Im Juli 2021 wurden 2 Kinder mit RSV-Infektion stationar

behandelt. Ab August 2021 kam es zu einer Zunahme der Félle stationdr behandelter Kinder mit RSV-

Nachweis (n=4) mit einer maximalen Patientenzahl im September 2021 (n=19) und Oktober 2021

(n=15). Ab November 2021 nahm die Zahl der Patienten mit RSV-Nachweis wieder ab (n=4) und ab

Dezember 2021 wurden nur vereinzelte Patienten mit RSV-Infektion stationdr aufgenommen

(Dezember 2021 n=3, Januar 2022 n=2). Abb.1 zeigt den Verlauf der Epidemie in den Jahren des

Beobachtungszeitraumes und den deutlich verschobenen Saisonbeginn und Verlauf im Jahr 2021.

Abbildung 1 RSV Félle 01.01.2016 bis 31.01.2022
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4.2. Basischarakteristika

In dieses Audit wurden vom 01.01.2016 bis 31.01.2022 insgesamt 306 Patienten eingeschlossen. 184
waren mannlich (60,1%), 122 (39,9%) weiblich.

Der Altersmedian lag bei 7 Monaten (0 bis 216 Monate), 87,9% der Kinder (n=269) waren in der
Altersgruppe 0-3 Jahre, 11,1% (n=34) in der Gruppe 3-12 Jahren, und 1% (n=3) in der Altersgruppe 12-

18 Jahre. Von allen RSV-Infektionen waren 302 (98,7%) ambulant und 4 (1,3%) nosokomial erworben.

Abbildung 2 Haufigkeit der vorkommenden Altersgruppen
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m Haufigkeit Jahr 2016 53 10 0

Bei 34,6% der Patienten (n=106) bestand mindestens ein Risikofaktor fiir einen komplizierten Verlauf

der RSV-Infektion.

Tabelle 1 zeigt die prozentuale Verteilung der Risikofaktoren fiir einen komplizierten Verlauf der RSV-
Infektion bezogen auf alle stationdr behandelten Patienten. Haufigster Risikofaktor war mit 16,0%

(n=49/306) eine Frihgeburtlichkeit.
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Tabelle 1 Verteilung der Risikofaktoren fiir einen komplizierten Verlauf einer RSV-Infektion

Risikofaktor Anzahl Anteil in %
bezogen auf 306 Patienten
Friihgeburtlichkeit GA < 37 SSW 49 16,0
VLBW Friihgeborenes GG < 1500g 12 3,9
ELBW Friihgeborenes GG < 1000g 16 5,2
Chronische Lungenerkrankung des | 13 4,2
Friihgeborenen
Chronische Lungenerkrankung mit | 3 1,0

Sauerstoffbedarf in den letzten 6 Mo

Andere chronische Lungenerkrankung | 4 1,3
Rezidivierende obstruktive Bronchitis | 20 6,5
Neuromuskulare Beeintrachtigung 17 5,6
Down-Syndrom 4 1,3
Hamodynamisch relevantes Vitium | 23 7,5
cordis

Immunsuppressive Therapie 5 1,6
Angeborener Immundefekt 4 1,3
Sonstiges 7 2,3

4.3. Klinische Schweregrade der RSV-Infektion

103 Patienten (33,7%) hatten eine Atemwegsinfektion ohne zusatzlichen Sauerstoffbedarf (Grad Ill),
178 (58,2%) erhielten eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr (Grad lla), 21 (6,9%) bendtigten eine
mechanische Atemhilfe (HFNC oder CPAP) (Grad llb) und 4 Patienten (1,3%) mussten intubiert und
maschinell beatmet werden (Grad |). 4,2% (n=13) der stationdr aufgenommenen Patienten wurden
mindestens einen Tag auf der padiatrischen Intensivstation behandelt, ein Patient (n=1/13) hatte eine
nosokomiale RSV-Infektion wahrend der intensivmedizinischen Behandlung bei Friihgeburtlichkeit.

Kein Patient verstarb an einer RSV-Infektion.
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Abbildung 3 Prozentuale Verteilung der klinischen Schweregrade
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4.4. Stationdire Verweildauer

Die mediane stationdre Verweildauer betrug 4 Tage (1 Tag bis 113 Tage (nosokomiale Infektion,

stationar wegen Friihgeburtlichkeit)), die mediane Verweildauer auf der Intensivstation betrug 11,7

Tage (von 1 bis 31 Tage). Tabelle 2 zeigt die klinischen Diagnosen der Patienten.

Tabelle 2 Hauptdiagnosen bei stationarer Behandlung bezogen auf alle Patienten

Diagnose Anzahl Anteil in %
bezogen auf 306 Patienten

Infektion der oberen Atemwege 42 13,7

Bronchitis 55 18,0

Bronchiolitis 150 49,0

Pneumonie 37 12,1

ARDS 3 1,0

Subglottische Laryngitis 2 0,7

Obstruktive Bronchitis 17 5,6
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4.5. Réntgendiagnostik

Insgesamt wurde bei 81 Kindern (26,5%) wahrend des stationdren Aufenthaltes ein Rontgenbild des
Thorax angefertigt. Bei 81,1% der Kinder mit der Hauptdiagnose einer Pneumonie (n=37) wurde ein
Rontgenbild des Thorax erstellt (n=30/37), 70% der Kinder (n=57/81) die ein Rontgenbild des Thorax
erhielten wurden antibiotischen behandelt, 50% der antibiotisch behandelten Kinder erhielten eine

radiologische Bildgebung (n=57/114).

4.6. Therapie

Eine ausschliefRlich supportive Therapie (Flissigkeitszufuhr, Antipyrese, NaCl 0,9%-Nasentropfen,
Sauerstoffzufuhr) mit Uberwachung erhielten 11,8% (n=36/306) der aufgrund einer RSV-Infektion

stationar behandelten Patienten (Abb. 4).

Abbildung 4 TherapiemaBBnahmen bei n=306 Patienten
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Eine antibiotische Therapie erhielten 37,3% (n=114/306), 65% der Patienten (n=199) wurden inhalativ
mit einem R2-Sympathikomimetikum (Salbutamol) behandelt, 51% (n=156) in Kombination mit
Ipatropiumbromid. 95 Kinder (31%) inhalierten mit Adrenalin. Systemische Kortikosteroide wurden 51

Kindern (16,7%) verabreicht, 16 (5,2%) erhielten inhalative Kortikosteroide (siehe Abb.5).

Abbildung 5 Prozentuale Verteilung der therapeutischen Mafinahmen
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4.6.1. Genauere Betrachtung der Patienten mit systemischer Kortikosteroidtherapie

51/306 Patienten (16,7%) erhielten eine systemische Kortikosteroidtherapie. Bei 58,8% (n=30/51) lag
eine Krankheitsschwere Grad Ila (Atemwegsinfektion mit Sauerstoffbedarf ohne apparative Atembhilfe)
vor, 9,8% (n=5/51) hatten einen Atemwegsinfekt ohne Sauerstoffbedarf, 27,4% (n=14/51) benétigten
eine Atemunterstiitzung mittels HFNC oder CPAP und 3,9% der Patienten (n=2/51) waren intubiert und
maschinell beatmet.

Bei 5 Patienten (9,8% der 51 Patienten mit systemischer Steroidtherapie) gab es in der Anamnese
rezidivierende Episoden einer obstruktiven Bronchitis, bei 3,9% (n=2/51) bestand zusatzlich eine

bronchopulmonale Dysplasie nach Friihgeburtlichkeit.
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4.6.2. Genauere Betrachtung der Patienten mit antibiotischer Behandlung

114 Kinder (37,3%) wurden antibiotisch behandelt. Als klinische Hauptdiagnose wurde bei 28,1%
(n=32/114) dieser Kinder eine Pneumonie angegeben, bei 24,6 % Kinder (n=28/114) eine
Bronchitis/obstruktive Bronchitis, bei 28,9% (n=33/114) eine Bronchiolitis und bei 15,8% (n=18/114)

eine nicht ndher bezeichnete Infektion der Luftwege (siehe Tabelle 3 und Abb. 6).

Tabelle 3 Hauptdiagnosen der Patienten mit antibiotischer Therapie

Diagnose Antibiotika

Ja Nein Gesamt
Infektion der oberen Atemwege 18 24 42
Bronchitis 22 33 55
Bronchiolitis 33 117 150
Pneumonie 32 5 37
ARDS 3 0 3
Subglottische Laryngitis 0 2 2
Obstruktive Bronchitis 6 11 17
Gesamt 114 192 306

Abbildung 6 Anzahl der Patienten mit Antibiotikatherapie nach klinischer Hauptdiagnose
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26,9% der antibiotisch behandelten Patienten (n=29/108, keine Dokumentation der Laborparameter
bei 6 Patienten) hatten in der Labordiagnostik ein Serum CRP < 5mg/l, 29,6% (n=32/108) ein CRP
zwischen 5-20 mg/l, 26,9% (n=29/108) ein CRP zwischen 20-60 mg/l und 16,7% (n=18/108) ein CRP >
60mg/I.

Abbildung 7 Anteil der Patienten mit Antibiotikatherapie nach CRP-Erh6hung
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4.7. Vergleich der RSV-Epidemiologie 2016-2020 mit 2021/2022

Das mediane Patientenalter lag 2021 bei 5 Monaten (von 0 bis 82 Monate), 2016-2020 bei 7 Monaten
(0 bis 216 Monate). Der klinische Schwergrad war sowohl 2021/2022 als auch 2016-2020 im Median
Grad lla. 2016-2020 lag bei 35,2% der Patienten (n=89/253) mindestens ein Risikofaktor fiir einen
komplizierten Verlauf vor, 2021/2022 bei 32,1% (n=17/53) (p=0,186).

In den Jahren 2016-2020 wurden 3,2% der Kinder (n=8/253) intensivmedizinisch behandelt, 2021/2022
waren es 9,4% (n=5/53, p=0,040).

In den Jahren 2016-2020 erhielten 39,5% der Patienten (n=100/253) mit einer RSV-Infektion eine
antibiotische Therapie, 2021/2022 waren dies 26,4% (n=14/53, p=0,073). Systemische Kortikosteroide
erhielten 17% (n=43/253) bzw. 15,1% (n=8/53, p=0,736). Eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr benétigten
59,3% (n=150/253) bzw. 52,8% (n=28/53, p=0,386) der Patienten, HFNC/CPAP 5,9% (n=15/253) bzw.
11,1% (n=6/53, p=0,158) und 1,2 bzw. 1,9% der Patienten mussten intubiert und maschinell beatmet
werden. Tabelle 4 und Abbildung 8 zeigen den Vergleich der klinischen Schweregrade (2016-2020 vs.
2021/2022), Tabelle 5 sowie Abbildung 9 den Vergleich der therapeutischen MaRnahmen.

Tabelle 4 Vergleich der klinischen Schweregrade 2016-2020 vs. 2021/2022

Schweregrad 2016-2020 2021/2022

Anzahl Anteil in % Anzahl Anteil in % P-Wert
Grad lll 85 33,6 % 18 34,0% 0,959
Grad lla 150 59,3 % 28 52,8 % 0,386
Grad llb 15 5,9 % 6 11,3% 0,158
Grad | 3 1,2% 1 1,9% 0,829
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Abbildung 8 Klinischer Schweregrad 2016-2020 vs. 2021/2022
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Tabelle 5 Vergleich der therapeutische MaBnahmen 2016-2020 vs. 2021/2022
Therapeutische 2016-2020 2016-2020 2021/2022 2021/2022 P-
MaRnahmen Patientenzahl Prozentual Patientenzahl Prozentual Wert
Antibiotische 100 39,2% 14 26,4% 0,073
Therapie
Sauerstoffzufuhr 150 59,3% 28 52,8% 0,386
R2-Sympathiko- 160 63,2% 39 73,6% 0,151
mimetikum, inhal.
Ipratropiumbromid | 123 48,6% 33 62,3% 0,071
Kortikosteroide, 43 17% 8 15,1% 0,736
systemisch
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Abbildung 9 Therapeutische Manahmen (Anzahl der Patienten)
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5. Diskussion

5.1. Einfluss der SARS-CoV2-Pandemie auf die Epidemiologie der RSV-Saison 2021/2022

5.1.1. Saisonale Verschiebung

Diese Studie beschreibt die Epidemiologie der stationar behandelten Kinder mit RSV-Infektion in der
Kinderklinik am UKS sowie der klinischen Krankheitsschwere nach bzw. wahrend der SARS-CoV2-
Pandemie im Vergleich zu den pra-pandemischen Jahren 2016-2020. Die SARS-CoV-2 Pandemie wurde

von einer sehr drastischen Veranderung der {iblichen Saisonalitat der RSV-Infektionswelle begleitet.

In der Wintersaison 2020/2021 wurde im UKS kein Kind aufgrund einer RSV-Infektion stationar

behandelt, dieses Phanomen konnte in vielen anderen Regionen beobachtet werden.

In der Arbeit von Ippolito et al. aus Italien wurden die Patientenzahlen mit einer Atemwegsinfektion
jeweils von Anfang November bis Ende Februar der Jahre 2018/2019, 2019/2020 und 2020/2021
verglichen (IPPOLITO et al.,, 2021). Im Untersuchungszeitraum wurden 178 Kinder unter 2 Jahre
eingeschlossen (n=66 2018/2019, n=96 2019/2020, n=16 2020/2021). Die Anzahl der stationar
behandelten Kinder war 2020/2021 80% niedriger als in den pra-COVID-Jahren. Ebenfalls aus Italien
stammt die Arbeit von Vittucci et al. (VITTUCCI et al., 2021) in der retrospektiv die Ergebnisse von
Nasopharyngealabstrichen aller Patienten von 0-18 Jahren der Jahre 2018-2021 analysiert wurden.
Auch hier zeigte sich der deutliche Einfluss der offentlichen Infektionsschutzmallnahmen auf das
Auftreten viraler Atemwegsinfektionen (AWI). Es kam insbesondere zu einer starken Reduktion der
RSV- (n=726 2018/2019, n=689 2019/2020, n=5 2020/2021) und Influenza-Falle (n=240 2018/2019,
n=354 2019/2020, n=0 2020/2021), wahrend bei den Rhinovirusinfektionen (n=1030 2018/2019,
n=1165 2019/2020, n=488 2020/2021) die Fallzahlen zwar abnahmen, es hier aber bei weitem keinen
so deutlichen Einfluss der Infektionsschutzmallnahmen zu verzeichnen gab. Eine Abwesenheit von
RSV-, Metapneumovirus- und Influenza-Infektionen im Zuge der Corona SchutzmalBnahmen fanden
auch die Osterreichischen Autoren um Susanne Diesner-Treiber. In dieser Untersuchung von
November 2020 bis April 2021 fanden sich ebenfalls nahezu unverandert weiterhin Nachweise von
Rhino-/Enteroviren, Adenoviren und Coronaviren NL63 (DIESNER-TREIBER et al., 2021). Dieser
Unterschied des Einflusses der SchutzmaRnahmen wird von den Autoren auf die Unterbrechung des

vorrangigen Ubertragungsweges mittels Trépfcheninfektion fiir RSV, Influenza- und Metapneumoviren
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zurlickgefiihrt, wahrend Adenoviren, Rhino- und Enteroviren leichter und nachhaltiger Uber

kontaminierte Hinde und Gegenstande respektive Oberflachen libertragen werden kénnen.

2021 war am UKS zu einem jahreszeitlich uniblichen Zeitpunkt ein Anstieg der RSV-Infektionszahlen

zu verzeichnen, mit Beginn der RSV-Saison im Spatsommer und Ende zu Beginn des Winters.

Ahnliche saisonale Verschiebungen wurden auch in Studien aus Australien und den USA beschrieben.
El-Heneidy et al. beschreiben dieses Phanomen des rasanten Anstiegs der RSV-Fallzahlen bereits Ende
2020 jahreszeitlich uniiblich im australischen Sommer (EL-HENEIDY et al., 2022). Auch in der 2021 von
Foley et al. veroffentlichten Arbeit zeigt sich das Phanomen der verschobenen Saison im australischen
Sommer nach Lockerung der 6ffentlichen InfektionsschutzmaRnahmen Ende September 2020 und Re-
Offnung der Grenzen (FOLEY et al., 2021). Die Fallzahlen haben die durchschnittlich sonst
beobachteten Maximalwerte der Jahre 2012-2019 bei weitem ubertroffen. Und auch das Alter der
betroffenen Kinder lag mit 18,4 Monaten signifikant tiber den Werten der Jahre 2012-2019 (7,3-12,5
Monate; p<0,001). Diese uns jahreszeitlich vorrausgehende Entwicklung auf der Sidhalbkugel liefl
dhnliche Beobachtungen fiir die nérdliche Hemisphare erwarten. Im Juli 2021 ver6ffentlichen Olsen et
al. hierzu erste Daten aus den USA (OLSEN, 2021). Ab April 2021 war ein kontinuierlicher Anstieg der
RSV-Fallzahlen zu beobachten, in der Zeit vom 17. April bis zum 22. Marz stieg der Anteil der positiven
Testergebnisse von 1,1% auf 2,8%. Die kumulative Inzidenz der RSV-assoziierten
Krankenhausaufnahmen betrug im Zeitraum von Oktober 2020 bis April 2021 0,3/100.000 (2018/2019:
27,1/100.000, 2019/2020: 33,4/100.000), 76,5% der RSV-Falle von Oktober 2021 bis Mai 2021 wurden
im April und Mai 2021 verzeichnet (173/226).

5.1.2. Fallzahlen und Erkrankungsschwere

In unserer Untersuchung ist der Anstieg der Fallzahlen zeitlich mit dem Ende der Sommerferien mit
insgesamt gelockerten Kontaktbeschrankungen und Hygienemalinahmen bei niedrigen SARS-CoV2-
Inzidenzen in Zusammenhang zu bringen. Hinsichtlich der Fallzahlen, der Krankheitsschwere und des
Patientenalters gab es am UKS keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu den Vorjahren 2016-
2020. Die durchschnittliche Patientenzahl der Jahre 2016-2020 betrug 50, in der Saison 2021/2022
wurden 53 Kinder aufgrund einer RSV-Infektion stationar behandelt. Der haufigste
Krankheitsschweregrad war Grad Ila mit 52,8% (n=28/53) (2016-2020 59,3% (n=150/253)).

Einen signifikanten Unterschied im Vergleich der pré-pandemischen Jahre mit der Saison 2020/2021
gab es bei dem Anteil der Kinder, die auf der Intensivstation behandelt wurden (n=8/253 (3,2%) vs.
n=5/53 (9,4%), p=0,040).
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Prozentual bendtigten doppelt so viele Kinder eine Atemunterstiitzung mittels CPAP oder HFNC als in
den prapandemischen Jahren 2016-2020 (11,3% (n=6/53) vs. 5,9% (15/253)), allerdings rechnerisch
ohne statistische Signifikanz (p=0,158). Die Notwendigkeit einer maschinellen Atemunterstitzung
stellt im UKS keine Indikation fur die PICU-Aufnahme dar und der gestiegene Einsatz von HFNC/CPAP
erklart nicht allein die erhohte Anzahl intensivmedizinisch behandelter Kinder. Es kam jedoch aufgrund
einer wiederholt angespannten personellen Situation auf der allgemeinpadiatrischen Normalstation
im Einzelfall auch zur Verlegung von Patienten ohne Notwendigkeit einer Intubation und maschinellen
Beatmung auf die Intensivstation um die sichere Versorgung und Uberwachung zu gewahrleisten.
Hinsichtlich weiterer therapeutischer MalRnahmen gab es keine signifikanten Unterschiede
(Antibiotikatherapie 2016-2020 39,2% (n=100/253) vs. 2021/2022 26,4% (14/53), p=0,073;
systemische Kortikosteroide 17,0% (n=43/253) vs. 15,1% (n=8/53), p=0,736; Sauerstoffzufuhr 59,3%
(n=150/253) vs. 52,8% (n=28/53), p=0,386; maschinelle Beatmung 1,2% (n=3/253) vs. 1,9% (n=1/53),
p=0,683).

5.1.3. Intensivmedizinische Behandlung, HFNC/CPAP

Der Frage nach der Ursache steigender Fallzahlen von Kindern mit Bronchiolitis auf
Kinderintensivstationen sind auch Mahant et al. in einer retrospektiven Kohortenstudie nachgegangen
(MAHANT et al., 2022). Es wurden 43 993 Kinder < 2 Jahre mit Bronchiolitis eingeschlossen. Wahrend
des Beobachtungszeitraums von 14 Jahren (2004-2018) sind in Ontario, Kanada, die Anteile der
intensivmedizinisch behandelten Kinder von 38,1/1000 Hospitalisationen (2004/2005) auf 87,8/1000
(20017/2018) gestiegen (jahrliche prozentuale Anderung von 7,2%, 95% Cl, 5,4%-8,9%, p<0,001) bei
unverdandertem Anteil von stationaren Aufnahmen aufgrund einer Bronchiolitis (2004/2005
14,0/1000, 95% Cl,13,6-14,4 vs. 2017/2018 12,7/1000, 95% Cl, 12,2-13,1). In dieser Untersuchung gab
es ebenfalls einen signifikanten Anstieg der invasiven und nicht-invasiven Beatmung von 18,9/1000
(2004/2005) stationdr behandelten Kindern auf 40,1/1000 (2017/2018) (jahrliche prozentuale
Anderung 6,0%, 95% Cl, 4,8%-7,2%). Keine Anderungen gab es in den weiteren erhobenen Parametern
zur Krankheitsschwere, Linge des Krankenhausaufenthalts, Anderungen in der Patientenpopulation.
Der Anstieg der intensivmedizinischen Behandlungen wurde als ein globales Phanomen in Studien aus
Kanada, den USA und Europa beschrieben.

Die Autoren brachten die zunehmenden intensivmedizinischen Behandlungen mit der steigenden
Verfligbarkeit und dem Einsatz von nichtinvasiven Beatmungsmethoden (HFNC, CPAP) in

Zusammenhang, die in vielen Kliniken mit einer Aufnahme auf der Kinderintensivstation einhergehen.

31



Dass sich die Virulenz der zirkulierenden RSV-Isolate kontinuierlich verandert hat, ist aufgrund der
gleichbleibenden Hospitalisationsrate und Lange der Krankenhausaufenthalte unwahrscheinlich.
Coon et al. beziehen sich in ihrem Editorial aus 2021 auf die Arbeit von Mahant et al. und arbeiten die
Fragen nach Ursache der steigenden ICU-Behandlungen systematisch auf (COON et al., 2021). Die
Autoren beurteilen den von Mahant et al. ebenfalls angebrachten Anstieg der invasiv maschinell
beatmeten Patienten mit 16,3/1000 Hospitalisationen in 2004/2005 auf 27,0/1000 in 2017/2018
(jahrlicher prozentualer Anstieg 4%, 95% Cl, 2,9%-5,2%) zwar als signifikant aber im Vergleich zum
Anstieg der ICU-Aufnahmen als nicht primar ausschlaggebend. Sie kommen zu dem Schluss, dass vor
allem der steigende Einsatz von HFNC mit der zunehmenden Zahl intensivmedizinisch behandelter
Kinder in Zusammenhang zu bringen ist. Der klinische Nutzen einer HFNC-Atemunterstiitzung zum
Beispiel im Vergleich zu einem Masken-CPAP bei Bronchiolitis wird weiter kontrovers diskutiert.

In einer randomisiert kontrollierten multizentrischen Studie aus 2017 untersuchten Milési et al. die
Wirksamkeit von HFNC im Vergleich zu nCPAP bei Kindern mit Bronchiolitis. Von November 2014 bis
Marz 2015 wurden 142 Kinder eingeschlossen und in zwei gleich verteilte Gruppen aufgeteilt (MILESI
et al., 2017). In dieser Untersuchung war die Effektivitdt der HFNC bei Kindern mit moderater bis
schwerer Bronchiolitis der des nCPAP unterlegen (Nichtunterlegenheits-Analyse: Risikodifferenz -19%
(95% Cl -35% bis —3%) HFNC vs. nCPAP, p = 0,707, Uberlegenheitsanalyse: Relatives Risiko fiir Erfolg
mit 1,63 (95% Cl 1,02—2,63) hoher mit nCPAP). Das Therapieversagen des HFNC stellte sich bereits in
den ersten 6 Stunden ein, 2/3 dieser Kinder konnten im Anschluss erfolgreich mit nCPAP behandelt
werden. Keinen Unterschied gab es in beiden Gruppen hinsichtlich der Linge des stationdren
Aufenthalts, der Intubationsrate und der Dauer der invasiven bzw. non-invasiven
Beatmungspflichtigkeit.

Lin et al. fihrten 2019 ein Review mit Einschluss von 9 randomisiert kontrollierten Studien und
insgesamt 2121 Kindern durch (LIN et al., 2019). Es gab in dem Review keine Evidenz fiir eine
Uberlegenheit von HFNC gegeniiber Low Flow 02 und nCPAP bei Kindern mit Bronchiolitis, es ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Lange des Krankenhausaufenthalts, Dauer des
zusatzlichen Sauerstoffbedarfs, Notwendigkeit einer Verlegung auf die Intensivstation, Inzidenz von

Intubationen, Atemfrequenz, Sauerstoffsattigung und Auftreten unerwiinschter Ereignisse.

5.1.4. Vergleich RSV-Fallzahlen vs. andere respiratorische/gastrointestinale Virusinfektionen

In anderen Studien stellte sich ein Anstieg der Fallzahlen auf Giber dem pra-pandemischen Niveau dar,
was auf die durch Kontaktbeschrankungen fehlenden RSV-Kontakte wahrend Schwangerschaft und
friher Kindheit und eine dadurch bedingte groRere RSV-naive Alterskohorte zurlickgefiihrt wird (BONT
et al., 2022; TERLIESNER et al., 2022).
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Terliesner et al. analysierten retrospektiv die Nachweishaufigkeit Ublicher gastrointestinaler und
respiratorischer Viren von Januar 2016 bis Januar 2022 und verglichen die Daten der pra-
pandemischen Jahre mit den wahrend der COVID19-Pandemie erhoben Daten unter Berlicksichtigung
verschiedener Phasen der offentlichen InfektionsschutzmaBnahmen. Die Nachweishaufigkeit der
Ublicherweise saisonal auftretenden Viren (Influenza-, Metapneumo-, Boca-, Corona, Rota-,
Parainfluenza- und RS-Virus) nahm wéahrend der COVID19-Pandemie drastisch ab, wahrend das
Auftreten der nicht-saisonalen Viren (Rhino-/Entero-, Adenoviren) stabil blieb. Nach Lockerung der
InfektionsschutzmalBnahmen kam es zu einen rasanten Anstieg der Infektionen duch RSV, Boca-,
Corona- und Parainfluenzavirus. Fir Influenza-, Metapneumo- und Rotavirusinfektion konnte bis
Januar 2022 kein Anstieg der Fallzahlen verzeichnet werden. Insbesondere den starken Anstieg der
RSV-Fille nach Wiedererdffnung von Schulen, Restaurants, Bliros, offentliche Einrichtungen etc.
flihren die Autoren auf eine Immunitatsliicke der Kinder zuriick mit fehlendem RSV-Kontakt in
Schwangerschaft und fiher Kindheit. Interessanterweise kam es durch die bereits zwei Monate friiher
erfolgte Offnung der Kindergérten zu keinem Anstieg der RSV-Zahlen, was fiir die Autoren die
Vermutung stlitzt, dass Jugendliche und Erwachsene das Hauptreservoir flir RSV sind, und nicht die
kleineren Kinder. Die gleichbleibende Nachweishiufigkeit fiir Rhino-/Entero- und Adenoviren fiihren
Terliesner et al. auf deren bessere Passierbarkeit von medizinischen und FFP2-Masken durch ihre nicht

umhillte Struktur zurick.

5.1.5. Immunitéitsliicke und zukiinftige Préiventionsméglichkeiten

Tennenbaum et al. veroffentlichten 2022 eine Auswertung der stationar behandelten Kinder mit RSV-
Infektion in deutschen Krankenhausern zwischen dem 18. Oktober 2021 und dem 31. Marz 2022, die
Falle wurden von den Kliniken an das durch die Gesellschaft fiir padiatrische Infektiologie (DGPI)
etablierte Erfassungstool gemeldet (TENENBAUM et al., 2022). Es nahmen durchschnittlich 11,3+6,7%
der Abteilungen fir Kinder- und Jugendmedizin in Deutschland teil. Mit einem Maximum Ende
Oktober/Anfang November wurden im Zeitraum von Oktober bis Januar im Durchschnitt am Tag
3,612,2 Patienten pro Station aufgenommen. Im Abgleich der gemeldeten Fille mit den auf
ClinicalVirology.net veroffentlichen Daten waren die im Spatherbst/frihen Winter 2021/2022
erfassten Fallzahlen hoher als zu jedem anderen Zeitpunkt seit 2009. Die Immunitatsliicke fihrten auch
Abbasi et al. in ihrer Arbeit aus 2022 als Grund fir die hohen RSV-Infektionszahlen der Saison
2021/2022 als Ursache an (ABBASI, 2022). Daher seien zusadtzlich zu der sonst betroffenen
Altersgruppe der Kinder bis 2 Jahren auch 3-, 4- und sogar 5-jahrige von zum Teil schweren
Krankheitsverlaufen mit notwendiger Atemunterstiitzung betroffen gewesen. Zusatzlich zur

Immunitatsliicke wird die Vermutung angebracht, dass es eine neue RS-Virusvariante gegeben haben
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kénnte, fir die es in der Bevolkerung keine ausreichende Immunitat gab. In Anbetracht der fehlenden
Immunitat in der Bevolkerung bekommt die Moglichkeit einer Impfung eine ganz neue Brisanz. Bisher
stand lediglich eine passive Immunisierung mit dem monoklonalen Antikérper Palivizumab zur
Verfligung, mit der Notwendigkeit einer monatlichen Injektion wahrend der RSV-Saison fiir selektierte
Risikogruppen, z.B. Friihgeborene. November 2022 wurde mit Nirsevimab ein weiterer monoklonaler
Antikorper zur passiven Immunisierung offiziell zugelassen, mit dem Vorteil einer langer anhaltenden
Wirkung und lediglich einer notwendigen Injektion zu Beginn der RSV-Saison (VENKATESAN, 2022).
Esposito et al. diskutieren in lhrer Arbeit aus 2022 die Moglichkeit einer RSV-Immunisierung aller
Kinder zur Vermeidung einer hohen Krankheitslast mit einer Hospitalisierungsrate von bis zu 75% bei
Kleinkindern sowie zahlreicher Arzt-und Notaufnahmebesuche und einer daraus resultierenden hohen
Belastung des Gesundheitssystems. Zudem hatten Kinder nach einer RSV-Infektion ein 2-12fach
erhohtes Risiko fir die Entwicklung eines kindlichen Asthmas. Neben der bekannten passiven
Immunisierung mit monoklonalen Antikérpern wahrend der ersten RSV-Saison gibt es einige
vielversprechende Forschungsansatze zur RSV-Pravention aller Kleinkinder wie die maternale
Immunisierung (Phase Il Studien) oder aktive Impfstoffe (praklinische Phase | und Il Studien). Der
Einsatz langanhaltender monoklonaler Antikérper sowie die maternale Immunisierung scheinen
hierbei am erfolgversprechendsten. Unter Nirsevimab wurde ein 5-monatiger Immunschutz
nachgewiesen. Bei der maternalen Immunisierung konnten mit dem RSVPreF3-Vakzin (iber 6 Monate
erhohte Antikorper nachgewiesen werden im Vergleich zum Placebo und damit langer als die Ubliche
Ubertragene maternale Immunitat von 2-4 Monaten. Es gab jedoch keinen messbaren klinischen
Einfluss durch die erhéhten Antikorper. Dennoch bleibt der Ansatz der maternalen Immunisierung
weiterhin sehr interessant, da zuvor bereits durch Influenza- und Pertussis-Immunisierung wahrend
der Schwangerschaft gute Erfolge bezliglich des kindlichen Schutzes in den ersten Lebensmonaten
bzw. flr den Zeitraum bis zur ersten Aktiv-Immunisierung im Alter von ca. 2 Monaten erzielt werden
konnten (ESPOSITO et al., 2022).

Ein Ubermaliger Anstieg der Patientenzahlen war in unserer Untersuchung nicht nachvollziehbar.
Allerdings handelt es sich hier ausschlieBlich um die Datenerhebung in einem Zentrum und es wurden
nur stationar behandelte Patienten erfasst. Zudem mussten aufgrund wiederkehrender personeller
Engpdsse wiederholt die Bettenkapazitaten der allgemeinpadiatrischen Stationen reduziert werden,
wodurch es zu einer verminderten Anzahl an stationaren Aufnahmen von Kindern mit RSV-Infektionen

gekommen sein kdnnte.
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5.2. Adhdrenz zum klinikinternen Standard

Ein Ziel unseres Audits war die Uberpriifung der Adhirenz der behandelnden Krankenhausarzte im
Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS) zu dem wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums
vorliegenden klinikinternen Standard zur Behandlung viraler Bronchiolitiden. Der 2013 konsentierte
(und 2015 aktualisierte) Klinikstandard ist im Anhang beigefiigt (Anhang 3).

Orientierend an internationalen Leitlinien und Ubersichtsarbeiten wurde und wird fiir die Behandlung
einer RSV-Bronchiolitis ein primar supportives Vorgehen mit bedarfsorientierter Antipyrese (Ilbuprofen
oder Paracetamol ab einer Temperatur > 39°C), ausreichender Fllssigkeitszufuhr (ggf. mittels
unterstiitzender intravendser Infusion) und NaCl 0,9%-Nasentropfen empfohlen sowie eine zusatzliche
Sauerstoffzufuhr bei einer peripher gemessenen Sauerstoffsattigung < 92% oder ausgepragter
Tachydyspnoe bzw. Atemunterstitzung mittels z.B. High-Flow Nasal Canula (HFNC) bei
respiratorischer Insuffizienz. Dieses ausschlieBlich supportive Regime erhielten wahrend des
Beobachtungszeitraums 11,8% (n=36/306) der aufgrund einer RSV-Infektion im UKS stationar

behandelten Patienten.

5.2.1. Supportivtherapie und Monitoring

Die zur supportiven Therapie zdhlende i.v.-Fliissigkeit (und damit eine periphervendse Verweilkaniile;
PVK) erhielten 83% (n=254/306). Die Anlage einer PVK ist eine Intervention, die meist schon bei
stationdrer Aufnahme niederschwellig eingesetzt und selten hinterfragt wird. Redant et al. stellen
diesen arztlichen Reflex in ihrer Arbeit aus 2021 in Frage (REDANT et al., 2021). In dieser prospektiven
belgischen Studie wurden 162 Kinder mit Bronchiolitis eingeschlossen, bei 35 (22%) wurde bereits in
der Notaufnahme eine PVK etabliert. Im Vergleich der beiden Gruppen (mit oder ohne PVK) ergaben
sich keine Unterschiede hinsichtlich der klinischen Symptomatik sowie des klinischen Verlaufs. Die
Autoren sahen keinen Anlass, der eine vorsorgliche PVK-Anlage gerechtfertigt hatte, sowohl eine
ausreichende Flussigkeitszufuhr als auch die Applikation von Medikamenten konnte in den meisten
Fallen problemlos oral erfolgen. Gill et al. kamen in einem Cochrane Review in dem kumulativ zwei
prospektive randomisierte Studien ausgewertet wurden, zu der Schlussfolgerung, dass eine
nasogastrale Sonde (NGS) einer PVK bei RSV-Bronchiolitis nicht unterlegen ist, dass die NGS haufiger
als die PVK bereits beim ersten Versuch erfolgreich angelegt werden kann und dass den Kindern in der
NGS Gruppe die bekannten Komplikationen der PVK (Paravasat, Neuanlage, Schmerzen, Phlebitis,
Lokalinfektion) erspart bleiben (GILL et al., 2021). An dieser Stelle ist die Formulierung im hausinternen

Standard der Kinderklinik wenig hilfreich:
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Zitat ,Bei unzureichender Fliissigkeitszufuhr ist eine naso- oder orogastrale Sonde im Einzelfall eine
Alternative mit dem erheblichen Nachteil einer zusdtzlichen Behinderung der Atmung [27] (ungeldste

Frage).” Zitat Ende

Die hier unter Lit. 39 zitierte systematische Literaturanalyse konnte 2005 (!) keine guten klinischen
Studien (NGS vs. PVK) identifizieren. Die Uberlegungen zur kritischen Beeintrdchtigung der
Nasenatmung bei NGS bezogen sich bei Kennedy et al. auf Sdauglinge mit einem Gewicht unter 2 kg
(KENNEDY, FLANAGAN, 2005). Bei Kindern mit schwierigen Venenverhaltnissen sind Eltern durchaus
von einer NGS als Alternative zu wiederholten schmerzhaften Punktionen zu Giberzeugen (SAQIB et al.,
2021). Babl et al. konnten zeigen, dass eine NGS auch oder besonders wahrend einer HFNC-
Behandlung von Nutzen ist (BABL et al., 2020). Auch von der American Academy of Pediatrics werden
klinische Initiativen zugunsten einer NGS (als Alternative zur PVK) bei Sduglingen und Kleinkindern mit

Bronchiolitis unterstiitzt (SRINIVASAN et al., 2017).

Als ein Ergebnis dieses Audits sollte auch in der Kinderklinik am UKS bei Sduglingen mit RSV-

Bronchiolitis vermehrt eine NGS als Alternative zur PVK zum Einsatz kommen.

Eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr erhielten 58,2% der Kinder (n=178/306), 6,9 % (n=21/306) eine
Atemunterstiitzung mittels CPAP oder High-Flow Nasal Canula (HFNC). 4 Patienten (1,3%) mussten
intubiert und maschinell beatmet werden.

Der klinikinterne Grenzwert fir die pulsoxymetrisch transkutan gemessene Sauerstoffsattigung zur
Etablierung einer zusatzlichen Sauerstoffzufuhr liegt bei < 92 %. Ein Evidenz Review zur NICE Guideline
flr die Therapie der Bronchiolitis aus 2021 (GUIDELINE UPDATES, 2021) untersuchte die Frage, welche
gemessene periphere Sauerstoffsattigung bei einem Baby oder Kinder mit vermuteter oder gesicherter
Bronchiolitis zu einer stationdaren Behandlung und ggf. zusatzlicher Sauerstoffzufuhr flihren sollte. In
das Review wurden 2 randomisiert kontrollierte Studien und eine prospektive Beobachtungsstudie
eingeschlossen. Verglichen wurden zwei Grenzwerte fiir die Sauerstoffsattigung (90 % vs. 94 %). In den
randomisiert kontrollierten Studien konnten die Kinder der 90%-Gruppe friher nach Hause entlassen
werden. Bei allen anderen messbaren klinischen Kriterien des Verlaufs gab es keinen signifikanten
Unterschied. Auch in einer prospektiven Beobachtungsstudie hatten die Kinder der 90 %-Gruppe einen
kiirzeren Krankenhausaufenthalt. Die Autoren des Reviews beflirworten daher eine stationdre
Behandlung und ggf. 02-Gabe bei einer persistierenden Sauerstoffsattigung <90 %; diese Empfehlung
bezieht sich auf Kinder ohne Risikofaktoren fiir einen schweren Krankheitsverlauf und ohne
Vorerkrankungen. Bei vorliegenden Grunderkrankungen und bei Kindern < 6 Wochen hielten die

Autoren an der bisher geltenden Grenze von 92 % fest. Durch die Anderungen der Empfehlungen an
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diesem Punkt kdnnen mehr Kinder mit Bronchiolitis ambulant behandelt werden und diese Grenze
eindeutig mit den behandelnden Arzten als ,erwartete Praxis“ zu kommunizieren, beseitigt
Unsicherheiten. Es konnte keine Evidenz dafiir gefunden werden die Notwendigkeit einer stationaren
Behandlung ausschlaggebend an einer peripheren Sauerstoffsattigung zu orientieren, insofern diese
bei Raumluftatmung mindestens 90 % betragt. Eine weitere aktuelle Studie ist in diesem Kontext sehr
aufschlussreich in Hinblick auf die Bedeutung intermittierender Hypoxamien bei RSV-Bronchiolitis und
deren klinischer Bedeutung.

Stollar et al. schlossen in ihrer Untersuchung im Zeitraum von 2017 bis 2019 239 ansonsten gesunde
Kinder unter einem Jahr mit einer akuten Bronchiolitis und einer Sauerstoffsattigung tGber 90% bei
Vorstellung im Krankenhaus ein. 137 Kinder wurden zur stationdaren Behandlung aufgenommen, 39
nach Hause entlassen. 69% der Patienten (n=165) wiesen im Krankheitsverlauf einen Sattigungsabfall
auf unter 90% auf. Der Anteil der Kinder mit Sattigungsabfall war bei den stationar behandelten sowie
den ambulant behandelten Kindern gleich (86,5% vs. 71,8%). Das Vorliegen von Sattigungsabfallen
erwies sich bei den ambulant behandelten Kindern als kein Risikofaktor fiir eine erneute
Krankenhausaufnahme. Waren diese Kinder stationar behandelt gewesen, hatte das Vorliegen von
Sattigungsabfallen wahrscheinlich zu weiteren medizinischen MaBnahmen gefiihrt. Die Pulsoxymetrie
als wichtigste Determinante bei der Entscheidung Uiber die Notwendigkeit einer stationaren
Behandlung wird von den Autoren kritisch in Frage gestellt (STOLLAR et al., 2020).

Es ist nicht erforderlich, die transkutane Sattigung wahrend des stationaren Aufenthalts kontinuierlich
zu messen, wenn sie bei intermittierender Messung tber 90% liegt. (MCCULLOH et al., 2015). Dies
beseitigt auch einen Stressfaktor: haufige Monitoralarme, z.B. weil sich das Kind bewegt und die

Sattigung daher nicht mehr ordentlich abgeleitet wird.

Auch an dieser Stelle sollte der klinikinterne Standard Uberarbeitet werden, wo es zur Pulsoxymetrie
heif3t

Zitat ,...initial (bei Raumluft!), kontinuierlich bei allen Kindern mit Sauerstoffbedarf oder
Tachydyspnoe.” Zitat Ende

Eine Tachydyspnoe liegt bei vielen Sauglingen mit Bronchiolitis vor, aber nicht alle benétigen eine
Sauerstoffgabe. Auch wenn ein Kind unter einer definierten Sauerstoffzufuhr (z.B. 1 L/min) stabil ist,

ist keine kontinuierliche Pulsoxymetrie erforderlich.

In unserer Untersuchung erhielten 88,2% der Kinder (n=270/306) zusatzlich zu den supportiven
Malnahmen weitere inhalative oder systemische Medikationen. Eine erneute Schulung des arztlichen
Personals der Abteilung fir Kinder- und Jugendmedizin des UKS in Form eines Vortrags zum

klinikinternen Standard mit anschlieBender Diskussion zu Beginn der RSV-Saison 2021/2022 fihrte zu

37




keinem signifikanten Anstieg der ausschlieRlich supportiv behandelten Kinder im Vergleich zu den
Jahren 2016-2020, es zeichnete sich jedoch eine positive Tendenz hinsichtlich der
Antibiotikaverordnungen ab, allerdings ohne statistische Signifikanz (2016-2020 39,2%, 2021/2022
26,4%, p=0,073).

5.2.2. Inhalationstherapie und Kortikosteroide

Am haufigsten wurde eine Inhalationstherapie mit Salbutamol (82-Mimetikum; n=199/306, 65%)
durchgefihrt, bei 51% der Patienten (n=156/306) in Kombination mit Ipratropiumbromid.

16,7% (n=51/306) der Patienten erhielten wahrend des stationdren Aufenthalts eine systemische
Kortikosteroidtherapie, 86% (44/51) der Kinder aufgrund einer RSV-Infektion mit zusatzlichem
Sauerstoffbedarf, mit oder ohne maschinelle Atemunterstiitzung.

Plint et al. befragten in ihrer Arbeit aus 2014 271 kanadische Kinderarzte mit Tatigkeit in einer
Krankenhausnotaufnahme nach ihren Behandlungsregimen fiir Kinder mit Bronchiolitis (PLINT et al.,
2014). 191 Arzte beantworteten die Umfrage. 66,5% (120/271) gaben den Einsatz von
Bronchodilatoren als ,,typisch“ an (Salbutamol n=62, Epinephrin n=61). Nur 2,7% der teilnehmenden
Arzte gaben einen regelhaften Einsatz von Steroiden an, 73,3% bei schweren Krankheitssymptomen.
Die Mehrheit (60,5%) glaubte, bei Einsatz von Kortikosteroiden eine klinische Besserung der Patienten
mit Bronchiolitis beobachtet zu haben.

Ein Cochrane Review aus 2014 mit Einschluss von 30 Studien aus verschiedenen Ldndern und
insgesamt 1922 Kindern konnten keinen signifikanten Effekt von Bronchodilatoren auf die
Sauerstoffsattigung bei Kindern mit Bronchiolitis finden, ebenso gab es keinen signifikanten Einfluss
auf die Notwendigkeit einer stationaren Behandlung, die Lange des Krankhausaufenthalts sowie die
Krankheitsdauer (GADOMSKI, SCRIBANI, 2014).

Fernandes et al. schlossen in ein Cochrane Review von 2013 mit der Frage nach der Evidenz einer
Therapie mit Kortikosteroiden bei Bronchiolitis 17 randomisiert kontrollierte Studien mit 2596
Patienten ein (FERNANDES et al., 2013). In den Studien wurde der Einsatz von Kortikosteroiden mit
oder ohne Kombination verschiedener Inhalationsschemata (Bronchodilatoren, Epinephrin) bei
ambulant und stationar behandelten Patienten untersucht. Keines der angefiihrten Therapieregime
zeigte einen signifikanten Einfluss auf die Notwendigkeit einer stationaren Aufnahme der Patienten
sowie den Verlauf hinsichtlich Symptomatik oder Lange des stationaren Aufenthalts im Vergleich zum
Placebo.

Ahnliche Ergebnisse ergab das Review von Hartling et al. von 2011 (HARTLING et al., 2011b) in dem 48
Studien eingeschlossen wurden. Einzig der Einsatz von Epinephrin bei ambulant behandelten Patienten

zeigte sich im Vergleich zum Placebo Uberlegen. Bei stationdr behandelten Kindern konnte dieser
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therapeutische Effekt nicht nachvollzogen werden, so dass dieser ggf. nur wahrend der naturgemaR
kurzen Beobachtungszeit in der Notfallambulanz zum Tragen kam. Auch in diesem Review ergab sich
keine Evidenz fir den Einsatz von Kortikosteroiden hinsichtlich eines Einflusses auf die Lange des

Krankenhausaufenthalts stationar behandelter Patienten.

Anders sieht es bei Kindern mit Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis oder Atopieneigung
erstgradiger Verwandter aus. Alansari et al. konnten in ihrer Arbeit aus 2013 zeigen, dass es bei Kindern
mit Bronchiolitis und atopischem Ekzem oder eines erstgradig Verwandten mit Asthmaerkrankung
durch die Kombinationstherapie von Dexamethason und Salbutamol zu einer signifikanten Verklrzung
des stationdren Aufenthalts kam. In diese prospektive Studie wurden 200 zuvor gesunde Kinder mit
oben genannter Pradisposition eingeschlossen und randomisiert. Alle Kinder erhielten eine Inhalation
mit Salbutamol, 200 zuséatzlich Dexamethason (1 mg/kg/d an Tag 1, 0,6 mg/kg/d Tag 2-5), 100 ein
Placebo. Die Kinder der Dexamethasongruppe konnten im Mittel nach 18,6 Stunden wieder nach
Hause entlassen werden, die Kinder der Kontrollgruppe nach 27,1 Stunden (ALANSARI et al., 2013).
Das entspricht zwar einer signifikanten Verkiirzung des stationdren Aufenthalts von 31% (p=0,015)
aber in der klinischen Praxis in Deutschland durfte ein solcher Unterschied kaum messbare
Konsequenzen haben, weil die mediane Verweildauer (LOS) (der stationdren Uberwachung) fastimmer
einen vollen Tag Uberschreitet.

Auch wenn es hierzu keine eindeutige wissenschaftliche Evidenz gibt, kommt i.v. oder per os
verabreichtes Prednison oder Prednisolon bei schwer kranken Kindern mit RSV-Bronchiolitis
versuchsweise zur Anwendung, bevor eine respiratorische Partialinsuffizienz zu einer
Globalinsuffizienz fortschreitet. Allerdings sollte sich dann auch innerhalb von 4-6 h ein deutlicher
Nutzen zeigen. Das Risiko flr unerwiinschten Arzneimittelwirkungen durch die kurzzeitige
Verwendung von Kortikosteroiden in einer Tagesdosis von 2 mg/kg ist gering. In diesem Aspekt ist der

interne Standard der Kinderklinik eindeutig.

Zitat ,Bei einem Patienten mit rezidivierender Bronchialobstruktion (auch im Kontext von
Atemwegsinfektionen) und positiver Familienanamnese fiir Atopien ist nach Riicksprache mit dem
zustdndigen Oberarzt ein Steroidversuch gerechtfertigt, wenn sich sein Zustand ,in Richtung

Intensivtherapie’ verschlechtert (Prednisolon 2mg/kg in 3 Einzelgaben liber 3 Tage).” Zitat Ende

Der klinikinterne Standard ist an anderen Stellen moéglicherweise nicht eindeutig genug. Es wird die

Moglichkeit eines Therapieversuchs mit B-Mimetika oder inhalativem Adrenalin eréffnet.
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Zitat ,,Wenn klinisch-auskultatorisch eine Bronchialobstruktion nachweisbar ist, sollte getestet werden,
ob der Patient von einer Inhalationsbehandlung profitiert. Mittel der ersten Wahl ist hierbei Salbutamol
in 0,9% NaCl oder als Fertiginhalat. Eine Inhalationstherapie soll zu einer klinisch objektivierbaren
Besserung fiihren (Atemfrequenz, Dyspnoe, Auskultationsbefund, Sauerstoffsdttigung) bevor sie fest
angeordnet wird. Bei giinstigem Verlauf sollte nach 48 Stunden ein Auslassversuch unternommen

werden. Alternative Adrenalin z.B. Suprarenin® (0,5mg/2ml NaCl 0.9%).“ Zitat Ende

Insbesondere, wenn im klinischen Alltag bei sehr ausgepragtem Mangel an Pflegepersonal die
entsprechende Station viele Kinder mit akuter viraler AWI gleichzeitig zu versorgen hat, ist es
unrealistisch anzunehmen, dass eine auf das individuelle Ansprechen des Kindes ausgerichtete
Behandlung tiberhaupt moglich ist. Eine Unklarheit in ausformulierten Behandlungsleitlinien erniedrigt

nachweislich die Adharenz des medizinischen Personals (GURSES et al., 2008).

Am Ende des Tages erhalten zu viele Sauglinge und Kleinkinder eine inhalative Therapie, ohne einen
an objektiven und klinisch relevanten Endpunkten belegten Nutzen. Die Inhalation belastet die Kinder
und ihre Begleitperson, wenn sie nicht zuhause regelmallig aus anderen Griinden inhalieren.
AuBerdem erhoht sie sehr deutlich die Arbeitsbelastung des Pflegepersonals. Insofern sollte die
Indikation flr eine Inhalationstherapie sehr zuriickhaltend gestellt und der klinikinterne Standard
entsprechend angepasst werden. Wenn wir uns die Pathogenese der RSV-Bronchiolitis vor Augen
fihren, ist eine pharmakologische Beeinflussung der Verlegung kleiner Bronchioli durch Zelldetritus

insgesamt wenig wahrscheinlich (MEISSNER, 2016).

5.2.3. Antibiotische Therapie und Einfluss der radiologischen Diagnostik auf die ABT

In unserem Audit erhielten 37,3 % der Patienten eine antibiotische Therapie. 56,5 % der antibiotisch
behandelten Patienten hatten in den Laborparametern ein CRP < 20 mg/l, was eher gegen eine
bakterielle Infektion spricht. Bei 83,4% lag das maximal gemessene CRP < 60 mg/I. Ein Review aus 2011
von Ralston et al. untersuchte die Wahrscheinlichkeit einer schwerwiegenden bakteriellen Infektion
(SBI) bei Kinder jinger als 60-90 Tagen mit einer Bronchiolitis oder RSV-Infektion (RALSTON et al.,
2011). Es wurden 11, zumeist retrospektive Studien (6/11) eingeschlossen. Insgesamt gab es eine sehr
niedrige Rate an SBI bei Kindern jiinger als 90 Tage mit einer Bronchiolitis, mit 3,3% (95% Cl 1,9%-5,7%)
war die Anzahl Harnwegsinfektionen am hdchsten, es gab keine berichtete Bakteriamie, keine
Meningitis. Die Arbeit von Alejandre et al. aus 2021 untersucht das Procalcitonin in Kombination mit

dem CRP als weiteren Laborparameter fiir die Diagnose bzw. den Ausschluss einer SBI bei Kindern mit
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Bronchiolitis. Von Januar 2011-Juli 2017 wurden 675 Patienten eingeschlossen mit einem medianen
Alter von 47 Tagen. Bei 181 Kindern (26,8%) wurde eine bakterielle Infektion festgestellt (Sepsis n=72
(10,7%), Pneumonie n=106 (15,7%), Harnwegsinfektion n=41 (6,1%)). Der cut-off des PCT fiir eine
bakterielle Infektion bei der stationdren Aufnahme war 1,4 ng/ml mit einer Sensitivitat von 69% (95%
Cl1 58,4%-74,9%) und einer Spezifitdt von 91% (95% Cl 88,1%-92,5%) und zeigte damit insbesondere bei
der Diagnostik einer Sepsis oder Pneumonie einen statistisch relevanten Vorteil gegentiber dem CRP
(ALEJANDRE et al., 2021). Trotzdem gehort das PCT nach wie vor nicht zu den Laborparametern, die

sich in der Behandlung der RSV-Bronchiolitis durchgesetzt haben.

Inzwischen gibt es neuere Kombinationen wie CRP, IL-10 und Trail, die zur besseren Abgrenzung einer
viralen von einer bakteriellen Atemwegsinfektion genutzt werden kénnen (PAPAN et al., 2023; PAPAN
et al, 2022). Diese wurden in der Kinderklinik am UKS in die Routinediagnostik bei
Atemwegsinfektionen aufgenommen und kdnnen in Zukunft vielleicht dazu beitragen, dass eine ABT

deutlich gezielter und besser begriindbar eingesetzt wird.

Anhand der drztlichen Dokumentation wurde in unserer Datenanalyse bei 28,1% der antibiotisch
behandelten Kinder eine Pneumonie als klinische Indikation fiir eine antibiotische Therapie
dokumentiert. Bei 81% der Patienten handelte es sich um eine radiologisch bestatigte Diagnose. 50%
der antibiotisch behandelten Kinder erhielten kein Rontgenbild. Hier stellt sich die Frage, inwiefern der
gezielte Einsatz der Rontgendiagnostik mit einer doch vergleichsweise niedrigen Strahlenbelastung
durch den Ausschluss einer Pneumonie ggf. zu einer Reduktion einer unnétigen ABT beitragen konnte.
Andererseits gibt es die Tendenz, eine ausgepragte Bronchitis als ,beginnende zentrale Pneumonie”
auszuweisen. Ein solcher Befund stellt allerdings per se auch keine Indikation fiir eine ABT dar, auBer
in diesem Befund wird nur das Wort ,Pneumonie” wahrgenommen. Des Weiteren treten bei
Sauglingen mit RSV-Bronchiolitis haufiger Atelektasen (v.a. des rechten Oberlappens) auf, die als
pneumonische Infiltrate fehlgedeutet werden kénnen.

Nationale evidenzbasierte Leitlinien zur RSV-Bronchiolitis sprechen sich eindeutig gegen den
niederschwelligen Einsatz einer Rontgendiagnostik aus, weil daraus in der Regel keine Konsequenzen
fur die Behandlung entstehen (DALZIEL et al., 2022b). Auch bei dem Verdacht einer ambulant
erworbenen Pneumonie soll inzwischen keineswegs jedes stationadr behandelte Kind gerontgt werden
(S2k-Leitlinie ,,Management der ambulant erworbenen Pneumonie bei Kindern und Jugendlichen))

(ROSE et al., 2017). Im hausinternen Standard liest sich das so
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Zitat ,, Nicht jeder Patient mit Bronchiolitis braucht ein Réntgenbild!
In der Regel nur bei
- deutlich reduziertem Allgemeinzustand, Tachydyspnoe und Sauerstoffbedarf;
- vorbeschriebener chronischer Erkrankung von Herz oder Lunge; Immunsupprimierte mit V.a.
Pneumonie

Sduglinge mit Bronchiolitis zeigen héufig Atelektasen im Réntgenbild (v.a. re. Oberlappen).” Zitat Ende

Im Grunde wird damit ein zurlickhaltender Einsatz der Rontgendiagnostik vorgegeben.

Ahnlich wie bei der Frage der ABT (CHARANI et al., 2013; CHARANI et al., 2011) kommt bei der
Indikationsstellung fiir ein Rontgenbild den vor Ort verantwortlichen Fach- und Oberarzten eine
wichtige Rolle zu. Sie missen den Standard im Detail und vor allem Dingen als ,, ausformulierte
Erwartung an die Mitarbeiter” (expected practice) (SONI et al.,, 2016) selbst vorleben und den
Assistenzarzten die Sorge abnehmen, sie konnten etwas verpassen; diese unsichere Grundhaltung
zwingt die Arzte dazu, Verordnungen ,nur zur Sicherheit” vorzunehmen von denen die Patienten nicht

profitieren.

Schuh et al. formulierten 2007 anhand eigener Studien die Hypothese, dass eine zu niederschwellig
eingesetzte Radiodiagnostik zu einem vermehrten Einsatz von Antibiotika ftihrt (SCHUH et al., 2007).
In dieser prospektiven Kohortenstudie wurden zwischen 2001 und 2005 265 Kinder mit dem klinischen
Bild einer Bronchiolitis eingeschlossen die eine radiologische Diagnostik erhielten, insgesamt wurde
bei 1.357 Kindern die Diagnose einer Bronchiolitis gestellt. 2,6% der Patienten (n=7/265) wurden
bereits vor dem Rontgenbild antibiotisch behandelt, 14,7% (n=39) erst danach. Die Auswertung der
Rontgenbilder ergab, dass auf 133 Kinder mit dem radiologischen typischen Bild einer Bronchiolitis
lediglich ein Patient mit einer relevanten alternativen Diagnose kam (Kardiomegalie n=1,
Lobarpneumonie n=1). Eine US-amerikanische Studie von Mittal et al. aus 2014 beschrieb, dass mit
Einflhrung eine Behandlungsleitlinie flir Bronchiolitis zwar der Einsatz der radiologischen Diagnostik
signifikant reduziert werden konnte; daraus ergab sich jedoch keine signifikante Abnahme des Anteils
der Patienten mit ABT (MITTAL et al., 2014).

In einer retrospektiven israelischen Studie von Obolski et al. aus 2021 wurden im Zeitraum von 2008-
2018 insgesamt 1.003 Kinder unter 2 Jahren mit einer RSV-Bronchiolitis ohne Anhalt fir eine
bakterielle Co-Infektion eingeschlossen von denen n=335 (33,4%) eine als nicht notwendig beurteilte
ABT erhielten. Besonders haufig wurden Kinder mit einer erniedrigten Sauerstoffsattigung, Tachypnoe,

Fieber und nach vorausgegangenem Besuch der Notaufnahme antibiotisch behandelt; auch ein
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hoheres Lebensalter und ein weibliches Geschlecht korrelierten mit einer antibiotischen Behandlung
(OBOLSKI et al., 2021).

Noch eindriicklichere Ergebnisse ergab die prospektive Arbeit der niederlandischen Arbeitsgruppe um
Chantal van Houten aus 2018. Von den 188 eingeschlossenen Patienten mit nachgewiesener RSV-
Infektion erhielten 92 (49%) eine antibiotische Therapie, davon 62% (n=57) ohne Anhalt fiir eine
bakterielle Co-Infektion (VAN HOUTEN et al., 2018). In einem Cochrane Review aus 2014 analysierten
Farley et al. (FARLEY et al., 2014) 7 randomisiert kontrollierte Studien mit insgesamt 824 Patienten
hinsichtlich des Antibiotikaeinsatzes bei Kindern unter 2 Jahren mit einer Bronchiolitis. Wenig
Uberraschend hatte die ABT bei Bronchiolitis keinen Einfluss auf die Dauer der klinischen Symptomatik
und die Lange des stationdren Aufenthalts.

Hartmann et al. publizierten 2022 Daten zu in Bayern stationadr behandelten Kindern mit RSV-Infektion
von 2015-2018. Der Anteil antibiotisch behandelter Patienten mit einer rtPCR gesicherten RSV-
Bronchiolitis lag bei 43,6%, bei 5,8% konnte eine bakterielle Ko-Infektion verifiziert werden. In diese

Studie wurden 312 Kinder <5 Jahre eingeschlossen (HARTMANN et al., 2022).

5.2.4. Einfluss einer Point-of-Care (POC) Diagnostik auf die ABT-Verordnungsrate

Tan et al. gingen in einer multizentrischen europdischen Studie aus 2022 der Frage nach, ob eine
Virusdiagnostik mittels Schnelltest in 6 Notaufnahmen die Verordnungshaufigkeit von Antibiotika bei
Kindern mit Fieber und Symptomen einer AWI senken kann (TAN et al., 2022). Eingeschlossen wurden
12524 Kinder zwischen 0-18 Jahren im Zeitraum von Januar 2017 - April 2018. 1061 Kinder (8%)
erhielten einen RSV- oder Influenza A/B Schnelltest, 11.463 (92%) nicht. 57% der Kinder (n=602/1061)
hatten ein negatives Testergebnis, 43% (n=459/1061) waren positiv, davon 26% (n=120/459) positiv
fur RSV und 71% (n=339/459) fiir Influenza A/B. Von den im Schnelltest positiv getesteten Kindern
erhielten 22% (n=102/459) eine antibiotische Therapie (38% der Kinder mit positivem RSV-Schnelltest
und 17% der Kinder mit positivem Influenza A/B-Schnelltest). Unter den Kindern mit negativem
Schnelltest erhielten 38% (231/602) eine antibiotische Therapie. Bei Betrachtung aller Kinder (mit oder
ohne POC-Diagnostik) wurden in der Gruppe der getesteten Kinder 31% antibiotisch behandelt, in der
Gruppe der nicht getesteten Kinder 28%. Dieser Unterschied war nicht signifikant. Wahrend ein
positiver Schnelltest auf Influenza die Wahrscheinlichkeit einer ABT reduzierte, war dies bei einem
positiven RSV-Schnelltest nicht der Fall.

Mattila et al. analysierten 2022 den Einfluss einer point-of-care Multiplex PCR bei Kindern mit
Atemwegsinfektion auf den Einsatz von Antibiotika. In dieser prospektiven unverblindeten, 2:1
randomisiert kontrollierten Studie wurden 1243 Kindern (820/1243 in der Interventionsgruppe,

414/1243 in der Kontrollgruppe) zwischen 0 und 17 Jahren mit Fieber und/oder Zeichen eines
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Luftweginfekts im Zeitraum von Mai 2016 bis Marz 2020 eingeschlossen (MATTILA et al., 2022). Die
Untersuchung ergab keinen Einfluss einer viralen point-of-care Testung auf den Gebrauch von
Antibiotika im Setting einer Notaufnahme. 27,3% (n=226/820) der Kinder in der Interventionsgruppe
vs. 28,5% (n=118/414) in der Kontrollgruppe erhielten eine antibiotische Therapie.

Den Einfluss der Durchflihrung viraler Multiplex-PCR auf weitere therapeutische MaRnahmen
untersuchten auch Wils et al. in ihrem Review aus 2022. Es wurden 25 Artikel eingeschlossen, 16 mit
einer ausschlieBlich adulten Studienpopulation, 5 nur mit Kindern und 4 mit erwachsenen und
padiatrischen Patienten. Einen signifikanten Einfluss auf den Einsatz von Antibiotika gab es in 9
Arbeiten, jeweils in Kombination mit einem aktiven Antibiotic Stewardship Programm. (WILS et al.,
2022). In 11 Studien lag der Fokus auf dem Einfluss von Viruspanels auf InfektionsschutzmalRnahmen.
In allen Arbeiten konnte ein effektiverer Einsatz von IsolationsmaBnahmen bzw. deren Beendigung bei

negativem Testergebnis beobachtet werden.

Tatsachlich steht dem Einfluss der Virusdiagnostik auf die Infektionspravention die grof3e Zahl an
stationar behandelten Patienten mit RSV und der eklatante Mangel an qualifiziertem Pflegepersonal
gegenliber. Da RSV-Infektionen nicht Uber Aerosole, sondern durch Kontakt und lber Tropfchen
Ubertragen werden, ist grundsatzlich die Betreuung mehrerer Sauglinge oder Kleinkinder in einem
Krankenzimmer moglich, wenn deren Betten 2 oder mehr Meter auseinanderstehen und eine
Ubertragung tiber kontaminierte Hinde oder Gegenstinde konsequent vermieden wird (HALL, 1982,

2000).

5.2.5. Qualitéitsmanagement und Antibiotic Stewardship Programme

Insbesondere hinsichtlich des inadaquaten Einsatzes von Antibiotika gibt es zahlreiche QM-
Interventionen und Antibiotic Stewardship Programme mit zum Teil sehr vielversprechenden Erfolgen.
So konnte die Gruppe um Maria-Lynn Quintos-Alagheband 2017 in einer US-amerikanischen
Kinderklinik den Antibiotikaeinsatz bei Kindern mit nachgewiesener RSV-Bronchiolitis um 25% senken
(56,2% zu 30,9%; p < 0,001). Dies wurde durch interne Fortbildungen in Kombination mit prospektiven
Audits und Feedback erreicht (QUINTOS-ALAGHEBAND et al., 2017).

Ein Review aus 2014 von Ralston et al. beschaftigt sich mit der Frage des Einflusses von QM-Initiativen
auf die leitlinienkonforme Behandlung von Kindern mit RSV-Bronchiolitis hinsichtlich unnotiger
Therapien (RALSTON et al., 2014). Es wurden 14 Studien mit insgesamt >12.000 stationar behandelten

Patienten unter 2 Jahren eingeschlossen. Durch verschiedene QM-Interventionen (v.a. durch die
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Verwendung eines respiratorischen Scores) kam es zu einer signifikanten Reduktion des Einsatzes von
Bronchodilatatoren (Reduktion um 16% vs. vor der Intervention, Cl 95% 11%-21%), aber auch von
Kortikosteroiden (Reduktion um 5%, Cl 95% 1-9%), und der radiologischen Diagnostik (Reduktion um
9%, Cl 95% 2%-15%), ohne negativen Einfluss auf die Linge des Krankenhausaufenthalts oder
Wiederaufnahmeraten. Die Abnahme der ABT-Verordnungen war eher marginal und nicht signifikant
(Reduktion um 4%, Cl 95% 0,6-8%).

2006 wurde in den USA von der American Academy of Pediatrics eine neue Behandlungsleitlinie fiir
die virale Bronchiolitis veroffentlicht. Florin et al. analysierten deren Einfluss in 42 Kliniken zwischen
2007 und 2012 auch hinsichtlich der Ldnge des stationdren Aufenthalts (LOS). Ein besonderes
Augenmerk lag dabei auf 5 nicht empfohlenen MaBnahmen (Bronchodilatatoren, inhalatives
Epinephrin, Kortikosteroide, Thoraxrontgen, Antibiotika). Insgesamt wurden in diese Registerstudie
64.994 Kinder < 12 Monate mit stationar behandelter RSV-Infektion eingeschlossen (FLORIN et al.,
2014). Therapeutisch variierten der Einsatz von Bronchodilatatoren (Median 52%; 3,5%-81%),
inhalativem Epinephrin (Median 20%; 0,6%-78,8%) und Thoraxrontgen (Median 55%; 24%-76,7%)
zwischen den verschiedenen Institutionen am meisten.

Der Einsatz von Bronchodilatatoren, inhalativem Epinephrin und Antibiotika veranderten sich nach
Einflhrung der Behandlungsleitlinie nicht signifikant und auch auf die Unterschiede der
Behandlungsregime in verschiedenen Krankenhdusern zeigte die Leitlinie keinen Einfluss. Es konnte
lediglich ein leichter Riickgang des Einsatzes von Kortikosteroiden (12,7% zu 9,4%, p = 0,03) sowie bei
der Durchfiihrung von Réntgenbildern des Thorax (56,7% zu 48,1%, p = 0,003) verzeichnet werden.
Interessanterweise war der Einsatz nicht empfohlener therapeutischer Mallnahmen assoziiert mit
einem langeren Krankenausaufenthalt, im Vergleich zu leitliniengerecht behandelten Patienten. Die

Lange der stationaren Behandlung betrug durchschnittlich 2,75 Tage (SD 1,75 Tage).

Zusammenfassend zeigen zahlreiche Studien, wie weit verbreitet eine nicht induzierte ABT bei
Sauglingen und Kleinkindern mit stationar behandelter Bronchiolitis ist und wie wenig Leitlinien allein
an diesem Umstand andern. Auch am UKS wurden wdhrend des Beobachtungszeitraums 37% der
Kinder mit nachgewiesener RSV-Bronchiolitis antibiotisch behandelt. Hier sollte ein ABS-Team vor Ort

ansetzen, ggf. indem eine im Nacht- und Notdienst angesetzte ABT schnell wieder beendet wird.
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5.3. Limitationen

Diese Untersuchung hat lediglich die Daten eines Zentrums zur Auswertung herangezogen und es ist
zu vermuten, dass der Einschluss einer grofleren Patientenzahl im Rahmen einer multizentrischen
Studie moglicherweise signifikantere Unterschiede zwischen den beiden beschriebenen
Beobachtungszeittrdumen erbracht hatte. Zudem ist nicht auszuschlieflen, dass die Anzahl der
stationar behandelten Patienten in der Saison 2021/2022 zusatzlich durch einen besorgniserregenden
Mangel an qualifiziertem Pflegepersonal beeinflusst worden sein kdnnte, da es hierdurch wiederholt

zu Einschrankungen der stationaren Behandlungskapazitaten gekommen ist.
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QM Audit zur Uberpn'jfung des internen Klinikstandards zur Behandlung von RSV (Respiratory
Syncytial Virus)-Infektionen sowie zusitzlicher Analyse des Einflusses der SARS-CoV-2
Pandemie auf die klinische RSV-Epidemiologie in der Saison 2020/2021 bzw. 2021/2022

Unsere Kenn-Nr.: 245/21 (bitte in Jedem Schriftwechsel angeben!)

Sehr geehrter Herr Professor Simon,

Sie hatten angefragt, ob fir das Interne Audit der Kinderklinik am UKS ein Ethikvotum und ein
Einversténdnis der Sorgeberechtigten erforderlich ist.

Dazu ist grundsatzlich Folgendes anzumerken:

Sowohl fir den retrospektiven als auch fir den prospekliven Anteil der Studie ergibt sich nach der
Berufsordnung und der Deklaration von Helsinki eine Beratungspflicht.

In § 15 (1) der Berufsordnung fiir Arztinnen und Arzte des Saarlandes in der Fassung vom

10.04.2019 heilkt es:
Arztinnen und Arzte, die sich an einem Forschungsvorhaben beteiligen, bei dem in die psychische oder
kérperliche Integritat eines Menschen eingegriffen oder Kérpermaterialien oder Daten verwendet

rden sich einem bestimmten Menschen rane sen, mlssen sicherstellen, dass vor der
Durchfihrung des Forschungsvorhabens eine Beratung erfolgt, die auf die mit ihm verbundenen
berufsethischen und berufsrechtlichen Fragen zielt und die von einer bei der zustandigen Arztekammer
gebildeten Ethik-Kommission oder von einer anderen, nach Landesrecht gebildeten unabhangigen und
interdisziplinar besetzten Ethik-Kommission durchgefihrt wird.

Sefte 1 von 3
Oie Ethik bei der A nér des S =t unter Beachlung der interr Y Richt! dellO-(.umueAmwwMDRmu,
nach L (S Helberuh S Abs. 1) anerkannt und beim Buncesinsting for Arzneimittel und Medzinproduite (§ 413 AMG)

L §
sowe beim Bundesamt fir Strabierschutz nach § 38 Abs. 1 Strahlenschutzgesetz registriert

Daternchutzrechiiche Aspeite von Feeschungsvorhaben weeden durch die Ethikkommission grundsatzich mu hurscrisch gepeimn. Dmses Volum / dese Bewertung
*esatzt mithin nicht die K; haton ces 2, dg oder behrdlichen Detenschutzbeatragian.

arbrocken apoBank SaartrOcken Bank 1 Saar Ssarticken

Commerzbank Sai
IBAN DESS 5904 0000 0538 9200 00 IBAN: DES9 3005 0601 0001 5262 09 IBAN: DEB3 £819 00CO 0001 5750 0T
B ] BIC: SABADESS
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Folgende Textpassagen sollten erganzt werden:

.Ich erkidre mich einverstanden, dass im Rahmen der Studie erhobene Daten auf elektronischen
Datentragern aufgezeichnet und ohne Namensnennung (pseudonymisiert) ausgewertet werden darfen,
AuBerdem bin ich damit einverstanden, dass die Studiendaten in anonymisierter Form fiir
wissenschaftliche Darstellungen und Verdffentlichungen verwendet werden diirfen.”

+Eine Kopie der Informationsschrift und der unterschriebenen Einwilligungserkldrung habe ich erhalten.”

Mit freundlichen Griifen

Lﬁ;&lw.,t{:? AN ATUAAA,

Prof. Dr. U. Grundmann
Vorsitzender

Der Bewertung liegen die nachfolgend aufgefihrten Unterlagen zugrunde:

EK_RSV_Audit_Universitatskinderklinik Homburg_V24.08.2021
EV_RSV_Audit_\24.08,2021

RSV Audit_CRF_Version 24.08.2021

E-Mail Anschreiben vom 24,08.2021

Kenn-Nr. 245721 Seite 3von 3
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Anhang 2 Informationsschrift und Einverstandniserklarung

RSV Audit UKS Kinderklinik IC_V04.10.2021

bM Audit zur Uberpriifung des klinikinternen Behandlungsstandards zur
Behandlung von RSV Infektionen sowie des Einflusses der SARS-CoV-2
Pandemie auf die klinische Epidemiologie in der Saison 2020/2021 bzw.
2021/2022

Studienleiter: Prof. Dr. med. Arne Simon

Klinik fur Padiatrische Onkologie und Hdmatologie

Universitdtsklinikum des Saarlandes, Kirrberger StraRe, Gebdude 9, 66421 Homburg/Saar
E-Mail: Arne.Simon@uks.eu

Sehr geehrte Eltern,

lhr Kind wird gegenwartig in der Abteilung fur Kinder- und Jugendmedizin am Universitatsklinikums
des Saarlandes aufgrund einer Infektion durch das Respiratory Syncytial Virus (abgekirzt: RSV)
behandelt. Im Unterschied zum neuen Coronavirus (SARS-CoV-2) kennen wir diesen Erreger von
Atemwegsinfektionen schon sehr lange (viele Jahrzehnte).

Normalerweise liegt die Hauptsaison fiir Erkrankungen durch RSV zwischen November und Mai. Durch
die VorbeugemalRnahmen, die im Rahmen der SARS-CoV-2 Pandemie in der gesamten Bevolkerung
verpflichtend waren (Abstand halten, Handehygiene, Mund-Nasen-Schutz tragen usw.), hat es 2020
und in der ersten Jahreshalfte 2021 nur sehr wenige Kinder gegeben, die aufgrund einer RSV Infektion
im Krankenhaus behandelt werden mussten. Sobald die strengen HygienemaRnahmen in der
Bevolkerung wieder gelockert werden, kommen die lange bekannten viralen Erreger von
Atemwegsinfektionen wieder zum Vorschein und verursachen offensichtlich auch auRerhalb der
typischen ,Wintersaison” zum Teil schwerwiegende Infektionen.

Fur die Behandlung der Kinder mit RSV-Infektion gibt es in unserer Klinik seit etlichen Jahren einen
internen Standard, in dem die bestmogliche Behandlung festgelegt ist.

Wir mochten nun zum einen tberprifen, ob dieser Standard in der klinischen Praxis konsequent
umgesetzt wird und auRerdem herausfinden, wie sich die Pandemie durch das neue Coronavirus auf
die stationar behandelten RSV Infektionen bei Kindern auswirkt. Dazu méchten wir die Routinedaten
aus der medizinischen Versorgung lhres Kindes genau anschauen und gemeinsam mit den Daten
anderer Kinder mit einer solchen Infektion auswerten.

Durch die Teilnahme an dieser Untersuchung wird die Behandlung lhres Kindes nicht beeinflusst. Es
werden auch keine zusatzlichen Untersuchungen (z.B. Blutentnahmen) fir diese Untersuchung
durchgefuhrt. Die aus dieser Untersuchung gewonnen Erkenntnisse knnen dazu beitragen, die
stationdre Behandlung von Kindern mit RSV Infektionen in unserer Klinik weiter zu verbessern und
wichtige Erkenntnisse fir den Einfluss der Pandemie auf stationar behandelte RSV Infektionen
liefern.

Was geschieht genau mit den Daten lhres Kindes?

Die Daten lhres Kindes werden von medizinischem Personal, das an die medizinische Schweigepflicht
gebunden ist, in eine Excel Tabelle Gbertragen und unmittelbar danach anonymisiert. Das bedeutet,
dass bei der Auswertung und Verdéffentlichung der Daten nicht mehr erkennbar ist, um welches Kind
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es sich gehandelt hat. Die Excel Tabelle ist auf einem geschutzten Laufwerk gespeichert, auf das nur
Mitarbeiter*innen der Untersuchung Zugriff haben.

Die Datenverarbeitung erfolgt gemaR der Grundsitze der DSGVO Art. 5

Personenbezogene Daten missen

1. auf rechtmaRige Weise, nach Treu und Glauben und in einer fir die betroffene
Person nachvollziehbaren Weise verarbeitet werden (,RechtmaRigkeit, Verarbeitung
nach Treu und Glauben, Transparenz®);

2. fur festgelegte, eindeutige und legitime Zwecke erhoben werden und darfen nicht in
einer mit diesen Zwecken nicht zu vereinbarenden Weise weiterverarbeitet werden;
eine Weiterverarbeitung fiir im &ffentlichen Interesse liegende Archivzwecke, fiir
wissenschaftliche oder historische Forschungszwecke oder fir statistische Zwecke
gilt gemaR Artikel 85 Absatz 1 nicht als unvereinbar mit den urspriinglichen Zwecken
(,Zweckbindung”);

3. dem Zweck angemessen und erheblich sowie auf das fur die Zwecke der
Verarbeitung notwendige MaR beschrankt sein (,Datenminimierung”);

4. sachlich richtig und erforderlichenfalls auf dem neuesten Stand sein; es sind alle
angemessenen MaRnahmen zu treffen, damit personenbezogene Daten, die im
Hinblick auf die Zwecke ihrer Verarbeitung unrichtig sind, unverziglich geldscht oder
berichtigt werden (,Richtigkeit”);

5. in einer Form gespeichert werden, die die Identifizierung der betroffenen Personen
nur so lange ermoglicht, wie es fur die Zwecke, fur die sie verarbeitet werden,
erforderlich ist; personenbezogene Daten durfen langer gespeichert werden, soweit
die personenbezogenen Daten vorbehaltlich der Durchfiihrung geeigneter
technischer und organisatorischer MaRnahmen, die von dieser Verordnung zum
Schutz der Rechte und Freiheiten der betroffenen Person gefordert werden,
ausschlieBlich fir im 6ffentlichen Interesse liegende Archivzwecke oder fir
wissenschaftliche und historische Forschungszwecke oder fur statistische Zwecke
gemaR Artikel 85 Absatz 1 verarbeitet werden (,Speicherbegrenzung®);

6. in einer Weise verarbeitet werden, die eine angemessene Sicherheit der
personenbezogenen Daten gewahrleistet, einschlieRlich Schutz vor unbefugter oder
unrechtmaRiger Verarbeitung und vor unbeabsichtigtem Verlust, unbeabsichtigter
Zerstorung oder unbeabsichtigter Schadigung durch geeignete technische und
organisatorische MaRnahmen (,Integritat und Vertraulichkeit”).

Wir méchten Sie daher hoflichst um Ihr Einverstandnis bitten, dass wir die klinischen Routinedaten
(z.B. Vorgeschichte, Risikofaktoren fir einen komplizierten Verlauf, klinische Symptome,
Erkrankungsschweregrad, Diagnostik, medikamentdse und nicht medikamentése Behandlung, Dauer
des stationdren Aufenthaltes) aus der medizinischen Behandlung Ihres Kindes in diese Untersuchung
aufnehmen dirfen. Wenn Sie weitere Fragen haben, stehen wir lhnen gerne zur Verfigung. Sprechen
Sie einfach jemanden aus dem Behandlungsteam darauf an.

Solvej Heidtmann Solvej.Heidtmann@uks.eu

Prof. Dr. med. Arne Simon Arne.Simon@uks.eu
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QM Audit zur Uberpriifung des klinikinternen Behandlungsstandards zur
Behandlung von RSV Infektionen sowie des Einflusses der SARS-CoV-2
Pandemie auf die klinische Epidemiologie in der Saison 2020/2021 bzw.
2021/2022

Studienleiter: Prof. Dr. med. Arne Simon

Klinik fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie

Universitdtsklinikum des Saarlandes, Kirrberger StraRe, Gebdude 9, 66421 Homburg/Saar
E-Mail: Arne.Simon@uks.eu

Einwilligungserklérung

Ich wurde Giber die Erhebung, Verarbeitung, Speicherung und wissenschaftliche Nutzung der klinischen
Routinedaten meines Kindes im Rahmen des RSV Audits informiert und erteile hierzu meine
Einwilligung.

Ich erklare mich einverstanden, dass im Rahmen der Studie erhobene Daten auf elektronischen
Datentragern aufgezeichnet und ohne Namensnennung (pseudonymsiert) ausgewertet werden
darfen. AuRerdem bin ich damit einverstanden, dass die Studiendaten in anonymisierter Form fir
wissenschaftliche Darstellung und Verdffentlichungen verwendet werden durfen.

Diese Einwilligungserklarung ist freiwillig und kann jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen
werden.

olJa o Nein

Eine Kopie der Informationsschrift und der unterschriebenen Einwilligungserklarung habe ich
erhalten.

Ort, Datum

Vor- und Nachname Patient/in Unterschrift Erziehungsberechtigte/r

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt.

Vor- und Nachname Mitarbeiter/in Unterschrift Mitarbeiter/in
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Anhang 3 Klinikinterner Behandlungsstandard fiir virale Bronchiolitiden

Universitatskinderklinik des Saarlandes
Diagnostik und Therapie von stationdr behandelten Kindern mit viraler Bronchiolitis (V26.10.2015)
Koordination: Prof. Dr. Simon, Dr. Loffler, Dr. Rissland, Prof. Dr. Meyer , Frau Bresch, Prof. Dr. Gortner
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Definition*

Die virale Bronchiolitis ist eine akute Erkrankung der mittleren und tiefen Atemwege, die meist in den
ersten 12-24 Monaten auftritt. Erreger sind vor allem das Respiratory Syncytial Virus (RSV), aber auch
humane Metapneumoviren, Rhinoviren, humane Coronaviren, humane Bocaviren. Nicht selten werden
mehrere virale Pathogene in der PCR nachgewiesen. Die RSV-Bronchiolitis ist einer der hdufigsten Griinde
far die stationdre Aufnahme von Sduglingen in den Wintermonaten. Differentialdiagnostisch ist beim noch
nicht vollstandig grundimmunsierten Saugling immer auch eine Infektion durch B. pertussis zu erwagen.

Die klinische Symptomatik wird durch eine Schadigung des respiratorischen Epithels und eine Verlegung
der kleinsten Bronchien und Bronchioli durch Sekret, Zelldetritus und Entziindungszellen hervorgerufen [4,
10, 55). Die virale Bronchiolitis verlduft selbstlimitierend, 1-3% aller Sduglinge mit Bronchiolitis missen
stationar behandelt werden [14, 49). Eine schwere RSV Infektion der tiefen Atemwege in den ersten 12
Lebensmonaten pradisponiert zu rekurrierenden Episoden einer Infekt-getriggerten Bronchialobstruktion
bis zum 10. Lebensjahr, nur ein Teil dieser Kinder entwickelt ein Asthma bronchiale.

Risikofaktoren fiir einen komplizierten Verlauf

Frihgeborene (FG), insbesondere solche mit einem Gestationsalter bei Geburt unter 29 Wochen ggf. mit
bronchopulmonaler Dysplasie’, Kinder mit hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehlern,
kinderkardiologische Patienten, die in den Wintermonaten zur Herzoperation aufgenommen werden,
Neugeborene und Sauglinge < 12 Wochen, Kinder mit Fehlbildungen der Atemwege oder der Lunge (2.B.
nach Zwerchfellhernie) und Kinder mit klinisch relevanten neuromuskuldren Erkrankungen [S6).

! Diese Leitlinie gilt fir Sauglinge (> 4 Wochen) und Kleinkinder bis zum 24. Lebensmonat.

“ Besonders gefahrdet sind Kinder mit Heimsauerstoff-Behandlung bei BPD und Kinder, die Uber ein Tracheostoma
beatmet werden.
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Des Weiteren Kinder mit Down Syndrom [5, 36) sowie immundefiziente oder immunsupprimierte Kinder
[40]. Ein weiterer wichtiger Risikofaktor ist die Tabakrauchexposition zuhause®.

Klinische Zeichen:

Fieber, Infektzeichen der oberen Luftwege, Husten (mitunter auch anfallsweise ,pertussiform”),
Tachypnoe, anstoRende Atmung, verldngertes Exspirium, Giemen, Einziehungen, Nasenfligeln, bei
Friuhgeborenen und Sauglingen in den ersten 3 Lebensmonaten kann es im Verlauf einer viralen
Bronchiolitis zu einem Apnoe-Bradykardie-Syndrom kommen [19).

Hinzu kommen Erndhrungsschwierigkeiten (Einweisungsgrund < 50% der normalen Flassigkeitszufuhr) und
Dehydratation. Giemen ist nicht obligat, die am schwersten erkrankten (hypoxamischen) Kinder zeigen oft
ein ,air trapping’ und eine ,stille Lunge’ (silente Obstruktion) oder feinblasige Rasselgerdusches (Bronchioli
terminales) wie bei einer Pneumonie.

Verlauf

Die Patienten bleiben in der Regel Gber mind. 7 Tage symptomatisch, der Husten (v.a. auch nachts) kann
deutlich langer andauern. Die mediane Verweildauer im Krankenhaus betragt bei ansonsten gesunden
Kindern in U.S-amerikanischen Studien 1~ 3 Tage [57, 58] in einer aktuellen Studie aus Deutschland lag die
mediane Verweildauer bei 5 Tagen [20).

Kriterien fiir eine stationdre Aufnahme

... bei Sduglingen:
e Pulsoxymetrie < 94% bei korrekter Messung.
e Atemfrequenz > 70/min mit oder ohne Atemnot
e Atempausen (220 sec)
e Stark reduzierter Allgemeinzustand, zyantotisches oder stark zentralisiertes Kind mit
Rekapillarisierungszeit > 3 sec (Sepsis?)
e Dehdyratation > 5% des Kérpergewichts, Trinkverweigerung
e Eltern kénnen das Kind nicht angemessen betreuen oder nicht schnell genug wieder vorstellen.
... bei Kleinkindern:
e Pulsoxymetrie < 94% bei korrekter Messung.
e Atemfrequenz > 60/min
e Atemnot
e Stark reduzierter Allgemeinzustand, zyantotisches oder stark zentralisiertes Kind mit
Rekapillarisierungszeit > 3 sec (Sepsis?)
e Dehdyratation > 5% des Kérpergewichts, Trinkverweigerung
e Eltern kénnen das Kind nicht angemessen betreuen oder nicht schnell genug wieder vorstellen.
Diagnostik:
Virologie

Am besten fur die virologische Diagnostik geeignet sind die beflockten Tupfer mit Universal Transport
Medium (UTM) der Firma COPAN. Im Unterschied zu den eSwaps, die in der Bakteriologie Verwendung
finden (Medium klar), ist das Medium der UTM Abstrichréhrchen rotlich gefarbt (Bestellung Gber Frau
Monika Schneider im Dez. 3; 22862). Die erste Testung erfolgt bereits bei Aufnahme mittels Schnelltest-
Verfahren mit dem Sofia® Immunfluoreszenzgerdt (Notaufnahme Erdgeschoss). Hierzu wird Material aus
einem Rachenabstrich bendtigt. Auch fir dieses Verfahren werden die Copan UTM-Tupfer verwendet,
bevor sie in das (rotliche) Transportmedium gesteckt werden.

* Hieruber soliten wir die Eltern bei Jeder sich bietenden Gelegenheit aufklaren.

(=]

61



Universitatskinderklinik des Saarlandes
Diagnostik und Therapie von stationdr behandelten Kindern mit viraler Bronchiolitis (V26.10.2015)
Koordination: Prof. Dr. Simon, Dr. Loffler, Dr. Rissland, Prof. Dr. Meyer , Frau Bresch, Prof. Dr. Gortner

Die Anleitung zum Testverfahren befindet sich im User-Kit am Gerat (Einfihrung, Wartung und
Nachbestellung ggf. Gber Frau L. Bresch oder Prof. Meyer). Zusétzlich erfolgt bei allen Patienten, die
stationar aufgenommen werden ein Respiratorisches PCR-Panel (Rachenabstrich, Virologie).

Bakteriologie

Bei radiologisch gesicherter Pneumonie bzw. bei schweren Verldufen mit O,-Bedarf zusatzlich:
Rachenabstrich (eswab® Rot - PCR auf ambulant erworbene Pneumonie® (CAP-PCR)

Hinweis: Bei nicht vollstandig grundimmunisierten S3uglingen (< 6 Monate) wurde in einigen Studien haufig
zusatzlich zu RSV Bordetella pertussis nachgewiesen [11, 12, 30, 38, 42). Der Nachweis von B. pertussis hat
Konsequenzen fur die Therapie (Clarithromycin 15mg/kg/Tag in 2 Einzeldosen po. fur 7 Tage).

Blutentnahme

Blutbild mit Diff., kap. Astrup (Elektrolyte, pCO2, Base Excess)

Nur bei stark beeintrdchtigten Kindern mit V.a. Sepsis

Blutkulturen (aerob), CRP, AST, ALT, Kreatinin, Gerinnung siehe Standard ,ambulant erworbene Sepsis’
Urinstatus

und ggf. (Leukozyturie? Nitrit positiv?) Urinkultur (U-Swab™)

(— siehe Standard ,Ambulant erworbene Harnwegsinfektion’)

Rontgen Thorax:

* Nicht jeder Patient mit Bronchiolitis braucht ein Réntgenbild!

* In der Regel nur bei deutlich reduziertem Allgemeinzustand, Tachydyspnoe und Sauerstoffbedarf;

e vorbeschriebene chronischer Erkrankung von Herz oder Lunge; Immunsupprimierte mit V.a. Pneumonie
Sduglinge mit Bronchiolitis zeigen haufig Atelektasen im Réntgenbild (v.a. re. Oberlappen).

Uberwachung / Dokumentation

Atemfrequenz® und Temperatur obligat bei Aufnahme, dann mindestens einmal pro Schicht.

Tagliches Wiegen, auf Diurese achten.

Pulsoxymetrie initial (bei Raumluft!), kontinuierlich nur bei Kindern mit Sauerstoffbedarf oder
Tachydyspnoes, ansonsten ist eine intermittierende Messung einmal pro Schicht ausreichend.

Puls- und Atmungsmonitor bei Frihgeborenen und jungen S3uglingen mit Apnoe-Bradykardie-Syndrom
und ggf. bei kinderkardiologischen Patienten.

Therapie
In den letzten Jahren sind u.a. von US-amerikanischen Fachgesellschaften Evidenz-basierte Leitlinien zur
Diagnostik und Therapie der (RSV-) Bronchiolitis publiziert worden’ [49]. Danach wurde in zahlreichen
Studien die Behandlung der Kinder mit Bronchiolitis Uberprift. Ubereinstimmend ergaben sich dabei
folgende Ergebnisse [17, 26, 35, 39, 43, 44, 46, 47]:
- Sduglinge und Kleinkinder mit (RSV-)Bronchiolitis erhalten zu hidufig Therapien, fir die es keine
wissenschaftliche Evidenz gibt (siehe unten).
- Die Kinder werden zu hiufig geréntgt.
- Es wird zu haufig eine erweiterte Diagnostik (Labor, Mikrobiologie) durchgefiihrt, deren Ergebnisse
den Verlauf nicht gunstig beeinflussen.
- Obwohl es sich meist ausschlieBlich um eine Virusinfektion handelt, werden die Patienten in bis zu
50% ohne erkennbaren Nutzen mit Antibiotika behandelt [32, 48).

‘ Bordetellen, Mycoplasmen, Chlamydien, Legionellen, Pneumokokken

* Sehr wichtig: bei Aufnahme vor Einleitung der Therapie die Atemfrequenz dokumentieren
N Atemfrequenz bei Neugeborenen und Sauglingen > 50/min, 12-24 Monate > 40/min.

" Siehe auch das entsprechende Kapitel im DGPI Handbuch, 6. Auflage, 24 August 2013
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Es ist fur die behandelnden Arzte und fiir deren Interaktion mit den oft sehr besorgten Eltern offensichtlich
schwierig, die Patienten ausschlieBlich symptomatisch und ggf. mit Sauerstoff zu behandeln und unter
einem entsprechenden Monitoring abzuwarten, bis die Symptome abklingen und die Patienten nach 2-3
Tagen wieder entlassen werden kénnen [37, 49].

Nicht medikamentdése Interventionen, Fiebersenkung [41]

- Sauerstoffvorlage falls pulsoxymetrisch gemessene Sattigung* bei Raumluft < 92%
— bzw. bei jedem Kind mit ausgepragter Tachdyspnoe
- Eltern aufkldren, dass die Symptome oft einige Tage anhalten und dann besser werden.
- Nase freihalten (NaCl 0.9% Nasentropfen, vorsichtiges Absaugen des Sekrets aus der Nase).
- Ausreichend Flissigkeit zufithren (ausgeglichene Bilanz)*
- Fieber > 39°C senken (2.B. mit Paracetamol oder Ibuprofen)®

Inhalation

Wenn klinisch-auskultatorisch eine Bronchialobstruktion nachweisbar ist, sollte getestet werden, ob der
Patient von einer Inhalationsbehandlung profitiert. Eine Inhalationstherapie soll zu einer klinisch
objektivierbaren Besserung fihren (Atemfrequenz, Dyspnoe, Auskultationsbefund, Sauerstoffsattigung)
bevor sie fest angeordnet wird. Bei gunstigem Verlauf sollte nach 48 Stunden ein Auslassversuch
unternommen werden.

Mittel der ersten Wabhl fiir die Inhalationstherapie ist in der Aufnahme

Salbutamol in 0,9% NaCl oder als Fertiginhalat [31, 33, 34, 60]

auf Station: Adrenalin z.B. Suprarenin® (0,5mg/2ml NaCl 0.9%)". [23, 24]

Periphervendse Verweilkaniile

- bei unzureichender orale Flussigkeitsaufnahme (Tachypnoe, Fieber, Dehydratation).

- bei Apnoe-Bradykardie-Syndrom
Bei unzureichender Flussigkeitszufuhr ist eine naso- oder orogastrale Sonde im Einzelfall eine Alternative
mit dem erheblichen Nachteil einer zusatzlichen Behinderung der Atmung [27] (ungeléste Frage).

Nicht-invasive Atemunterstiitzung

Bei Kindern mit ausgepragter Tachypnoe und Sauerstoffbedarf kann die Indikation fur eine
Atemunterstiitzung durch CPAP bestehen [16, 25, 41], ggf. sollte der Einsatz dieser Unterstitzung frihzeitig
erwogen werden bevor sich das Kind erschopft. Gut geeignetes fir eine nicht-invasive Atemunterstiitzung
ist eine High-Flow Nasalkaniile*' [2, 6, 8, 28]. Die nicht-invasive Atemunterstiitzung ist einer Intubation des
Kindes wenn irgend moglich vorzuziehen.

Kriterien fiir eine Intensivtherapie
(nur orientierend, individuelle Absprache mit Oberérzten und mit der KK-01 erforderlich):
- Drohende Erschépfung bei anhaltender Tachydsypnoe
- Atemfrequenz beim Saugling > 50/min und Sauerstoffbedarf bei Nasenbrille 4 |/min Gbersteigend,
pCO:; kapilldr > 60 mmHg, deutlicher Laktatanstieg
- rezidivierendes Apnoe-Bradykardie Syndrom

¥ Verluste durch Fieber und Tachypnoe bedenken.

Eine Uber den Bedarf des Kindes deutlich hinausgehende Flissigkeitszufuhr ist nicht hilfreich.
? Keine wechselnde Behandlung mit Paracetamol und Ibuprofen.

'* kontraindikation: Patienten mit (hohem Risiko fir) Rhythmusstorungen.

** Nasal High-Flow Therapie (NHFT)
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Interventionen ohne signifikanten Nutzen

Hypertone Kochsalzlésung (3%-5%) zur Inhalation [18, 22, 52]

Einer aktuelle Metaanalyse von Zhang et al. [59] kommt zu dem Ergebnis, dass hypertone Kochsalzlésung
(mit oder ohne Zusatz von Adrenalin oder Salbutamol) die Dauer des stationdren Aufenthaltes im Median
um 0,45 Tage verkirzt und die Rate der Krankenhauseinweisungen bei ambulant vorgestellten Patienten
um 20% reduziert. Letzteres gilt nur bei wiederholter Anwendung. Bei den stationdr behandelten Patienten
war das Intervall (2, 3 oder 4-mal tgl.) nicht ausschlaggebend. Die kirzlich durchgefihrten europaischen
Studien mit groBer Patientenzahl haben fir die stationdr behandelten Patienten keinen Vorteil gezeigt [52].
Insgesamt sprechen diese Ergebnisse gegen eine generelle Empfehlung zur Inhalation hypertoner
Kochsalzlésung bei stationar behandelten Sduglingen und Kleinkindern (<24 Monate) mit Bronchiolitis.
Steroide (inhalativ oder systemisch) [9, 45, 49, 54). Bei einem Patienten mit rezidivierender
Bronchialobstruktion (auch im Kontext von Atemwegsinfektionen) und positiver Familienanamnese fur
Atopien [1)] ist nach Ricksprache mit dem zustindigen Oberarzt ein Steroidversuch gerechtfertigt, wenn
sich der Zustand des Kindes ,in Richtung Intensivtherapie’ verschlechtert (Prednisolon 2mg/kg in 3
Einzelgaben Gber 3 Tage).

Antibiotika (auch nicht Makrolide oder Azithromycin!) [29].

Patienten mit radiologisch gesicherter ambulant erworbener Pneumonie werden mit Ampicillin-Sulbactam
oder Cefuroxim iv. behandelt [S3] (siehe Leitlinie ,Ambulant erworbene Pneumonie’). Kinder, die im
Verlauf einer RSV-Infektion beatmet werden missen, haben in ca. 40% eine bakterielle Koinfektion der
tiefen Atemwege. Weitere mogliche Indikationen fir Antibiotika: akute Otitis media (nicht jede ,Begleit-
Otitis'!), gesicherte Harnwegsinfektion (siehe eigener Standard).

Montelukast (z.B. Singulair®) [3], Pulmozyme® [7], Ribavirin (nur bei hochgradig immunsupprimierten
Patienten, infektiologisches Konsil), Andicken der Nahrung, Physiotherapie® [21].

Ob orales Coffein oder Theophyllin beim Apnoe-Bradykardie Syndrom im Kontext einer RSV-Bronchiolitis
von Nutzen ist, ist eine ungeldste Frage [50).

Entlassung

e Ausreichende Flussigkeits- / Nahrungsaufnahme

Stabiler Allgemeinzustand, Sauerstoffsattigung > 92% bei Raumluft [13)
keine Apnoe-Bradykardie in den letzten 48 Stunden

Sicheres soziales Umfeld (Rickmeldung bei Verschlechterung)

Wenn anamnestische Hinweise: eindringliches Gesprach mit den Eltern Gber Tabakrauchexposition!
Die Eltern sind ggf. iiber die Indikationen zur passiven Immunisierung mit Palivizumab®® aufzukliren [15).

* kann Im Einzelfall indiziert sein, 2.B. bei radiologisch nachgewiesener Atelektase.
" Nach der Konsensusempfehlung der padiatrischen Fachgesellschaften (GNP1, DGPI, DGPK, DGPP)
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Krankenhaushygiene, Isolierung

Siehe hierzu Hygienemerkblatter des UKS im Intranet

und Merkblatt fiir Arzte ,Respiratory Synncycial Virus’ des Robert Koch-Instituts, Berlin
http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/E pidBull/Merkblaetter/Ratgeber RSV.html?nn=2386228

Patienten mit Virusinfektion der Atemwege werden im Einzelzimmer isoliert™ [6, 51).

Mehrere Patienten mit dem gleichen Erreger kdnnen gemeinsam kohortiert werden.

Nicht nur der Patient, sondern auch kontaminierte Gegenstdnde (Schnuller usw.), Medizinprodukte (z.B.
Stethoskop, Inhalationszubehér) und die Patientenumgebung sind Reservoire fiir eine nosokomiale
Ubertragung. Auch iiber die Konjunktiven kann eine Infektion stattfinden.

Kann aus Platzgriinden im Notdienst die Einzelzimmerversorgung nicht umgesetzt werden, dirfen die
(méglicherweise) RSV-infizierten Kinder v.a. nicht mit anderen Kindern zusammengelegt werden, die ein
hohes Risiko fiir einen komplizierten Verlauf der RSV Infektion haben (siehe ,Risikofaktoren fiir einen
komplizierten Verlauf’).

Zusitzlich zur Hindedesinfektion bei engem Kontakt (Pflege, Untersuchung, Inhalieren, Absaugen).
- Mundnasenschutz und Patienten-bezogener Schutzkittel.

- Schutzbrille

- Desinfektion der patientennahen Oberflichen (insbes. Handkontaktflichen) einmal tgl.

Das RSV kann bei Kindern iber mehrere Wochen in den Atemwegssekreten nachweisbar bleiben. Dies gilt
insbesondere fiir Frihgeborene, Sduglinge und immunsupprimierte Patienten. Daher muss vor Aufhebung
der Kontaktisolierung ein negativer PCR-Befund vorliegen (= Kontrolle bei Kindern, die aus anderen
Grunden stationdr bleiben missen, einmal pro Woche bis einmal negativ).

Eine solche Kontrolle ist bei Kindern, die innerhalb von 7 Tagen entlassen werden kénnen, nicht
erforderlich (Kontaktisolierung bis Entlassung).

" Notfallversorgung auf Intensiv: strenge Kontaktisolierung, Mindestabstand zum nichsten Patientenbett: 2m.
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