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1 Einleitung

1.1 Virushistorie und Virusaufbau

Der Rotavirus gehort zur Gruppe der Reoviridae. Er wurde erstmals 1973 als
Viruspartikel durch die australische Forscherin Ruth Bishop beschrieben [1]. Im
Folgejahr erhielt der Virus seinen Namen durch den englischen Pathologen
Thomas Henry Flewett. In dessen Verodffentlichung [2] zeigte sich in einer elekt-
ronenmikroskopischen Aufnahme eine rad- und speichenahnliche Morphologie
des Virus. Daher ergab sich der noch heute gebrauchliche Name Rotaviurs (la-
teinisch rota: das Rad). Dieses Merkmal liegt in einem charakteristischen Scha-

lenaufbau begrindet.

Der Rotavirus ist unbehullt und besteht aus drei Schichten, welche auch als
Schalen bezeichnet werden [3]: ein aul3eres und inneres Kapsid sowie eine wei-
ter innen liegende Core-Schale. Diese Schalen sind strukturgebend. Innerhalb

der Core-Schale befinden sich elf Segmente einer doppelstrangigen RNA [4].

Es gibt sechs Strukturproteine VP1, VP2, VP3, VP4, VP6 und VP7, die die Scha-
len bilden, sowie sechs Nichtstrukturproteine NSP1, NSP2, NSP3, NSP4, NSP5,
NSP6 [5], die an der Virusreplikation und der Morphogenese beteiligt sind. Grafik
1-1 zeigt den strukturellen Aufbau des Virus modifiziert nach ECDC [6].

Grafik 1-1 Virusstruktur-Zeichnung modifiziert nach ECDC [6]



Das Strukturprotein VP6, welches das gruppenspezifische Antigen bildet, bietet
durch seine besonders stark konservierte Beschaffenheit eine gunstige Eigen-
schaft zur Einteilung in die acht Rotavirus-Gruppen A bis H [7]. Humanpathogene
Gruppen sind A, B, C und H [4].

Die Strukturproteine VP4 und VP7 stellen die primaren Antigene der Rotaviren
dar. Hierdurch wird eine weitere Einteilung in die Genotypen P-Typen (protease-
sensitives Protein) und G-Typen (Glykoprotein) mdglich. Aktuell konnten 16 G-
Typen und 27 P-Typen nachgewiesen werden [8]. VP2 bildet die innere Core-
Schale und interagiert mit VP1 und VP3 mit der doppelstrangigen RNA [4]. Die
in Deutschland am meisten verbreiteten humanpathogenen Rotaviren sind die
Typen G1P(8) und G4P(8), gefolgt von G2P(4) und GOP(8).

1.2 Epidemiologie

Rotaviren sind weltweit die Hauptursache fur Morbiditat und Mortalitat akuter
Gastroenteritiden bei Kindern [9]. Besonders in Entwicklungslandern ist dies zu
beobachten: Man geht davon aus, dass in Afrika, Asien und Lateinamerika jahr-
lich iber 100 Millionen Kinder erkranken und etwa 350.000 bis 600.000 Kinder
im Alter unter funf Jahren durch Rotavirusinfektionen sterben [8]. In den westli-
chen Industrielandern liegt die Todesrate deutlich niedriger, jedoch ist auch hier
eine hohe Rate an Hospitalisierungen der unter Funfjahrigen aufgrund einer
durch Rotaviren ausgelosten Gastroenteritis zu verzeichnen [10]. Im Jahre 2009
wurden insgesamt 62.207 Falle von rotaviren-assoziierter Gastroenteritis
(RVGE) gemeldet. Davon erkrankten 37.822 (61 %) Kinder im Alter unter funf
Jahren. Fast die Halfte dieser Kinder bendtigte eine stationare Behandlung im

Krankenhaus [8] .

In den ersten funf Lebensjahren infizieren sich fast alle Kinder mindestens einmal
mit dem Rotavirus [11, 12]. Das Maximum an Infektionen durch Rotaviren liegt
im Alter zwischen sechs Monaten und zwei Jahren. Der Grund hierfur durfte in
einem anfanglich bestehenden, dann jedoch nachlassenden Nestschutz beste-
hen [13, 14]. Gestillte Sauglinge haben einen besseren Schutz gegenlber der

RVGE [15]. Durch wiederholte Infektionen mit Rotaviren entwickelt sich eine



gewisse spezifische Immunitat. Jedoch ist ein Ausbruch der Krankheit auch bei
immunkompetenten Menschen madglich, da das Virus die Madglichkeit des
Reassortment besitzt [16]. Ein Virus, der aus mehreren RNA-Segmenten besteht,
besitzt die Fahigkeit des Reassortment. Dies kann geschehen, wenn eine Zelle
des Wirts gleichzeitig durch zwei unterschiedliche Viren befallen wird. Hierbei
werden die Segmente der RNA umverteilt und dadurch kann ein neuartiger Virus
entstehen. Andert sich die Oberflachenstruktur, welche durch VP4 und VP7 ge-
bildet wird, fiihrt dies zu einer Anderung der Antigenstruktur. Hierbei entstehen
neuartige Viren einer Familie, die auch bis dahin immunkompetente Personen
infizieren konnen. Das Resultat dieses Vorganges nennt man auch Antigenshift.
Interessanterweise mussen diese unterschiedlichen Rotaviren nicht zwangslau-
fig humanpathogene Rotaviren sein [16]. Der Mechanismus des Reassortment
funktioniert ebenfalls mit animalen Rotaviren und in Kombination aus humanen

und animalen Rotaviren [16].

Die saisonale Verteilung der RVGE ist charakteristisch mit dem Maximum im
Spatwinter im Januar bis zum Fruhlingsanfang im Mai. Dies ist eindrucklich in
dem seit 2001 bestehenden SurvNet Electronic Surveillance System nachzule-
sen, in dem die Haufigkeit der meldepflichtigen Erkrankungen festgehalten ist —
darunter auch die Rotavirus-Infektionen [17]. Laut diesen Daten sind schwere
Infektionen mit Rotaviren eher eine Seltenheit. Im Zeitraum von 2004 bis 2008
seien acht todliche Verlaufe in der Gruppe der bis Funfjahrigen in Deutschland
zu beklagen [17]. Im hdéheren Alter nehmen die Inzidenzen wieder zu. Nach Mel-
dedaten des RKI mussen 35 % der gemeldeten Infektionen mit Rotaviren bei
Patienten Uber 60 Jahren im Krankenhaus behandelt werden [17]. Weiterhin sind
die nosokomialen RVGE in Krankenhausern ein Problem — speziell in den Win-
termonaten. Die am haufigsten Infizierten sind in der Gruppe der unter zwei Jahre
alten Kinder zu finden [18]. Weiterhin ist der Nachweis einer Rotaviren-Infektion

nach § 7 des Infektionsschutzgesetzes meldepflichtig [19].



1.3 Ubertragungswege

Der Rotavirus wird fakal-oral durch Schmierinfektion und Uber kontaminiertes
Wasser und Lebensmittel Ubertragen [20]. Es handelt sich um einen auf3erst kon-
tagiosen Virus [21]. Fur einen Krankheitsausbruch gentgen wenige Viruspartikel.
So wurde nachgewiesen, dass nur zehn Partikel fur eine Infektion mit anschlie-
Rendem Krankheitsausbruch ausreichend sein kdnnen [22]. Darlber hinaus ist
der Rotavirus aul3erst stabil. Er kann auf Oberflachen fur eine lange Zeit verhar-
ren und bufdt dabei nichts an seiner Infektiositat ein [20]. Auch unter Hygiene-
maflnahmen wie Handewaschen sowie Handedesinfektion mit verschiedenen
Mitteln zeigte sich der Rotavirus sehr robust und stabil [23]. Dies erklart den be-
schrankten Erfolg hygienischer MalRnahmen gegen die Ausbreitung von Gastro-
enteritiden mit Rotaviren. Nicht zuletzt durch eine hohe Reproduktionsrate ist es
schwer, gegen diesen Virus vorzubeugen. Es zeigte sich, dass in einem Gramm

Stuhl bis zu 10"? Viruspartikel enthalten sein konnen [24].

1.4 Pathogenese und klinische Bilder der rotaviren-

assoziierten Gastroenteritis

Der Rotavirus infiziert Zellen des Dunndarms [25]. Diese infizierten Zellen produ-
zieren mithilfe der Virus-RNA ,structur proteins® und ,non-structur proteins® (NS
Proteine) [25]. Letztere besitzen unterschiedliche Pathogenitatsmechanismen.
Beispielsweise verbessern und foérdern NS-Proteine die Virusreplikation, unter-
dricken die koérpereigene Immunabwehr und nehmen Einfluss auf intrazellulare
Signalwege [25]. Das NSP4 wirkt dartber hinaus auch als Enterotoxin, welches
intestinale Zellen der Mukosa zerstoért und damit maRgebend am Auftreten wass-
riger Stuhle beteiligt ist [26—28].

Nach einer Inkubationszeit von meist weniger als 48 Stunden treten erste Symp-
tome einer Gastroenteritis auf [29, 30]. Erbrechen und wassrige, haufig auch
schleimige Diarrhoe sind hierbei die fihrenden Symptome [31]. Die Infektion mit
Rotaviren beschrankt sich meist auf den Gastrointestinaltrakt und variiert von ei-
ner milden kurzanhaltenden Infektion bis hin zu einer fulminant verlaufenden

Gastroenteritis mit massiver Dehydratation mit Schockzustanden und Todesfolge



[32—34]. Die RVGE geht jedoch gewdhnlich mit einem ca. siebentagigen Krank-
heitsverlauf einher [35], der haufig von Fieber begleitet ist. Eine vollstandige Re-
stitutio ad integrum stellt sich bei den meisten Kindern innerhalb eines Monates
ein [36].

Auch Infektionen aulierhalb des Gastrointestinaltraktes sind beschrieben [32, 33,
37]. So sind Infektionen des Zentralnervensystems wie Meningitiden und Enze-
phalitiden selten, jedoch moglich und haben haufig einen schwerwiegenderen
Verlauf [34]. Besonders anfallig fir Komplikationen einer Infektion mit Rotaviren

sind immuninkompetente Kinder [37].

1.5 Diagnostik und Nachweisverfahren

Die Labordiagnostik des Stuhls ist bei leichten oder beginnenden Gastroenteriti-
den mit milder Dehydratation haufig nicht notwendig [38]. Dies setzt eine sorgfal-
tige Untersuchung des Patienten und eine ausflhrliche Anamneseerhebung vo-
raus. Weiterhin ist zu beachten, dass der therapeutische Gewinn durch einen
Virusnachweis gering ist, da die meisten Gastroenteritiden selbstlimitierend ver-
laufen und nur rein symptomatisch behandelt werden [38]. Bei deutlicher Exsik-
kose oder schwerer Dehydratation sollten laborchemische Werte wie Elektrolyte,
Blutzucker, Blutbild, Urinstatus und Blutgasanalyse bestimmt werden. Anhand
des klinischen Bildes und der gewonnenen Werte kann anschliel3end eine symp-
tomorientierte Therapie erfolgen und Differenzialdiagnosen kdnnen ausgeschlos-
sen werden [39]. Eine Erregerdiagnostik kann bei verschiedenen Verlaufen sinn-

voll sein. Beispielsweise bei

e einem prolongierten Verlauf Uber einer Woche,

e blutigen Durchfallen,

e Zustanden nach antibiotischer Therapie,

e bekannter Immunsuppression oder Verdacht darauf,
e endemischen oder epidemischen Verlaufen,

e nosokomialer Infektion,

e Verdacht auf ein hamolytisch uramisches Syndrom,

e Sauglingen unter vier Monaten und



e Fruhgeburtlichkeit
ist ein Erregernachweis empfohlen [38].

Ein einfacher, jedoch auflerst aufwendiger Virusnachweis kann mittels elektro-
nenmikroskopischer Untersuchung durchgefuhrt werden [8]. Hierbei wird der Vi-
rus direkt nachgewiesen und aufgrund seiner typischen radspeichenahnlichen
Struktur erkannt. Dies war auch die erste Nachweismethode, die Flewett im Jahre
1974 benutzte [40]. Aufgrund eines immer besseren Verstandnisses der Archi-
tektur des Rotavirus haben sich seitdem andere Nachweismethoden etabliert.
Die heutigen Methoden weisen entweder die Antigenstruktur nach oder detektie-
ren das Virusgenom selbst [41, 42]. Die Anzucht der Viren zu deren Nachweis ist
ein dulerst mihsamer Prozess und findet in der alltdglichen Laborroutine keine

Anwendung.

Zum Nachweis der Antigenstruktur kann das Anfang der 1980er-Jahre entwi-
ckelte Enzym-linked Immunosorbent Assay (ELISA) verwendet werden. Es ist ein
relativ schnelles, genaues und wirtschaftliches Verfahren zum Nachweis von
spezifischen Oberflachenmerkmalen [43]. Dabei existieren zahlreiche unter-
schiedliche ELISA-Kits, die zum Nachweis einzelner Rotaviren-Gruppen benutzt

werden.

Weiterhin besteht die Mdglichkeit des Erregernachweises mit der Polymerase-
Kettenreaktion (PCR), einer Nachweismethode, deren Vorteile in ihrer hohen
Spezifizitat und Sensitivitat liegen [43]. Durch diese konnen auch geringe Men-

gen relativ sicher nachgewiesen werden.

Da es sich beim Rotavirus um ein doppelstrangiges RNA-Virus mit mehreren
Segmenten handelt, ist zum Nachweis auch eine elektrophoretische Auftrennung
maoglich. Hierbei zeichnen sich auf einem Polyacrylamid-Gel charakteristische

Banden ab, die spezifisch flr einzelne Rotaviren sind [44].

1.6 Therapie

Da bei der Diagnostik des RVGE haufig auf einen Erregernachweis verzichten

werden kann, orientiert sich die Therapie Ublicherweise an einer Gastroenteritis



mit unbekanntem Erreger [38]. Wichtig ist die klinische Untersuchung, die nicht

durch eine telefonische Beratung ersetzt werden kann. Die Kriterien zur Einschat-

zung des Dehydrationsgrades sind in Tabelle 1-1 zusammengefasst [45].

Tabelle 1-1 Dehydratation, modifiziert nach WHO-Kriterien [45]

Symptome

Minimale oder keine
Dehydratation (< 3%
Verlust an KG)

Leichte bis maBige
Dehydratation (3-8 %
Verlust an KG)

Schwere Dehydrata-
tion (> 8 % Verlust
an KG)

Allgemeinzustand,
Bewusstsein

Dunnflissige Stiihle
pro 24 h

Erbrechen
Durst

Urinausscheidung
Tranen

Mundschleimhaut
und Zunge

Hautturgor, -falten

Rekapilarisierung

Pulsfrequenz
Extremitaten

Gut, wach

14
Geringe Menge
Normal

Normal bis reduziert
Vorhanden

Feucht

Sofortiges Zurilick-
schnellen

Normal

Normal
Warm

Unruhig, irritabel oder
mide

410

Mehrfach in 24 h

Durstig, gierig zu trin-
ken

Reduziert
Reduziert

Trocken

Zurickschnellen in
<2s
Verlangsamt

Erhoht
Kuhl

Apathisch, lethar-
gisch, bewusstlos

>10

>10in24 h

Trinkt schlecht oder
unfahig zu trinken

Kein Urin seit > 6 h
Nicht vorhanden

Ausgetrocknet

Zurickschnellen in
> 2 s, stehende Haut-
falten

Verlangsamt; minimal

Stark erhoht
Kalt, zyanotisch

Speziell dann, wenn grof3e Mengen wassriger Stuhle abgesetzt werden, der Pa-
tient jinger als zwei Monate ist oder weitere Grunderkrankungen vorbestehen,

ist eine klinische Untersuchung obligat [38].

Die weitere Therapie richtet sich nach den Ergebnissen der Untersuchung. Hier-

bei hat es sich bewahrt, eine Einteilung der Dehydratation in

e minimale (< 3 % Verlust an KG)
e leichte bis maRige (3-8 % Verlust an KG)

e schwere (> 8 % Verlust an KG)

vorzunehmen [35]. Ist das normale Korpergewicht (KG) nicht bekannt, ist es auch

madglich, sich an anderen Kriterien zu orientieren (siehe Tabelle 1-1) [35].



Eine stationare Einweisung des Patienten sollte bei schwerer Dehydratation oder
einer Schocksymptomatik erfolgen. Aul3erdem ist die Hospitalisierung bei auffal-
ligem Verhalten, Trinkschwache, unstillbarem oder galligem Erbrechen, geschei-

terter oraler Rehydratation des Patienten oder einer Uberforderung der Eltern

empfehlenswert.

Tabelle 1-2 Einteilung gemaf modifiziertem Vesicari-Score [46]

Vesicari-Score

Diarrhoe

Maximale Anzahl der Stiihle pro Tag 1-3 4-5 >5
Anzahl der Tage mit Diarrhoe 1-4 5 >5
Erbrechen

Maximale Anzahl von Erbrechen pro 1 2-4 >4
Tag

Anzahl der Tage mit Erbrechen 1 2 >2
Maximale Temperatur im Verlauf 37,1-38,4 38,5-38,9 > 38,9
Grad der Dehydratation - 1-5% >5%

Behandlung Ambulante Re- Hospitalisierung -
hydratation

Kategorie

Mild Moderat Schwer Maximum

<7 7-10 >10 20

Zur Einteilung der Schwere einer abgelaufenen Gastroenteritis wurde 1990 der
Vesicari-Score entwickelt, fir welchen Parameter abgefragt werden, die sich am
klinischen Verlauf orientieren [46]. Diese Parameter sind in Tabelle 1-2 aufge-
flhrt.

Ist der Verdacht auf eine eventuell chirurgische Intervention gegeben, sollte

ebenfalls an eine stationare Einweisung gedacht werden.

Eine kausale Therapie der Gastroenteritis existiert nicht. Daher besteht das The-
rapieziel einer Gastroenteritis darin, eine adaquate Flussigkeits- und Elektrolyt-
zufuhr sicherzustellen [47]. Wenn moglich, sollte dies mit einer enteralen Rehy-
dratation von Nahrstoffen geschehen, um einen katabolen Stoffwechsel zu ver-
hindern und eine Regeneration der Enterozyten zu fordern [47]. Bei mild ausge-

pragter Dehydratation reicht oft eine vermehrte Fllssigkeitszufuhr zusatzlich zur



normalen Nahrungszufuhr aus. Bei starker ausgepragter Exsikkose (> 3 % siehe
Tabelle 1-1) oder erhdhter Frequenz von Diarrhoe und/oder Erbrechen sollte eine
orale Rehydratation mit anschlieRender altersentsprechender Nahrungszufuhr
angestrebt werden. Die Einschatzung des Erfolges einer oralen Rehydratations-
therapie sollte durch eine erneute klinische Untersuchung nach etwa drei bis vier
Stunden erfolgen [47].

Patienten, die aufgrund einer Gastroenteritis stationar behandelt werden, erhal-
ten meistens eine intravendse Flussigkeitstherapie, obwohl die Therapie mittels
nasogastraler Sonde haufig bezlglich Durchfalldauer, Dauer des Krankenhaus-

aufenthaltes und Kosten Uberlegenswert ware [48].

Eine intravendse Therapie ist bei ausgepragten Volumenmangelzustanden (>
10 % siehe Tabelle 1-1) jedoch obligat. Hierbei steht die Volumengabe von bis
zu 20 ml/kg KG mit kristalloiden Infusionsldésungen als Bolus im Vordergrund. Zu-
satzlich sollten der Grundbedarf und der geschatzte Flussigkeitsverlust substitu-

iert werden.

Eine engmaschige Kontrolle der Vitalparameter, der Elektrolyte sowie des Blut-
zuckerspiegels sollte auch im Verlauf erfolgen. Hierbei bietet sich die Blutgasana-
lyse an, die ebenfalls einen Einblick in den aktuellen Sdure-Basen-Haushalt er-

moglicht.

Der Grundbedarf fur 24 h berechnet sich orientierend fur die ersten 10 kg KG mit
100ml/kg KG, fur die zweiten 10 kg KG mit 50ml/kg KG und fur die dritten 10 kg
KG mit 25ml/kg KG.

Grundsatzlich besteht nicht die Notwendigkeit einer zusatzlichen Medikation.
Dennoch existieren einige Wirkstoffe zur supportiven Therapie. Sekretionshem-
mer wie Racecadotril haben eine signifikante Verkurzung der Durchfalldauer zur
Folge [49]. AuRerdem kommen Probiotika zum Einsatz, bei deren Anwendung
eine verklrzte Durchfalldauer bei Rotavirusinfektionen gezeigt werden konnte
[50]. Eine antiemetische Therapie wird haufig trotz geringer Evidenz mit Dimen-
hydrinat durchgefuhrt. Odansetron ist ein wirksames Antiemetikum zur Reduktion

der Haufigkeit von Erbrechen. Allerdings nehmen unter Einnahme von



Odansetron die Durchfalle zunachst zu und es kann zu QT-Zeit-Verlangerungen
kommen [51, 52].

Eine antibiotische Therapie ist bei manchen bakteriell ausgeldsten Gastroenteri-

tiden indiziert, spielt jedoch bei einer Rotavirus-Gastroenteritis keine Rolle.

1.7 Pravention und Impfung

Da es fur die RVGE keine kausale Therapie gibt und die Pravention mittels hygi-
enischer MalRnahmen nur von begrenztem Erfolg sein kann, nimmt die Impfung

gegen den Rotavirus einen hohen Stellenwert ein.

Im August 1998 lizenzierte die American Food and Drug Administration (FDA)
erstmalig einen Impfstoff gegen die Rotavireninfektion [53]. Der tetravalente rhe-
sus-humane Impfstoff namens Rotashield® (Hersteller: Wyeth Lederle) wurde zur
Immunisierung im zweiten, vierten, und sechsten Lebensmonat herangezogen
[53]. Zwischen November 1998 und Juli 1999 erhielten geschatzt 600.000 Saug-
linge mindestens eine Dosis des Impfstoffes. Im Juli 1999 wurde von vermehrt
auftretenden Invaginationen geimpfter Kinder berichtet [53]. Zwei Sauglinge star-
ben damals an dieser gastrointestinalen Komplikation. Eine anschliel’iende Un-
tersuchung [54] verwies auf diesen Zusammenhang, woraufhin erst die Empfeh-
lung zurickgenommen und anschlieliend der Impfstoff vom Markt genommen
wurde [53].

Im Jahr 2006 lie® die europaische Zulassungsbehorde ,European Medicines
Agency“ (EMA) die beiden oral zu applizierenden Rotavirus-Impfstoffe Rotarix®
(Hersteller: GlaxoSmithKline) und RotaTeq® (Hersteller: Sanofi Pasteur MSD
GmbH) zu.

Rotarix® enthalt einen attenuierten humanen Rotavirus vom Serotyp G1P(8) [55].
Aufgrund seiner ausgepragten Kreuzprotektion bietet dieser Impfstoff auch
Schutz gegen die anderen haufig vorkommenden Serotypen G2P(4) G3P(8),
G4P(8) und G9P(8) [56]. Geimpft wird Rotarix® zweimal, wobei die erste Dosis
frihestens im Alter von sechs Wochen gegeben werden kann. Anschlie3end

sollte ein Zeitabstand von mindestens vier Wochen eingehalten werden. Die
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zweite Dosis wird idealerweise mit 16 Wochen — aber spatestens mit 24 Wo-

chen — gegeben [55].

RotaTeq® enthalt einen human-bovin reassortierten Impfstoff. Das Reassortment
wurde genetisch so bewerkstelligt, dass funf Virusantigene die Grundlage der
Wirksamkeit darstellen. Dieser pentavalente Impfstoff bietet Schutz gegen die
Serotypen G1P(8), G2P(4), G3P(8), G4P(8) und G9P(8). Im Gegensatz zu Rota-
rix® wird RotaTeq® dreimal geimpft. Die erste Dosis kann wie bei Rotarix® ab der
vollendeten sechsten Lebenswoche verabreicht, soll aber bis spatestens in der
vollendeten zwdlften Lebenswoche gegeben werden. Auch hier soll ein Abstand
von mindestens vier Wochen zu den einzelnen Dosen eingehalten werden. Die
letzte Impfdosis sollte vorzugsweise in der 20. bis 22. Lebenswoche gegeben,

kann jedoch bis zur vollendeten 32. Lebenswoche verabreicht werden [57].

Der Grund fur diese engen Zeitplane zur Applikation der beiden Impfstoffe liegt
auch bei diesen beiden neueren Impfstoffen in einem eventuell erhdhten Risiko
einer Darminvagination nach Impfung. Hier zeigen Studien unterschiedliche Er-
gebnisse: Wahrend manche Studien von leicht erhdhten Raten von Invaginatio-
nen berichten, konnten O'Ryan et al. bei 10.000 geimpften Kindern sogar eine
niedrigere Invaginationsrate zeigen [58]. Die Gefahr einer Invagination steigt je-
doch mit spaterer Applikation, sodass das oben aufgefuhrte Impfschema strikt
eingehalten werden sollte. Das hochste Risiko (ca. ein bis zwei Falle pro
100.000 geimpfter Kinder) liegt in der ersten Woche nach der ersten Impfung [59,
60].

Eine universelle Massenvakzinierung (UMV) wurde von mehreren europaischen
Landern kurz nach Zulassung der oben genannten Impfstoffe eingefuhrt. Dazu
gehorte auch Osterreich, wobei hier vor allem Kosten-Nutzen-Uberlegungen zur
Empfehlung gefiihrt haben [61]. In Osterreich wurde die UMV im Juli 2007 fur
Sauglinge zwischen sechs Wochen und sechs Monaten eingefuhrt. Durch jahrli-
che Vertrage mit den Impfstoffherstellern wurde Rotateq® (Sanofi Pasteur MSD
SNC, Lyon, France) zwischen August und Dezember 2007 und im Jahr 2009,
Rotarix® (GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgium) im Jahr 2008 und in
den Jahren 2010 und 2012 verwendet.

11



2 Studienziele

Die rasche Einfiihrung der UMV in Osterreich gilt beispielhaft in Europa und wirft

epidemiologische Fragestellungen vor allem hinsichtlich des Nutzens der UMV

zur Reduktion der rotavirusassoziierten Hospitalisationen von Kindern, die direkt

bzw. indirekt von der Einfuhrung der Rotavirus-Impfung profitieren kdnnten, auf.

In dieser retrospektiven Studie wurden daher hospitalisierte Falle von Kindern

und Jugendlichen unter 18 Jahren von rotaviren-assoziierten Gastroenteritiden

(RVGE) am Universitatsklinikum Innsbruck im Gesamtzeitraum von 01. Januar

2002 bis 31. Dezember 2012 erfasst und in zwei Populationen stratifiziert:

1. Gesamtpopulation (Gruppe-G), bestehend aus allen oben beschriebenen

Patienten

2. Sicher ungeimpfte Teilpopulation (Gruppe-uT), bestehend aus oben be-

schriebenen Patienten jlinger als 42 Tage.

Hauptziel:

e Vergleich der Pra-Impf-Ara (definiert als Zeitraum vom 01.01.2002 bis
30.06.2007) mit der Impf-Ara (definiert als Zeitraum vom 01.07.2007 bis
31.12.2012) der Gruppe-G mit den Fragen:

©)

@)

©)

Gibt es einen Rluckgang der Hospitalisierungsrate?

Gibt es eine Verklurzung der Hospitalisierungsdauer?

Andert sich die saisonale Verteilung?

Andert sich die Altersverteilung?

Treten mehr oder weniger schwer verlaufende Erkrankungen auf?
Andert sich die Haufigkeit ambulant und nosokomial erworbener
RVGE?

e Vergleich der Pra-Impf-Ara mit der Impf-Ara der Gruppe-uT mit den Fra-

gen:
O
O

@)

Gibt es einen Rluckgang der Hospitalisierungsrate?
Gibt es eine Verklurzung der Hospitalisierungsdauer?
Andert sich die Altersverteilung?

Treten mehr oder weniger schwer verlaufende Erkrankungen auf?

12



o Gibt es Anzeichen eines Herdenschutzes der Neugeborenen und
nicht geimpften Sauglinge?
Nebenziel:

e Erlauterung der Gruppe-G mit Beschreibung bestehender Nebenerkran-
kungen und Koinfektionen.

e Beschreibung der Gruppe-uT
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3 Material und Methodik

Die retrospektive Datenerhebung erfolgte als Erganzung eines bestehenden Da-
tenblockes [62]. Dieser bereits erhobene Datenblock bestand aus Fallen hospi-
talisierter Patienten mit rotaviren-assoziierter Gastroenteritis (RVGE) am Depart-
ment fUr Padiatrie der Medizinischen Universitat Innsbruck im Zeitraum vom 01.
Januar 2002 bis zum 31. Dezember 2009 [62]. Er beinhaltete 1532 Patienten.
Davon konnten 1499 der G-Gruppe und 32 der uT-Gruppe zugeordnet werden.
Ein Patient musste aus der Wertung genommen werden, da kein Nachweis einer
RVGE gefunden wurde.

Zu diesen Patienten wurden einige Daten erganzt. Hierfir wurde das innerklini-
sche CIS (Clinical-information System) vor Ort am Universitatsklinikum Innsbruck
verwendet. Hinzugefugt wurden, soweit moglich, die Daten zur Erhebung des
Vesicari-Scores (siehe Tabelle 3-2). Weiterhin wurden die Allgemein- und Ernah-
rungszustande bei stationarer Aufnahme, die Vitalparameter bei Aufnahme und

die bestehenden Begleiterkrankungen erganzt.

Dieser Datenblock wurde mit Fallen von Patienten vervollstandigt, die im Zeit-
raum vom 1. Januar 2010 bis zum 31. Dezember 2012 ebenfalls an einer RVGE
erkrankt und am Department flr Padiatrie der Medizinischen Universitat Inns-
bruck hospitalisiert waren. Aul3erdem wurden drei Patienten aus dem Zeitraum
vom 1. Januar 2001 bis zum 31. Dezember 2009 erganzt, die im ersten Daten-
block nicht erfasst waren. Insgesamt bestand der zweite Datenblock aus 191 Pa-
tienten. Es entfielen 180 Patienten auf die G-Gruppe und elf Patienten auf die
uT-Gruppe. Einbezogen wurden nur Patienten mit mikrobiologischem Erreger-
nachweis und/oder Antigennachweis aus dem Stuhl, die im CIS als ICD-10 A08.0

dokumentiert wurden.

Die retrospektive Fallstudie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Universitat Innsbruck mit dem Aktenzeichen AN2014-0003 333/4.5 genehmigt

und entsprechend der Deklaration von Helsinki 2011 durchgefuhrt.

Im Folgenden wird naher auf die erhobenen und ausgewerteten Daten eingegan-

gen.
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3.1 Ereignisdaten zur Ermittlung der Jahresverteilung,

Altersverteilung und Hospitalisierungsdauer

Zur Ermittlung der Altersverteilung wurde das Alter jedes Patienten mithilfe des
Geburtsdatums und Aufnahmedatums in ,Alter in Tagen®, ,Alter in Monaten® und
LAlter in Jahren® errechnet. Tabelle 3-1 zeigt alle erhobenen Ereignisdaten. Das
Geburtsdatum sowie das Datum der stationaren Aufnahme wurden mithilfe der
erstellten Arztbriefe erhoben. Die Hospitalisierungsdauer wurde mit dem Datum
der stationaren Aufnahme und dem Datum der Entlassung errechnet. Hierbei ist

der Tag der stationaren Aufnahme der erste stationare Tag.

Tabelle 3-1 Ereignisdaten

Ereignisdaten

Geburtsdatum

Aufnahmedatum
Entlassungsdatum

Datum des Erregernachweis
Datum der Erhebung der Blutwerte

Das Datum des Erregernachweises wurde vom Befundbericht der Sektion fur Vi-
rologie, Department fur Hygiene Mikrobiologie der Medizinischen Universitat In-
nsbruck) idbernommen. Hieraus ergibt sich auch die Definition eines nosokomia-
len und eines ambulanten Patienten, die in 4.3 weiter beschrieben wird. Eine
Impfdurchbruchsinfektion wurde als Infektion mit Rotavirus-Antigennachweis

nach erfolgter Immunisierung bzw. Teilimmunisierung definiert [11, 63].

3.2 Daten zur Einschatzung des Schweregrades der

Erkrankung

Die Einschatzung der Schwere einer Gastroenteritis kann unterschiedlich erfol-
gen. Zunachst ist der klinische Eindruck, der wahrend der Aufnahmeuntersu-
chung entsteht, ein wichtiger Indikator zur Einschatzung der Gesamtbeeintrach-
tigung des Kindes. Daher wurden alle Arztbriefe der Patienten gesichtet und die
Allgemeinzustande und Erndhrungszustande notiert. Genaueres wird in Ab-
schnitt 4.2.2 erlautert.
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Neben dem subjektiven Einschatzen des Patienten gibt es objektivierbare Daten,
die eine Einschatzung der Schwere der Erkrankung zulassen. Es wurden die Vi-
talparameter, Blutwerte und Blutgasanalysen bei Aufnahme ermittelt. Weiterhin
wurde Daten gesammelt, woraus der Vesicari-Score [46] erstellt werden sollte.
Dieser dient ebenfalls zur Einschatzung fur das klinische Ausmalf von Gastroen-

teritiden.

3.2.1 Vesicari-Score

Durch die Anamnese der Arztbriefe wurden die prastationaren Parameter (Stuhl-
frequenz, Emesis, maximale Temperatur) und durch die Pflegedokumentation die
stationaren Parameter (Stuhlfrequenz, Emesis, maximale Temperatur, Gewicht
bei Aufnahme) erfasst. Die Dauer der Diarrhde und die Dauer der Emesis wurden
aus der Anamnese des Arztbriefes und der Dokumentation der Pflege errechnet.

Die Ergebnisse daraus zeigt Tabelle 3-2.

Tabelle 3-2 Daten zur Einschatzung des Schweregrades der Erkrankung

Parameter Einheit

Stuhlfrequenz pro Tag

Dauer der Diarrhoe (Tage) in Tagen

Emesis (pro Tag) pro Tag

Dauer der Emesis in Tagen

Max. Temperatur in °C (< 38,5; 38,5-39; > 39)
Gewicht bei Aufnahme in kg

Dehydratation in % (< 3; 3-8; > 8)

Der Grad der Dehydratation (in %) wurde den Arztbriefen entnommen. War kein
Grad dokumentiert, so wurde er — wenn mdglich — anhand der in Tabelle 1-1

aufgefuhrten Kriterien hergeleitet.

Weiterhin wurde das Mal} der Dehydratation in drei Schweregrade eingeteilt
(siehe Tabelle 1-1 nach den WHO-Kriterien): < 3 %, 3-8 % und > 8 %.

Die maximale Temperatur im Krankheitsverlauf wurde unterteilt in < 38,5°C;
38,5-39°C und > 39°C.
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3.2.2 Allgemein- und Ernahrungszustand

Die Beschreibung der Allgemein- und Ernahrungszustande erfolgte bei Auf-
nahme und wurde den Arztbriefen entnommen. Hierbei wurden manche in den
Arztbriefen verwendete Begrifflichkeiten nach den Zustandsbeschreibungen in
Tabelle 3-3 vereinheitlicht. Beispielsweise wurden die Beschreibungen ,unterer-
nahrt, ,stark untergewichtig“ und ,extrem reduziert in der Kategorie ,stark redu-
zierter Ernahrungszustand“ zusammengefasst. Die Beschreibung ,schlank® floss

in die Kategorie ,leicht reduzierter Ernahrungszustand® ein.

Tabelle 3-3 Daten zur Zustandsbeschreibung bei stationarer Aufnahme

Zustandsbeschreibung Qualitat

Allgemeinzustand gut

leicht reduziert
reduziert

stark reduziert
Ernahrungszustand stark reduziert
leicht reduziert
gut

adip6s

Bei den Beschreibungen zum Allgemeinzustand wurden die Begrifflichkeiten
»,mafig“ und ,schwach reduziert® als ,leicht reduziert” und ,aufRerst” und ,extrem

reduziert als ,stark reduziert” eingeteilt.

3.2.3 Vitalparameter bei Aufnahme

Tabelle 3-4 zeigt die Einteilung der bei Aufnahme erhobenen und aus der Pfle-
gedokumentation und den Arztbriefen entnommenen Vitalparameter. Aus der
Dokumentation war nicht ersichtlich, mit welchen Hilfsmitteln (maschinell oder
manuell) die Werte erhoben wurden. Der Puls wurde entsprechend den altersge-
mafRen Normwerten als erhoht, normal oder erniedrigt definiert. Gleiches gilt fur
den Blutdruck.

Tabelle 3-4 Vitalparameter bei Aufnahme

Parameter Einheit
Blutdruck mmHg (erhdht, normal, erniedrigt)
Puls pro Minute (erhdht, normal, erniedrigt)
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Die Tabelle 3-5 gibt die gangigen Normwerte an, nachdem die Einteilungen

durchgefuhrt wurden [64]. Die ermittelten Vitalparameter wurden sowohl fur die

Herzfrequenz als auch fur den Blutdruck in erhdéht, normal und erniedrigt einge-

teilt.

Tabelle 3-5 Normwerte der Vitalparameter [64]

Normwerte fiir Vitalparameter

Puls Systolisch Diastolisch
Neugeborenes 80-180 | 60 30
Saugling 80-160 | 96 60
Kleinkind (2.-6. Lebensjahr) 80-150 | 98 64
Schulkind (7.—13. Lebensjahr) 75-110 | 106 68
Jugendlich (14.-18. Lebensjahr) 50-100 | 114 74

3.2.4 Blutwerte bei Aufnahme

Die Blutwerte wurden im Zentralinstitut fir medizinische und chemische Labord-

iagnostik (ZIMCL) der Medizinischen Universitat Innsbruck am Tag der Auf-

nahme erhoben. Recherchiert wurden die Blutwerte mit dem CIS der Universi-

tatsklinik Innsbruck. In die Untersuchung aufgenommen wurden die in Tabelle

3-6 aufgeflhrten Werte.

Tabelle 3-6 Blutwerte bei Aufnahme

Parameter Einheit

C-reaktives Protein (CRP) mg/dl (<1, 1 <5, 5-10, > 10)
Leukozyten pro ul (erniedrigt, normal, erhéht)
Erythrozyten Mio. pro pl

Hémoglobin g/l

Hamatokrit in %

Thrombozyten pro ul

MCH Pg

MCHC gll

MCV fl

Harnstoff mg/dl

Kreatinin mg/dl

Fir das C-reaktive Protein (CRP) wurden vier Einteilungen erstellt: < 1mg/dl, 1

mg/dl bis < 5mg/dl, 5mg/dl bis < 10mg/dl und >= 10mg/dl. Weiterhin wurde die

Leukozytenzahl in

erniedrigt,

normal und

18
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eingeteilt.
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altersentsprechenden Grenzwerte ergeben sich aus der folgenden Tabelle 3-7
[65]. Die Werte fur das rechtliche Blutbild wurden ebenfalls ermittelt, um eventuell
weiterflhrende Fragen zu einzelnen Patienten diskutieren zu kdnnen. Harnstoff
und Kreatinin wurden erfasst, um Hinweise auf die Nierenfunktion bei Dehydra-

tation zu erhalten.

Tabelle 3-7 Blutgrenzwerte des ZIMCL nach Lebensalter

ALTER Leukozyten Erythrozyten | Thrombozyten
(GIL) (T/L) (GIL)
1-7d 13.0-38.0 4.7-7.0 172—494
8-28d 5.0-21.0 4.1-5.8 223-515
1-2 mo 5.0-21.0 4.1-5.8 223-515
3-6 mo 6.0-15.5 3.9-5.5 223-515
7-12 mo 6.0-17.5 3.8-5.0 223-515
12-24 mo 6.0-5.5 3.9-5.5 223-515
2-6a 6.0-5.5 3.8-5.4 223-514
7-12 a 4.5-13.5 42-54 183-505
13-18 a 4.0-10.0 4.4-59 150-380

d = Tag(e); mo = Monat(e); a = Jahr(e)

Tabelle 3-8 Venodse Blutgasanalyse bei RVGE

Parameter Einheiten
PH-Wert -
Baseniiberschuss (Base excess) | mmol/l

Die Werte der Blutgasanalysen wurden in verschiedenen Dokumenten gefunden
und ibernommen. Tabelle 3-8 zeigt die weiter ausgewerteten Ergebnisse. Diese
waren: direkt vom Blutgasanalysegerat ausgegebene und archivierte Ausdrucke,
Notizen des aufnehmenden Arztes in der Ambulanz sowie Arztbriefe zur Entlas-
sung. Welche/s Gerat/e bei der Analyse verwendet wurde/n konnte nicht nach-
vollzogen werden. Ubernommen wurden der pH-Wert und die Basenabwei-
chung. Der pH-Wert wurde in < 7,35, 7,35-7,45 und > 7,45 und die Basenabwei-
chung in > 0, O bis groRer -5, -5 bis grofRer -10 und kleiner gleich -10 unterteilt.

3.2.5 Begleiterkrankungen und Zweitkeime

Um die Gruppe der untersuchten Kinder besser zu beschreiben, die Daten zur

Einschatzung des Schweregrades der Erkrankung besser einschatzen und
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einzelne Patienten besser beurteilen zu kdnnen, wurden bestehende Begleiter-
krankungen in die Untersuchung einbezogen. Gesammelt wurden alle im KIS
verschlisselten und im Entlassungsbrief aufgefihrten Diagnosen. Anschlief3end
wurden sie kategorisiert und den in Tabelle 3-9 aufgefihrten Schwerpunkten zu-

geordnet.

Tabelle 3-9 Begleiterkrankungen

Erste Nebendiagnosen

Respiratorisch
Infektiologisch
Oto-rhino-lanryngisch
Urologisch
Neuropadiatrisch
Dermatologisch
Pranatal
Traumatologisch
Hamatologisch
Immunologisch
Neonatologisch
Endokrinologisch
Kardiologisch

Des Weiteren wurden alle nachgewiesenen humanpathogenen Zweitkeime im
Stuhl in die Untersuchung einbezogen. Gefundene Zweitkeime zeigt die Tabelle
3-10. Ziel war hier, zum Beispiel eine eventuell schwer verlaufende Gastroenteri-
tis nicht ausschlieBlich auf die RVGE zurlckzufuhren. Auf3erdem sind Labor-

werte wie C-reaktives Protein besser einzuordnen.

Tabelle 3-10 Zweitkeime in der Stuhluntersuchung

Zweitkeim im Stuhl

Adenoviren
Noroviren
Salmonellen
Campylobacter
Escherichia coli
Yersinien
Askariden
Giardien
Clostridien

20



Die Zweitkeime wurden der Dokumentation des mikrobiologischen Instituts (Sek-
tion fur Virologie, Department flr Hygiene und Mikrobiolgie der Universitat Inns-

bruck) entnommen.

3.3 Ambulante und nosokomiale Infektionen

Die Nosokomialitat ist definiert als Auftreten erster Symptome mit Virusnachweis
> 48 Std. nach Hospitalisierung [62, 63]. Mit einbezogen sind Neugeborene, die
im Krankenhaus zur Welt kamen und bei Diagnosestellung das Krankenhaus

noch nicht verlassen hatten.

3.4 Sonstige Erhebungen

Fur die uT-Gruppe wurden zusatzlich die in Tabelle 3-11 aufgefihrten Daten er-
hoben. Das Gestationsalter, das Geburtsgewicht sowie die APGAR-Werte konn-
ten aus Arztbriefen entnommen werden. Hiermit kdnnen eine Frihgeburtlichkeit,

Dystrophie oder Anpassungsstorung in die Diskussion mit einflie3en.

Tabelle 3-11 Daten zur Geburt

Parameter Einheiten

Gestationsalter Woche/Tag

Geburtsgewicht G

APGAR 1 min/5 min/10 min
3.5 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte durch das Computerprogramm IBM® SPSS®
Statistics Version 23.0.0. Der Chi-Quadrat-Test wurde zum direkten Vergleich
zweier dichotomen Variablen verwendet. Der Mann-Whitney U-Test wurde bei
der Auswertung nicht normalverteilter stetiger Variablen und der Student-t-Test
fur normalverteilte stetigen Variablen verwendet. Die Verteilung wurde mit dem
Shapiro-Wilk-Test getestet. Die Korrelation zwischen klinischen Daten und labor-
medizinischen Parametern wurden mit dem Spearman-Rank-Test analysiert. Die
Odds Ratio wurde verwendet, um die Starke des Zusammenhanges zwischen

nosokomialen Infektionen und der Impf-Ara sowie den Altersgruppen und den
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Durchbruchsinfektionen abzuleiten. In den Auswertungen wurde bei einem p <

0,05 der Zusammenhang als signifikant eingestuft.

3.6 Software

Zur statistischen Auswertung wurde IBM® SPSS® Statistics Version 23.0.0 ge-
nutzt. Die Grafiken und Tabellen wurden mit Microsoft® Excel® fiir Mac 2011 Ver-
sion 14.4.1 erstellt. Die schriftliche Erstellung der Dissertation erfolgte mit Micro-
soft® Word® fiir Mac Version 14.4.1 und die Recherche von Fachartikeln mit End-
Note™ X7.7.
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4 Ergebnisse

41 Gruppe-G

Aus den gesammelten Daten wurde die Gruppe-G (n = 1738) definiert. Diese

bestand aus allen hospitalisierten Kindern, die

e eine laborbestatigte Rotaviren-Gastroenteritis (RVGE) und eine ICD-10-
Diagnose einer Gastroenteritis hatten,

e im Alter zwischen null und 18 Jahren waren,

e zwischen Januar 2002 und Dezember 2012 hospitalisiert wurden (Ge-
samtzeitraum) und

e im Universitatsklinikum Innsbruck hospitalisiert wurden.

Unter diesen befanden sich 899 (51,7 %) mannliche und 805 (46,3 %) weibliche
Patienten. Bei 34 Patienten (2 %) konnte das Geschlecht anhand der Arztbriefe

und anderen Dokumente nicht zugeordnet werden.

4.1.1 Jahresverteilung

Die Tabelle 4-1 zeigt die Patienten der G-Gruppe, bei denen ein Hospitalisierungs-

zeitpunkt erfasst werden konnte (n = 1724). Dies sind 99,1 % der G-Gruppe.

Tabelle 4-1 Anzahl der Patienten der G-Gruppe, Hospitalisierungszeitpunkt

sglz3|8|s|5|8 |2 |g |z |8 §

S |8 |8 |8 |8 IS |8 |8 |8 |8 18 o
Januar 61 28 16 |4 13 |9 11 4 3 6 3 158
Februar 51 35 148 |9 27 14 |27 10 |9 9 2 241
Marz 38 (27 [85 |31 49 | 31 22 |2 11 24 11 331
April 25 |35 |50 |37 |43 |44 (10 |9 8 9 9 279
Mai 25 |29 |26 |50 18 |34 |12 |5 4 13 | 6 222
Juni 13 |23 |23 |26 |6 12 |4 2 8 2 3 122
Juli 13 |12 |9 5 8 3 1 0 2 2 2 57
August 11 9 7 7 10 |8 2 1 2 4 0 61
September | 7 12 |6 10 |5 4 1 0 0 3 1 49
Oktober 24 114 |9 5 4 7 5 2 0 3 2 75
November 15 12 |8 5 9 8 3 0 0 16 |0 76
Dezember 6 15 |7 5 5 2 1 1 2 7 2 53
Gesamt 289 | 251 | 294 |1 194 [ 197 | 176 [ 99 (36 (49 |98 | 41 1724

N
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Der Monat mit der hochsten Fallhaufigkeit Gber den Gesamtzeitraum ist Marz

2004 mit 85 Hospitalisierungen.

100

Pra-Impf-Ara

Impf-Ara

Jahre

Grafik 4-1 Anzahl der Patienten der G-Gruppe, Hospitalisierungszeitpunkt Monate

In der Grafik 4-1 veranschaulicht die markierte Stelle den Zeitpunkt der Impfein-

fuhrung im Juli 2007. Dieser Zeitpunkt markiert ebenfalls die exakte Mitte des

Gesamtzeitraumes. Die Pra-Impf-Ara und die Impf-Ara betragen somit beide

funfeinhalb Jahre.
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Grafik 4-2 Anzahl der Patienten der G-Gruppe, Hospitalisierungszeitpunkt nach dem Jahr

Die Grafik 4-2 zeigt die Verteilung der Patienten der G-Gruppe, die mit einem

Hospitalisierungszeitpunkt erfasst wurden. Hierbei waren die haufigsten Hospita-

lisierungen im Jahre 2004 mit 294 Fallen zu verzeichnen. Das Jahr der wenigsten
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Hospitalisierungen war 2009 mit 36 Fallen. Im Jahre 2011 gab es einen erneuten

Anstieg auf 98 Falle.

Die haufigsten Hospitalisierungen waren sowohl in der Impf-Ara als auch in der
Pra-Impf-Ara im Marz zu verzeichnen. In Grafik 4-3 wird dies deutlich. Sie lagen
durchschnittlich bei 14 Patienten in der Impf-Ara und 43,5 Patienten in der Pra-
Impf-Ara. Die wenigsten Hospitalisierungen waren in der Pra-Impf-Ara im De-
zember mit durchschnittlich 7,6 Patienten und in der Impf-Ara im September mit

durchschnittlich 2,5 Patienten zu verzeichnen.

50
45
40

35 /

30 (( \
25 /

20 \ @=guePri-Impf-Ara
15 - esims | mpf-Ara
10 -

5

0 T T T T T T T T T T T 1

2 C}'b‘ SV Q{\\ & \V&\ \&\ RN N O S
RS AN > & & & L
AP W & F &
o ~ 9

Grafik 4-3 Durchschnittliche Anzahl der Patienten in der Monatsverteilung Pra-Impf- und Impf-Ara der G-
Gruppe

4.1.2 Altersverteilung

Die Tabelle 4-2 zeigt die Patienten der G-Gruppe, bei denen ein Hospitalisie-
rungsalter ermittelt werden konnte. Im Gesamtzeitraum wurden in jedem Lebens-

alter Patienten mit einer RVGE registriert.

Der hochste Anteil war im ersten Lebensjahr mit 556 Patienten zu verzeichnen,

der niedrigste im 15. Lebensjahr mit einem Patienten.
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Tabelle 4-2 Patienten mit erfasstem Hospitalisierungsalter der G-Gruppe

Alle erfassten Pati- Patienten der Pra- Patienten der Impf-Ara
enten Impf-Ara
Lebensjahr | Haufigkeit | Giltige Haufig- Glltige Pro- | Haufigkeit | Giiltige Pro-
Pro- keit zente zente
zente
1 556 32,3 476 34,8 80 22,6
2 524 30,5 418 30,6 106 29,9
3 240 14,0 181 13,3 59 16,7
4 120 7,0 101 7.4 19 54
5 94 55 58 4,2 36 10,2
6 54 3,1 35 2,6 19 54
7 33 1,9 28 2,0 5 1,4
8 18 1,0 14 1,0 4 1,1
9 16 0,9 14 1,0 2 0,6
10 11 0,6 5 0,4 6 1,7
1 14 0,8 8 0,6 6 1,7
12 6 0,3 2 0,1 4 1,1
13 6 0,3 4 0,3 2 0,6
14 9 0,5 7 0,5 2 0,6
15 1 0,1 0 0 1 0,3
16 11 0,6 8 0,6 3 0,8
17 4 0,2 4 0,3 0 0
18 3 0,2 3 0,2 0 0
Gesamt 1720 100,0 1366 100,0 354 100,0

Dies wird in der Grafik 4-4 fur den Gesamtzeitraum dargestellt. Es wurden 1720

Patienten erfasst, das sind 98,9 % der G-Gruppe.
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Grafik 4-4 Altersverteilung der G-Gruppe (Anzahl der Patienten nach Lebensjahr)
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In Grafik 4-5 ist der Zusammenhang in Pra-Impf- und Impf-Ara aufgeteilt. In der
Pra-Impf-Ara war die héchste Hospitalisierungsrate im ersten Lebensjahr mit 476
Patienten zu verzeichnen, gefolgt vom zweiten Lebensjahr mit 418. In der Impf-
Ara war das zweite Lebensjahr mit 106 Patienten das Lebensjahr mit den h&u-
figsten Hospitalisierungen, gefolgt vom ersten Lebensjahr mit 80 Hospitalisierun-

gen.
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Grafik 4-5 Altersverteilung der G-Gruppe in Pra-Impf- und Impf-Ara
(Anzahl der Patienten nach Lebensjahr)

Die Tabelle 4-3 zeigt die Patienten der G-Gruppe mit erfasstem Hospitalisie-
rungsalter, die in den ersten beiden Lebensjahren hospitalisiert wurden. Weiter-
hin wird die durchschnittliche Hospitalisierungsrate in den Jahren 2002 bis 2006
und 2009 bis 2012 angegeben. Im Gesamtzeitraum waren der 13. Lebensmonat
und der elfte Lebensmonat die Monate mit den meisten Hospitalisierungen. Im
24. Lebensmonat wurden 28 Patienten hospitalisiert, was der niedrigsten Hospi-
talisierungsrate fur die ersten 24 Lebensmonate entspricht. Im ersten Lebensmo-
nat wurden 30 Neugeborene hospitalisiert. Dieser Zusammenhang wird in Grafik
4-6 dargestellt. Im ersten Lebenshalbjahr wurden durchschnittlich 36 Patienten,
im zweiten Lebenshalbjahr knapp 57 Patienten, im dritten Lebenshalbjahr 53 Pa-
tienten und im vierten Lebenshalbjahr 34 Patienten hospitalisiert. Auf diese Ta-

belle wird im Abschnitt 6. Diskussion erneut eingegangen.
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Grafik 4-6 Patienten der G-Gruppe bis 24 Lebensmonate (Anzahl nach Lebensmonat)

Die Grafik 5-6 zeigt die Altersverteilung im Gesamtzeitraum der Kinder bis zum
vollendeten zweiten Lebensjahr. Die maximale Anzahl der Hospitalisierungen
fand im Alter von 13 Monaten mit 71 Patienten statt, die minimale Anzahl im Alter
von 24 Monaten mit 28 Patienten. Die hochste Hospitalisierungsrate fallt hierbei

auf das zweite und dritte Halbjahr bei relativ homogener Verteilung.
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Grafik 4-7 Patienten der G-Gruppe bis 24 Lebensmonate 2008 (Anzahl nach Lebensmonat)

Grafik 5-7 zeigt die Altersverteilung im Jahre 2008. Die maximale Anzahl der
Hospitalisierungen lag im Alter von 19 Monaten mit acht Patienten, die minimale
Anzahl im Alter von 4,8 und neun Monaten mit keinem Patienten. Im Jahre 2008
waren deutlich mehr Kinder in ihrem zweiten Lebensjahr in stationarer Behand-

lung.

Die Grafik 4-8 zeigt die durchschnittliche Hospitalisierungsrate der G-Gruppe in
den Jahren 2002 bis 2006 und 2009 bis 2012 fir die ersten zwei Lebensjahre.
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Tabelle 4-3 Patienten der G-Gruppe bis 24 Lebensmonate
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4.1.3 Hospitalisierungsdauer

Die Tabelle 4-4 zeigt die Patienten der G-Gruppe, bei denen eine Hospitalisie-
rungsdauer ermittelt werden konnte (n = 1690). Dies sind 97,2 % der G-Gruppe.
Die Hospitalisierungsdauer wurde in Wochen angegeben, wobei Gber 90 % der
Patienten in der ersten Woche entlassen werden konnten. In der Pra-Impf-Ara
sind dies 1237 Patienten (90,5 %) und in der Impf-Ara 291 Patienten (92,4 %).
Es folgt jeweils die Summe der Patienten, die in der zweiten, dritten, vierten und
funften Behandlungswoche entlassen werden konnten. Die Summe der Pra-
Impf-Ara und Impf-Ara ist nicht exakt die Zahl der Gesamterfassten, da die Zu-
ordnung der jeweiligen Ara mithilfe des Datums des Erregernachweises und nicht
anhand des Datums der stationaren Aufnahme bzw. Entlassung erfasst wurde.
Das Datum des Erregernachweises war in Einzelfallen nicht mehr nachzuvollzie-

hen, jedoch die Dauer und Diagnose des stationaren Aufenthaltes.

Tabelle 4-4 Patienten mit erfasster Hospitalisierungsdauer der G-Gruppe

Hospitali- | Alle erfassten Patien- Patienten der Patienten der

sierungs- | ten Pra-Impf-Ara Impf-Ara

dauer

Woche Haufigkeit | Glltige Haufig- Glltige Pro- | Haufigkeit | Gliltige Pro-
Prozente keit zente zente

1. 1536 90,9 1237 90,5 291 92,4

2. 114 6,7 98 7,2 16 5.1

3. 24 1,4 19 1,4 5 1,6

4, 7 0,4 5 0,4 2 0,6

5. 3 0,2 3 0,2 0 0,0

> 5 Wo- 6 0,4 5 0,4 1 0,3

che

Gesamt 1690 100,0 1367 100,0 315 100,0

30




1400

1200 +—

1000 +—

800 +—

600 +—

 Pra-Impf-Ara

400 +—

0 i —

1. Woche 2.Woche 3.Woche 4.Woche 5.Woche >5.Woche

@ Impf-Ara

Grafik 4-9 Anzahl der Patienten der G-Gruppe in Hospitalisierungsdauer Wochen

Die Grafik 4-9 zeigt, aufgeteilt in Pra-Impf- und Impf-Ara, wie viele Patienten in-

nerhalb welcher Behandlungswoche das Krankenhaus verlassen konnten.

In der zweiten Woche konnten insgesamt 114 Patienten (6,7 %) entlassen wer-

den. Dabei entfielen auf die Pra-Impf-Ara 98 Patienten und auf die Impf-Ara 16

Patienten. 40 Patienten (2,4 %) wurden langer als zwei Wochen stationar auf-
grund einer RVGE behandelt.

Tabelle 4-5 Patienten mit erfasster Hospitalisierungsdauer der G-Gruppe, Tage

Alle erfassten Pati- Patienten der Pra- Patienten der Impf-Ara
enten Impf-Ara
Tage Haufigkeit | Gultige Haufigkeit | Glltige Haufigkeit | Giltige
Prozente Prozente Prozente
1 29 1,9 19 1,5 10 3,4
2 300 19,5 209 16,9 87 29,9
3 524 34,1 428 34,6 96 33,0
4 358 23,3 297 24,0 60 20,6
5 169 11,0 149 12,0 18 6,2
6 103 6,7 89 7,2 13 4,5
7 53 3,5 46 3,7 7 24
Gesamt 1536 100,0 1237 100,0 291 100,0

Die Tabelle 4-5 zeigt die Patienten der G-Gruppe, bei denen eine Hospitalisie-

rungsdauer erfasst werden konnte und die innerhalb einer Woche aus der stati-

onaren Behandlung entlassen werden konnten (n = 1536). Dies sind 91,0 % der

erfassten Patienten. Mit 524 Entlassungen (34,1 %) war der dritte stationare Tag

31




der Tag der meisten Entlassungen. Dies ist ebenso in der Pra-Impf-Ara mit 428
(34,6 %) und in der Impf-Ara mit 96 Patienten (33,0 %) zu verzeichnen.
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Grafik 4-10 Anzahl der Patienten in der G-Gruppe in Hospitalisierungsdauer Tage

In der Pra-Impf-Ara war der vierte stationare Tag mit 297 Patienten (24 %) der
zweithaufigste Tag der Entlassung. In der Impf-Ara war dies der zweite stationare
Tag mit 87 Patienten (29,9 %). Lediglich 29 Patienten (1,9 %) wurden insgesamt

bereits am ersten stationaren Tag entlassen.

4.1.4 Ergebnisse aus den Daten zur Einschatzung der Schwere der

Erkrankung

Die Tabelle 4-6 zeigt die Einteilung gemal Vesicari-Score. In Klammern ist die
Anzahl der Patienten angegeben, fur die jeweils die Auspragung ermittelt werden
konnte. Lediglich fur zwei Patienten konnten zu allen sieben Auspragungen
Punkte vergeben werden. Diese beiden Patienten waren mit 13 und elf Punkten

jeweils als schwer erkrankt einzuteilen.
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Tabelle 4-6 Vesicari-Score in der G-Gruppe; n = Anzahl der Patienten, bei denen die Auspragung erhoben
werden konnte

Spalte1 Vesicari-
Score
Auspragung 1 2 3 Anzahl der
Patienten

Diarrhoe
Maximale Anzahl der 1-3 4-5 >5 51
Stiihle pro Tag (n =35) (n=7) (n=9)
Anzahl der Tage mit Diar- 14 5 >5 84
rhoe (n=73) (n=28) (n=20)
Erbrechen
Maximale Anzahl von Er- 1 2-4 >4 65
brechen pro Tag (n=9) (n=36) (n=20)
Anzahl der Tage mit Er- 1 2 >2 94
brechen (n=19) (n=37) (n =38)
Maximale Temperatur im 37,1-38,4 38,5-38,9 > 38,9 791
Verlauf (n=418) (n=125) (n = 248)
Grad der Dehydratation - 1-5 % >5% 42

(n=29) (n=13)
Behandlung ambulante Re- Hospitalisierung - 1738

hydratation (n=1738)

In der G-Gruppe konnte bei 51 Patienten (3,0 %) die maximale Anzahl dunnflls-
siger Stuhle ermittelt werden. Die haufigste Einteilung war hier zwischen ein- und
dreimal taglich. Bei 84 Patienten (ca. 5 %) der G-Gruppe konnte die Anzahl der
Tage mit Diarrhoe errechnet werden. Die haufigste Einteilung war hier zwischen
einem Tag und vier Tagen. Bei 65 Patienten (ca. 4 %) der G-Gruppe konnte die
maximale tagliche Anzahl von Erbrechen ermittelt werden. Die haufigste Eintei-
lung war hierbei zwei- bis viermal taglich. Bei 94 Patienten (ca. 5 %) der G-
Gruppe wurden die Tage mit Erbrechen errechnet. 38 Patienten haben langer als
zwei Tage erbrochen. Bei 1090 Patienten (ca. 63 %) konnte die Temperatur er-
mittelt werden. In dieses Score-System konnten jedoch nur 791 Patienten (ca.
46 %) ubernommen werden, da die maximale Temperatur < 37,1°C war. Der
Grad der Dehydratation war lediglich bei 42 Patienten (ca. 2 %) angegeben. Fir
29 Patienten war 1 bis 5 % die haufigste Einteilung. Alle 1738 Patienten der G-

Gruppe wurden in die Kategorie Hospitalisierung eingeteilt.
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Tabelle 4-7 Maximale Temperatur wahrend des stationaren Aufenthalts der Gruppe-G

Alle erfassten Patien- Patienten der Pra- Patienten der Impf-
ten Impf-Ara Ara
Temperatur | Haufigkeit | Giiltige Haufigkeit | Gltige Haufigkeit | Gltige
Prozente Prozente Prozente
<38,5 717 65,8 579 65,6 136 67,3
38,5-38,9 125 11,5 104 11,8 19 9,4
> 39 248 22,8 200 22,7 47 23,3
Gesamt 1090 100,0 883 100,0 202 100,0

Tabelle 4-7 zeigt die Einteilung der maximal gemessenen Temperatur der Pati-
enten. Allerdings war aus den Aufzeichnungen nicht ersichtlich, wo die Korper-
temeratur erhoben wurde (z. B. rektal, oral oder axillar). Die Tabelle ist weiterhin
aufgeteilt in die Pra-Impf-Ara und Impf-Ara. Auch hier ergeben sich wieder Diffe-
renzen zwischen den gesamt erfassten Patienten und der Summe der Patienten
aus Pra-Impf und Impf-Ara, da die Aufteilung anhand des Datums des Erreger-

nachweises und nicht nach Aufnahme- bzw. Entlassdatum erfolgte.

In Tabelle 4-8 und Tabelle 4-9 werden die Allgemein- und Erndhrungszustande
aller Patienten gezeigt. Des Weiteren werden sie in die Pra-Impf-Ara und Impf-
Ara eingeteilt. Insgesamt wurde bei 1493 Patienten der Allgemeinzustand und
bei 864 Patienten der Ernahrungszustand dokumentiert. In der Pra-Impf-Ara und
Impf-Ara erfolgten die haufigsten Einteilungen fiir den Allgemeinzustand ,leicht
reduziert” und fur den Ernahrungszustand ,gut®. Vergleicht man die beiden Zeit-
raume der Pra-Impf-Ara und Impf-Ara, ergeben sich keine Signifikanzen im Be-
reich der Bewertung des Allgemeinzustandes. Im Falle des Erndhrungszustan-

des wurden mehr Kinder als ,,gut” und weniger als ,leicht reduziert” eingeschatzt.
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Tabelle 4-8 Beschreibung des Allgemeinzustandes bei Aufnahme der G-Gruppe

Alle erfassten Pati- Patienten der Pra- Patienten der Impf-
enten Impf-Ara Ara
Haufigkeit | Gultige Haufigkeit | Gultige | Haufigkeit | Glltige | P-
Prozente Pro- Pro- Wert
zente zente
Gut 294 19,7 249 20,0 43 17,7 0,408
Leicht 934 62,6 769 61,9 161 66,3 0,196
redu-
ziert
Redu- 119 8,0 102 8,2 16 6,6 0,393
ziert
Stark 146 9,8 123 9,9 23 9,5 0,837
redu-
ziert
Gesamt | 1493 100,0 1243 100,0 243 100,0
Tabelle 4-9 Beschreibung des Ernahrungszustandes bei Aufnahme der G-Gruppe
Alle erfassten Pati- Patienten der Pra- Patienten der Impf-
enten Impf-Ara Ara
Haufigkeit | Glltige Haufigkeit | Glltige | Haufigkeit | Glltige | P-Wert
Pro- Pro- Pro-
zente zente zente
Stark 35 4.1 32 4,5 3 2,0 0,152
redu-
ziert
Leicht 199 23,0 183 25,9 16 10,6 <0,001
redu-
ziert
Gut 619 71,6 483 68,3 130 86,1 <0,001
Adipos | 11 1,3 9 1,3 2 1,3 0,959
Gesamt | 864 100,0 707 100,0 151 100,0

Tabelle 4-10 Pulswerte und Blutdruck bei Aufnahme der G-Gruppe

Puls aller erfasster Patienten Blutdruck aller erfasster Patien-
ten
Haufigkeit Gliltige Pro- Haufigkeit Gliltige Pro-
zente zente
Erniedrigt 0 0 0 0
Normal 37 82,2 21 42
Erhoht 8 17,8 29 58
Gesamt 45 100,0 50 100,0

Die Tabelle 4-10 zeigt die Patienten, bei denen die Vitalparameter ermittelt wer-
den konnten: 45 Patienten, bei denen die Herzfrequenz erfasst wurde, und 50

Patienten, bei denen der Blutdruck dokumentiert wurde. Hierbei wurde bei
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keinem Kind eine Hypotonie bzw. Bradykardie festgestellt. Die Herzfrequenz war
bei den meisten normofrequent. Der Blutdruck lag bei Aufnahme bei 29 Patienten

Uber der Altersnorm.

Tabelle 4-11 CRP-Werte bei Aufnahme der G-Gruppe

Alle erfassten Pati- Patienten der Pra- Patienten der Impf-
enten Impf-Ara Ara
CRP Haufigkeit | Gultige Haufigkeit | Gultige | Haufigkeit | Glltige | P =
mg/dl Pro- Pro- Pro-
zente zente zente
<1 515 50,0 373 46,9 140 60,9 <
0,001
1bis<5 | 411 39,9 331 41,6 77 33,5 0,027
5 bis < 72 7,0 61 7,7 11 4,8 0,132
10
210 33 3,2 31 3,9 2 9 0,022
Gesamt 1031 100,0 796 100,0 230 100,0

Die Tabelle 4-11 zeigt die CRP-Werte bei Aufnahme. Insgesamt konnte bei 1031
Patienten ein Wert flr das C-reaktive Protein (CRP) recherchiert werden. Bei 926
Patienten (ca. 80 %) der G-Gruppe lagen die Werte unter 5 mg/dl. In der Impf-
Ara gab es signifikant mehr Kinder mit einem Wert unter 1mg/dI. In der Pra-Impf-
Ara gab es 31 Patienten (ca. 3,9 %), die einen CRP-Wert héher als 10mg/dl hat-

ten. In der Impf-Ara waren dies lediglich zwei Patienten (ca. 0,9 %)

Tabelle 4-12 Leukozyten bei Aufnahme der G-Gruppe

Alle erfassten Pati- Patienten der Pra- Patienten der Impf-
enten Impf-Ara Ara
Leukozy- Haufigkeit | Gultige Haufigkeit | Glltige | Haufigkeit | Glltige | P-
ten Pro- Pro- Pro- Wert
zente zente zente
Erniedrigt | 288 19,0 231 18,5 56 21,4 0,27
2
Normal 1105 72,7 918 73,3 183 69,8 0,25
1
Erhoht 126 8,3 103 8,2 23 8,8 0,76
9
Gesamt 1519 100,0 1252 100,0 262 100,0

In Tabelle 4-12 sind die Patienten ersichtlich, bei denen die Leukozytenzahl bei
Aufnahme bestimmt werden konnte. Dies waren 1519 Patienten (87,4 %) der G-

Gruppe. Die Verteilung der Patienten auf die Kategorien niedrig, normal und hoch
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war in der Pra-Impf- und Post-Impf-Ara dhnlich. Am haufigsten waren die Leuko-

zytenzahlen im Gesamtzeitraum normwertig, und zwar bei 1105 Patienten

(72,7 %).

Tabelle 4-13 pH-Werte bei Aufnahme der G-Gruppe

Alle erfassten Patien- Patienten der Pra- Patienten der Impf-
ten Impf-Ara Ara
pH-Werte | Haufigkeit | Gultige Haufigkeit | Giltige Haufigkeit | Giiltige
Prozente Prozente Prozente
<7,35 492 43,7 403 43,6 87 43,9
7,35-7,45 | 601 53,4 498 53,9 103 52,0
>7,45 32 2,8 23 2,5 8 4,0
Gesamt 1125 100,0 924 100,0 198 100,0

In der Tabelle 4-13 sind die Patienten aufgefihrt, flr die ein pH-Wert bei Auf-
nahme bestimmt wurde. Dies sind 1125 Patienten (64,7 %) der G-Gruppe. Bei
601 Patienten insgesamt, 498 Patienten in der Pra-Impf-Ara und 103 Patienten
in der Impf-Ara lag der am haufigsten gemessene Wert im Bereich 7,35 bis 7,45.
492 Patienten, das heil’t 43,7 % aller gemessenen Patienten, hatten einen pH-
Wert unter 7,35. Hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen Pra-Impf-

Ara und Impf-Ara.

Tabelle 4-14 Basenliberschusswerte bei Aufnahme der G-Gruppe

Alle erfassten Patien- Patienten der Pra- Patienten der

ten Impf-Ara Impf-Ara
Basen- Haufigkeit | Giiltige Haufigkeit | Giltige Haufigkeit | Giiltige
tber- Prozente Prozente Prozente
schuss
>0 44 4,0 35 3,9 9 4,5
0 bis 5 333 30,1 267 29,5 66 32,8
-5 bis -10 520 471 428 47,3 92 45,8
<-10 208 18,8 174 19,3 34 16,9
Gesamt 1105 100,0 904 100,0 201 100,0

Tabelle 4-14 zeigt die stationar behandelten Kinder, die an einer RVGE erkrankt
waren und bei denen ein BasenlUberschuss (BE) bestimmt wurde. Bei 1105 Pa-
tienten (63,6 %) der G-Gruppe wurde dieses in den Dokumenten gefunden. Die
haufigsten Werte der BE befanden sich in einem Bereich zwischen -5 und -10.

Dies war sowohl in der Pra-Impf-Ara als auch in der Impf-Ara zu sehen. Der Anteil
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der Kinder mit einem BE von unter -10 war in der Pra-Impf-Ara mit 19,3 % leicht
héher als in der Impf-Ara mit 16,9 %. Der Anteil der Kinder mit einem BE von 0
bis -5 fiel in der Impf-Ara mit 32,8 % hoéher als in der Pra-Impf-Ara mit 29,5 %

aus.

Tabelle 4-15 Begleiterkrankungen der G-Gruppe

Begleiterkrankungen Haufigkeit Giiltige Prozent
Keine 1146 68,5
Respiratorisch 223 13,3
Infektiologisch 130 7,8
Hals-Nasen-Ohren 79 4,7
Urologisch 36 2,2
Neuropadiatrisch 16 1
Dermatologisch 15 0,9
Pranatal 7 0,4
Traumatologisch 7 0,4
Hamatologisch 5 0,3
Immunologisch 4 0,2
Neonatologisch 2 0,1
Endokrinologisch 1 0,1
Kardiologisch 1 0,1
Gesamtsumme 1672 100

Unter den 1739 Patienten befanden sich 1146 Patienten (68,5 %), die aus-
schlieBlich aufgrund der RVGE stationar aufgenommen und behandelt wurden.
Bei den restlichen Patienten wurde eine Begleiterkrankung mit behandelt. In der
Tabelle 4-15 sind alle Patienten, bei denen eine Begleiterkrankung vorlag bzw.
eine Begleiterkrankung nicht auszuschliellen war, sowie die Art der Begleiter-
krankung aufgefuhrt. Der Grofteil der Begleiterkrankungen betraf das respirato-

rische System.

Aulerdem wurde bei 123 Patienten (7,07 %) ein Zweitkeim im Stuhl festgestellt.
Hierbei waren die Adenoviren und Noroviren fihrend. Tabelle 4-16 zeigt die
Zweit- bzw. Drittkeime, die wahrend der stationaren Behandlung nachgewiesen

wurden.
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Tabelle 4-16 Keimspektrum der Zweitkeime im Stuhl

Erreger Anzahl Prozent (Zweit- Prozent (Ge-
keim) samt)

Adenoviren 38 30,89 2,2
Noroviren 30 24,39 1,7
Salmonellen 25 20,33 1,4
Campylobacter 11 8,94 0,6
Escherichia coli 7 5,69 0,4
Adenoviren und Noroviren 3 2,44 0,2
Salmonellen und Adenoviren 2 1,63 0,1
Escherichia coli und Noroviren 1 0,81 0,1
Salmonellen und Noroviren 1 0,81 0,1
Campylobacter und Adenoviren 1 0,81 0,1
Yersinien 1 0,81 0,1
Askariden 1 0,81 0,1
Giardien 1 0,81 0,1
Clostridien/Clostridien Toxin 1 0,81 0,1
Gesamtsumme 123 100 7,07

4.1.5 Ergebnisse aus den Daten zu ambulant und nosokomial

erworbenen Infektionen

Die Tabelle 4-17 zeigt die Patienten der G-Gruppe, die in nosokomial - und am-

bulant erworbene RVGE unterschieden werden konnten (n = 1542). Dies sind

89,44 % der G-Gruppe. In beiden Gruppen, sowohl in der Pra-Impf-Ara mit 1231
Patienten (90,2 %) als auch in der Impf-Ara mit 166 Patienten (93,8 %), tiberwie-

gen die ambulant erworbenen RVGE deutlich. Insgesamt liegt der Anteil der am-

bulant erworbenen RVGE mit 1397 Patienten bei 90,6 %.

Tabelle 4-17 G-Gruppe eingestuft in nosokomial und ambulant

Alle erfassten Pati- Patienten der Pra- Patienten der Impf-Ara
enten Impf-Ara
Haufigkeit | Gltige Haufigkeit | Glltige Haufigkeit | Gultige Pro-
Prozente Prozente zente
Noso- 144 9,3 134 9,8 10 5,6
komial
Ambulant 1397 90,6 1231 90,2 166 93,8
Gesamt 1542 100,0 1365 100,0 177 100,0
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Grafik 4-11 Anzahl der Patienten in der G-Gruppe aufgeteilt in nosokomial und ambulant und Impf- und
Pra-lmpf-Ara

Nosokomial eingestufte RVGE sind im Gesamtzeitraum bei 144 Patienten (9,3

%) zu verzeichnen. Diese Falle teilen sich auf in die Pra-Impf-Ara mit 134 Pati-

enten (9,8 %) und in die Impf-Ara mit zehn Patienten (5,6 %).
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Grafik 4-12 G-Gruppe nosokomial und ambulant Impf- und Pré-Impf-Ara in %

Im Gesamtzeitraum waren nosokomial erworbene RVGE zu 93,0% (143 Patien-
ten) in der Pra-Impf-Ara und zu 7 % (zehn Patienten) in der Impf-Ara festzustel-

len. Ambulant erworbene RVGE hingegen traten im Gesamtzeitraum zu 88,1 %
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(1231 Patienten) in der Pra-Impf-Ara und zu 11,9 % (166 Patienten) in der Impf-

Ara auf.

4.2 Gruppe-uT
Beschreibung

Die untersuchte Teilpopulation (n = 44) bestand aus hospitalisierten Neugebore-

nen und Sauglingen, die

e eine laborbestatigte Rotaviren-Gastroenteritis (RVGE) und eine ICD-10-
Diagnose einer Gastroenteritis hatten,

e einen Antigen-Nachweis mittels ELISA aus Stuhlprobe aufwiesen,

e im Alter zwischen null und 42 Tagen waren,

e zwischen Januar 2002 und Dezember 2012 hospitalisiert wurden,

e im Universitatsklinikum Innsbruck hospitalisiert wurden.

Darunter fanden sich 26 (59,1 %) mannliche und 18 (40,9 %) weibliche Saug-
linge. Zwolf von ihnen (27,3 %) hatten keine weiteren behandlungsbedurftigen
Begleiterkrankungen, sechs (13,6 %) hatten eine andere infektiologische Be-

gleiterkrankung als die RVGE.

Unter den insgesamt 44 Sauglingen waren zehn Fruhgeborene von 27 2/7 bis 36
6/7 Schwangerschaftswochen mit einem Geburtsgewicht von 1880 g bis 2980 g

Zu verzeichnen.

Der initiale APGAR konnte nur bei 24 Neugeborenen recherchiert werden. Er
reicht von 6/7/8 bei einem termingerecht geborenen Saugling mit polyzystischer
Wabenlunge mit Atemnotsyndrom bis zu 9/10/10 bei einem eutroph geborenen

Saugling ohne Komplikationen.

4.2.1 Jahresverteilung

Die Tabelle 4-18 zeigt die Patienten der uT-Gruppe, bei denen ein Hospitalisie-
rungszeitpunkt erfasst werden konnte (n = 44). Dies sind 100 % der uT-Gruppe
und 2,53 % der G-Gruppe. Die Ubersichtstabelle zeigt den Zeitpunkt der Hospi-

talisierung in Jahr und Monat sowie die dazugehorige Aufteilung in ambulant und
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nosokomial erworbene Infektion. Die Jahre mit den haufigsten Infektionen sind
2002, 2003 und 2004 mit jeweils sieben Infektionen. Der Monat mit den haufigs-
ten Infektionen Uber den Gesamtzeitraum hinweg ist der Monat Mai. Es wurden
20 Patienten mit einer ambulant erworbenen und 14 Patienten mit einer noso-
komial erworbenen Infektionen ermittelt. Bei 20 Patienten der uT-Gruppe konnte
keine Zuordnung hergestellt werden. In der Grafik 4-10 werden die einzelnen Pa-

tienten der uT-Gruppe mit RVGE Uber den Gesamtzeitraum hinweg dargestellt.

Tabelle 4-18 Anzahl der Patienten der uT-Gruppe, Hospitalisierungszeitpunkt
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Grafik 4-13 Anzahl der Patienten der uT-Gruppe, Hospitalisierungszeitpunkt Monate

Die markierte Stelle in Grafik 4-13 zeigt den Zeitpunkt der Impfeinfihrung im Juli
2007. Dieser Zeitpunkt markiert ebenfalls die exakte Mitte des erfassten Gesamt-
zeitraumes. Die Pra-Impf-Ara und die Impf-Ara betragen somit fiinfeinhalb Jahre.
Im Zeitraum der Pra-Impf-Ara erkrankten 28, im Zeitraum der Impf-Ara 16 Séug-
linge und Neugeborene im Alter unter 42 Tagen. Die Daten der Tabelle 4-18 wer-
den in der Grafik 4-14 und 4-15 veranschaulicht.
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Grafik 4-14 Anzahl der Patienten der uT-Gruppe, Hospitalisierungszeitpunkt, Jahre
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Grafik 4-15 Anzahl der Patienten in der Monatsverteilung der uT-Gruppe

4.2.2 Altersverteilung

Die Altersverteilung der uT-Gruppe ist in Grafik 4-16 ersichtlich. Farblich markiert

sind die nosokomialen, ambulant erworbenen und nicht einzuteilenden RVGE.
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Grafik 4-16 Anzahl der Patienten in der Altersverteilung in Tagen der uT-Gruppe

In Tabelle 4-19 ist die Altersverteilung auf die Lebenswochen dargestellt. Als uT-
Gruppe definiert sind hospitalisierte Neugeborene bzw. Sauglinge junger als
42 Tage. Daher lasst sich eine Einteilung in die ersten sechs Lebenswochen vor-
nehmen. Die haufigsten Infektionen waren mit zehn Patienten in der sechsten

Lebenswoche zu beobachten. Aulerdem war in der sechsten Lebenswoche der
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Anteil der ambulanten RVGE am hochsten. Des Weiteren ist eine relativ homo-

gene Altersverteilung Uber die ersten sechs Lebenswochen zu verzeichnen.

Tabelle 4-19 Altersverteilung der uT-Gruppe in Lebenswochen (LW)

Altersverteilung in Lebenswochen

Gesamt Pra-Impf- Impf- Nosokomial Ambulant Unbekannt
Ara Ara
1. LW 7 4 3 2 2 3
2. LW 8 6 2 5 2 1
3.Lw 5 3 2 4 0 1
4. LW 6 3 3 0 4 2
5. LW 8 6 2 3 3 2
6. LW 10 6 4 1 8 1
Gesamt 44 28 16 15 19 10

4.2.3 Hospitalisierungsdauer

Die Grafik 4-17 zeigt die Verteilung der 37 Patienten, bei denen eine Hospitali-
sierungsdauer ermittelt werden konnte. Dies sind 84,1 % der uT-Gruppe. Die ma-
ximale Hospitalisierungsdauer lag bei 44 Tagen, die minimale Hospitalisierungs-
dauer bei zwei Tagen. Der Median (Quartilenbereich 3 bis 11) liegt bei funf Ta-

gen. Die durchschnittliche Hospitalisierungsdauer liegt bei 8,6 Tagen.

Tabelle 4-20 zeigt die oben beschriebene Verteilung der Behandlungsdauer in
Wochen. AuBerdem wird noch in die Pra-Impf-Ara und Impf-Ara sowie noso-

komial und ambulant erworbene RVGE unterteilt.
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Grafik 4-17 Aufenthaltsdauer der uT-Gruppe

Tabelle 4-20 Hospitalisierungsdauer der uT-Gruppe in Behandlungswochen (BW)

Hospitalisierungsdauer in Behandlungswochen

Gesamt Pra-Impf- Impf- Nosokomial Ambulant Unbekannt
Ara Ara
1. BW 22 14 8 3 16 3
2. BW 11 9 2 6 4 1
3.BW 2 2 0 2 0 0
> 3. BW 2 1 1 2 0 0
Gesamt 37 26 11 13 20 4

4.2.4 Ergebnisse aus den Daten zur Einschatzung der Schwere der

Erkrankung

Die Tabelle 4-21 zeigt die Einteilung nach dem Vesicari-Score. In Klammern ist
die Anzahl der Patienten angegeben, fur die jeweils die Auspragung ermittelt
werden konnte. Bei keinem der 44 Patienten konnte ein Punktwert ermittelt wer-

den, der eine Punkteeinteilung erlaubt hatte.
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Tabelle 4-21 Vesicari-Score in der uT-Gruppe

Vesicari-Score

Auspragung
Diarrhoe

Maximale Anzahl der
Stiihle pro Tag

Anzahl der Tage mit Di-
arrhoe

Erbrechen

Maximale Anzahl von
Erbrechen pro Tag
Anzahl der Tage mit Erb-
rechen

Maximale Temperatur im
Verlauf

Grad der Dehydratation

Behandlung

n=1)
7,1-38,4
n=13)

1 _ w

ambulante Re-

hydratation

(n=2)

38,5-38,9

(n=0)
1-5 %
(n=1)

Hospitalisierung

(n = 44)

>5
(n=2)
>5
(n=0)

>4

(n=0)
>2

(n=0)
> 38,9
(n=3)
>5%
(n=0)

Patienten

16

44

Tabelle 4-22 Maximale Temperatur der uT-Gruppe

Alle erfassten Patien- Patienten der Pra- Patienten der Impf-
ten Impf-Ara Ara
Temperatur | Haufigkeit | Giiltige Haufigkeit | Gltige Haufigkeit | Gltige
Prozente Prozente Prozente
<38,5 16 84,2 11 78,6 5 100
38,5-38,9 0 0 0 0 0 0
> 39 3 15,8 3 21,4 0 0
Gesamt 19 100,0 14 100,0 5 100,0

Tabelle 4-22 zeigt die Einteilung der maximal gemessenen Temperatur der Pati-

enten der uT-Gruppe. Weiterhin sind die Patienten in Pra-Impf-Ara und Impf-Ara

aufgeteilt. Ein Grofteil (84,2 %) der Patienten hatte wahrend des Krankheitsver-

laufs kein Fieber.
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Tabelle 4-23 Beschreibung des Allgemeinzustandes der uT-Gruppe

Alle erfassten Patien- Patienten der Pra- Patienten der Impf-
ten Impf-Ara Ara
Haufigkeit | Giltige Haufigkeit | Giltige Haufigkeit | Giiltige
Prozente Prozente Prozente
Gut 11 52,4 6 46,2 5 62,5
Leicht 9 42,9 6 46,2 3 37,5
reduziert
Redu- 1 4,8 1 7,6 0 0
ziert
Starkre- | 0 0 0 0 0 0
duziert
Gesamt | 21 100,0 13 100,0 8 100,0

In der Tabelle 4-23 werden die Allgemeinzustande der Patienten aufgeflhrt, bei

denen eine Aufzeichnung gefunden werden konnte. Mit elf Patienten wurde der

Allgemeinzustand am haufigsten mit ,gut® beschrieben. Insgesamt wurden
21 Patienten (47,7 %) der uT-Gruppe erfasst. Weiterhin gibt die Tabelle Auf-

schluss Uber die Verteilung in Pra-Impf-Ara und Impf-Ara.

Tabelle 4-24 Beschreibung der Ernahrungszustande der uT-Gruppe

Alle erfassten Patien-

Patienten der Pra-

Patienten der Impf-

ten Impf-Ara Ara
Haufigkeit | Glltige Haufigkeit Glltige Haufigkeit | Gultige
Prozente Prozente Prozente

Starkre- | 1 6,7 1 10,0 0 0
duziert
Leicht 2 13,3 2 20,0 0 0
reduziert
Gut 12 80,0 7 70,0 5 100
Adipos 0 0 0 0 0 0
Gesamt 15 100,0 10 100,0 5 100,0

Tabelle 4-24 stellt die Beschreibung des Erndhrungszustandes dar. Insgesamt

wurden 15 Patienten (34,1 %) der uT-Gruppe erfasst. Am haufigsten wurden die

Patienten als ,gut ernahrt“ eingestuft. Die Tabelle ist auRerdem in Pra-Impf-Ara

und Impf-Ara unterteilt.
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Tabelle 4-25 Pulswerte und Blutdruck bei Aufnahme der uT-Gruppe

Puls aller erfasster Blutdruck aller erfass-
Patienten ter Patienten
Haufigkeit | Gultige Haufigkeit | Haufigkeit
Pro-
zente
Redu- 0 0 0 0
ziert
Normal | 3 75,0 0 0
Erhoht |1 25,0 2 100,0
Gesamt | 4 100,0 2 100,0

Die Tabelle 4-25 zeigt die Patienten der uT-Gruppe, bei denen die Vitalparameter
ermittelt werden konnten: vier Patienten, bei denen die Herzfrequenz erfasst
wurde, und zwei Patienten, bei denen der Blutdruck dokumentiert war und zur
Altersnorm verglichen werden konnte. Hierbei wurde bei keinem Kind eine Hypo-

tonie bzw. Bradykardie festgestellt.

Tabelle 4-26 CRP-Werte bei Aufnahme der uT-Gruppe

Alle erfassten Patien- Patienten der Pra- Patienten der Impf-
ten Impf-Ara Ara
CRP Haufigkeit | Giltige Haufigkeit | Giltige Haufigkeit | Giiltige
mg/dl Prozente Prozente Prozente
<1 22 78,6 17 77,3 5 83,3
1bis<5 4 14,3 3 13,6 1 16,7
5bis<10 |2 71 2 9,1 0 0
210 0 0 0 0 0 0
Gesamt 28 100,0 22 100,0 6 100,0

Im Folgenden sind die CRP-Werte bei Aufnahme dargestellt (Tabelle 4-26). Bei
28 Patienten (63,6 %) der uT-Gruppe konnte ein Wert ermittelt werden. Der
Groliteil (22 Patienten) wurde mit einem CRP < 1mg/dl dokumentiert. Weiterhin

ist die Unterteilung der Patienten in Pra-Impf-Ara und Impf-Ara ersichtlich.

Bei 32 Patienten (72,7 %) der uT-Gruppe konnte bei Aufnahme die Leukozyten-
zahl bestimmt werden (Tabelle 4-25). Die Tabelle 4-27 gibt ebenfalls die Auftei-
lung in Pra-Impf-Ara und Impf-Ara wieder. Am haufigsten waren die Leukozyten-

zahlen normwertig.
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Tabelle 4-27 Leukozytenzahl bei Aufnahme der uT-Gruppe

Alle erfassten Patien- Patienten der Pra- Patienten der Impf-
ten Impf-Ara Ara
Leukozyten | Haufigkeit | Glltige Haufigkeit | Gltige Haufigkeit | Gltige
Prozente Prozente Prozente
Erniedrigt 5 15,6 3 10,7 2 33,3
Normal 25 78,1 22 78,6 3 50,0
Erhoht 2 6,3 1 3,8 1 16,7
Gesamt 32 100,0 26 100,0 6 100,0

In der Tabelle 4-28 sind die Patienten der uT-Gruppe aufgefuhrt, fur die ein pH-
Wert bei Aufnahme bestimmt wurde. Dies sind 13 Patienten (29,5 %) der uT-
Gruppe. Tabelle 4-29 zeigt die Kinder der uT-Gruppe, fur die ein Basengleichge-

wicht bestimmt wurde. Bei keinem Patienten war ein Baseniberschuss zu ver-

zeichnen. Die haufigsten Ergebnisse lagen im Bereich zwischen 0 und -5.

Tabelle 4-28 pH-Werte bei Aufnahme der uT-Gruppe

Alle erfassten Patien- Patienten der Pra- Patienten der Impf-

ten Impf-Ara Ara
pH-Werte | Haufigkeit | Gultige Haufigkeit | Giltige Haufigkeit | Giiltige

Prozente Prozente Prozente

<7,35 5 38,5 2 25,0 3 60,0
7,35-7,45 |8 61,5 6 75,0 2 40,0

0 0 0 0 0 0
Gesamt 13 100,0 8 100,0 5 100,0

Tabelle 4-29 Basenliberschusswerte bei Aufnahme der uT-Gruppe

Alle erfassten Patien- Patienten der Pra- Patienten der Impf-
ten Impf-Ara Ara
Basen- Haufigkeit | Giltige Haufigkeit | Giltige Haufigkeit | Giiltige
tiber- Prozente Prozente Prozente
schuss
>0 0 0 0 0 0 0
0 bis -5 7 58,3 4 57,1 3 60,0
-5bis-10 |4 33,3 3 42,9 1 20,0
<-10 1 8,3 0 0 1 20,0
Gesamt 12 100,0 7 100,0 5 100,0
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Unter 44 Patienten der uT-Gruppe befanden sich zwdlf Kinder, die ausschlief3lich
aufgrund der RVGE stationar aufgenommen und behandelt wurden (Tabelle
4-30). Bei 13 Kindern konnte eine Begleiterkrankung nicht ausgeschlossen wer-
den, daher sind sie nicht in der Tabelle aufgefuhrt. Die haufigsten Begleiterkran-

kungen befanden sich im Bereich des respiratorischen Systems.

Tabelle 4-30 Begleiterkrankungen der uT-Gruppe

Begleiterkrankungen Haufigkeit Giiltige Prozent
Keine 12 38,7
Respiratorisch 7 22,6
Infektiologisch 5 16,2
Hals-Nasen-Ohren 1 3,3
Urologisch 2 6,4
Neuropadiatrisch 0 0
Dermatologisch 0 0
Traumatologisch 0 0
Hamatologisch 2 6,4
Immunologisch 0 0
Neonatologisch 2 6,4
Endokrinologisch 0 0
Kardiologisch 0 0
Gesamtsumme 31 100

In Tabelle 4-31 sind die Patienten aufgefuhrt, die neben dem Rotavirus einen

Zweit- bzw. Drittkeim aufwiesen.

Tabelle 4-31 Keimspektrum der Zweitkeime im Stuhl

Erreger Anzahl Prozent (Zweit-
keim)

Adenoviren 6 75,0

Noroviren 1 12,5

Adenoviren und Noroviren 1 12,5

Gesamtsumme 8 100

4.2.5 Ergebnisse aus den Daten zur ambulant und nosokomial

erworbenen Infektion

Die Tabelle 4-30 zeigt die Patienten der uT-Gruppe, die in nosokomial und am-

bulant erworbene RVGE unterschieden werden konnten. Weiterhin ist die Tabelle

51



in Pra-Impf- und Impf-Ara aufgeteilt. Insgesamt konnte bei 34 Patienten (77,3 %)

der uT-Gruppe eine Einteilung in nosokomiale und ambulant erworbene RVGE

erfolgen.

Tabelle 4-32 uT-Gruppe eingestuft in nosokomial und ambulant

Alle erfassten Pati-

Patienten der Pra-

Patienten der Impf-Ara

enten Impf-Ara
Haufigkeit | Gltige Haufigkeit | Glltige Haufigkeit | Gultige Pro-
Prozente Prozente zente
Noso- 15 441 12 46,2 3 37,5
komial
Ambulant 19 55,9 14 53,8 5 62,5
Gesamt 34 100,0 26 100,0 8 100,0

Die Einteilung in nosokomial und ambulant erworbene RVGE in Bezug auf die

Jahresverteilung (siehe Tabelle 4-16), auf die Altersverteilung (siehe Tabelle

4-17) und die Hospitalisierungsdauer (siehe Tabelle 4-18) wurde bereits vorge-

nommen.
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5 Diskussion beider Gruppen

Im Folgenden werden die Ergebnisse diskutiert. GroRe Anteile der Arbeit sind in
die folgende Publikation eingeflossen: Prelog M, Gorth P, Zwazl |, Kleines M,
Streng A, Zlamy M, Heinz-Erian P, Wiedermann U Universal Mass Vaccination
Against Rotavirus: Indirect Effects on Rotavirus Infections in Neonates and Un-
vaccinated Young Infants Not Eligible for Vaccination. J Infect Dis. 2016 Aug
15;214(4): 546-55.

5.1 Gibt es einen Riickgang der Hospitalisierungsrate?

Zunachst beschaftigt sich diese Arbeit mit den Raten der Hospitalisierungen im
Kindesalter anhand von Daten aus der Universitatsklinik Innsbruck. Diese wur-
den von 2001 bis 2012 gesammelt und ausgewertet. Hierbei ist der Zeitpunkt der
Impfeinfuhrung, Juli 2007, die exakte Mitte des erwahnten Zeitraumes. Somit
kénnen die Fallzahlen der Pra-Impf-Ara mit den Fallzahlen der Impf-Ara gut ver-

glichen werden, da beide Zeitspannen exakt finfeinhalb Jahre dauern.

Gruppe-G

Wahrend in der Pra-Impf-Ara noch 1369 Patienten aufgrund einer RVGE statio-
nar behandelt werden mussten, sind es in der Impf-Ara nur noch 355 Patienten.
Somit ist ein Rlckgang der Hospitalisierung um 74,1 % in der untersuchten Ko-

horte nachgewiesen.

Der Ruckgang der Hospitalisierungsrate von Kindern aufgrund einer RVGE war
nicht kontinuierlich und blieb in dieser Studie nicht konstant. Wie in der Grafik 4-
1 ersichtlich, war nach Impfeinfihrung das Jahr 2008 mit 99 Patienten das Jahr
mit der héchsten Fallzahl in der Impf-Ara. Dies ist nicht weiter verwunderlich, da
dies das Jahr direkt nach ImpfeinfiUhrung war und dadurch beispielsweise alle im
zweiten Lebensjahr befindlichen Kinder noch keinen Impfschutz hatten, denn die
Impfserie mit Rotarix® muss bis zur 24. Lebenswoche und die Impfserie mit Ro-
taTeq® muss bis zur 32. Lebenswoche abgeschlossen sein [55, 66]. Dies zeigt
sich in Grafik 4-15 deutlich.
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Im Jahr 2009 waren es 36 Patienten. Dies entspricht einem Rickgang um
85,6 % und im Jahre 2010 wurden 49 Patienten entsprechend einem Ruick-
gang von 80,4 % hospitalisiert. Mit 98 Patienten im Jahre 2011 und 41 Patien-
ten im Jahre 2012 wurden wieder mehr Kinder aufgrund einer RVGE hospita-

lisiert.

Nun ist zu diskutieren, warum ein erneuter Anstieg ab dem Jahr 2011 aufgetreten

ist.

In den Jahren 2009 und 2010 blieb die Hospitalisierung auf einem relativ niedri-
gen Niveau. Im weiteren Verlauf stieg sie von 49 Patienten 2010 auf 98 Patienten
2011 an.

Der Verlauf von Hospitalisierungsraten in der Pra-Impf-Ara ist gut dokumentiert.
In Studien zeigten sich immer wieder Jahre mit erhodhter Inzidenz und damit er-
hohten Hospitalisierungen [35]. Auch bei Hospitalisierungen der Universitatskli-
nik Innsbruck wurden diese Schwankungen beobachtet [67]. Demnach kdnnte es
sich bei dem erneuten Anstieg der Hospitalisierungsrate um dasselbe Phanomen
handeln: lediglich ein Jahr mit besonders starker Inzidenz, was durch eine natur-

liche Oszillation verursacht wird [68].

Ein weiterer Grund hierfir kdnnte in einem Rickgang der Impfrate liegen, wel-
cher in der Folge die Erkrankungsrate und damit die Hospitalisierungsrate erhoht.
Bei den Impfraten konnte jedoch kein signifikanter Rickgang belegt werden [69].

Daher ist dies eher unwahrscheinlich.

Eine dritte Mdglichkeit, den Anstieg von Hospitalisierungen im Jahr 2011 zu er-
klaren, liegt in einer Selektion von humanpathogenen Serotypen des Rotavirus.
Wird wie bei der Rotarix® und RotaTeq® gegen bestimmte humanpathogene
Stamme geimpft, kbnnen andere humanpathogene Stamme, die nicht in der Imp-
fung enthalten sind, einen Selektionsvorteil haben. Dies wurde bereits theore-

tisch diskutiert und nachgewiesen [70].

Gruppe-uT

Weiterhin ist die uT-Gruppe zu diskutieren, die jene Kinder umfasst, die sicher

nicht geimpft wurden, da sie junger als 42 Tage waren. Auch hier stellt sich die
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Frage eines eventuellen Rickganges der Hospitalisierungen. Alle 44 Patienten
der uT-Gruppe konnten der Pra-Impf-Ara oder der Impf-Ara zugeordnet werden.
In der Pra-Impf-Ara sind 28 Neugeborene bzw. Sauglinge (63,6 % bezogen auf
die Gesamtzahl) der uT-Gruppe und in der Impf-Ara 16 Neugeborene bzw. Saug-
linge (36,4 %) hospitalisiert worden. Im Vergleich zur Pra-Impf-Ara wurden in der

Impf-Ara zwdIf Kinder weniger wegen einer RVGE stationar behandelt.

5.2 Andert sich die saisonale Verteilung?

Gruppe-G

Die Grafik 4-3 gibt die saisonale Verteilung der G-Gruppe wieder. Die fur die
Rotavirus-Infektion typische Jahresverteilung hat sich laut dieser Studie nach
Impfeinfuhrung nicht signifikant geandert. Weiterhin sind die meisten Infektionen
im ersten Halbjahr zu finden und nehmen ab Juli deutlich ab. Der Monat der hau-
figsten Hospitalisierungen blieb in dieser Studie auch nach Impfeinfuhrung der
Monat Marz. Zahlen des Robert Koch Institutes zeigen ahnliche Ergebnisse fur
Deutschland [17]. Auch hier zeigt sich, dass in den Kalenderwochen 10 bis 14,
was weitestgehend dem Monat Marz entspricht, die haufigsten Falle von RVGE

gemeldet wurden [17].

Gruppe-uT

In der Grafik 4-11 ist die saisonale Verteilung der uT-Gruppe wiedergegeben.
Hier ist der Mai der Monat mit den meisten Hospitalisierungen. Jedoch ist hier
die Fallzahl zu gering, um eine valide Aussage in Bezug auf eine Anderung

der saisonalen Erkrankungshaufigkeit zu treffen.

5.3 Andert sich die Altersverteilung?

Gruppe-G

Die Grafik 4-4 zeigt die Altersverteilung der erfassten Patienten der G-Gruppe.
Hier liegt die hochste Anzahl der Hospitalisierungen im Sauglingsalter, direkt ge-
folgt vom zweiten Lebensjahr. Knapp 90 % aller Patienten sind jlinger als funf

Jahre. Mit steigendem Alter nimmt die Rate der Infektionen deutlich ab. Dies
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deckt sich mit der Epidemiologie der RVGE mit den haufigsten Erkrankungen bei
Kindern unter funf Jahren [11, 12].

Sieht man sich nun die Grafik 4-5 an, in der die Altersverteilung in Pra-Impf-Ara
und Impf-Ara aufgeteilt wurde, zeigt sich zunéchst ein deutlicher Riickgang der
Hospitalisierungen in der Impf-Ara. In der Pra-Impf-Ara wurden 476 Patienten
(34,8 %) im ersten Lebensjahr hospitalisiert. In der Impf-Ara sind es lediglich 80
Patienten (22,6 %). Dies bedeutet einen Rickgang von 82,9 % fur das erste Le-
bensjahr und so lasst sich auch ein Rickgang von 74,6% fur das zweite Lebens-
jahr berechnen. Im dritten Lebensjahr fallt der Rickgang deutlich schwacher aus.
Hier sind in der Pra-Impf Ara 181 Patienten und in der Impf-Ara 59 Patienten
behandelt worden. Dies zeigt einen Rickgang von 67,4 %. Hier lasst sich eine
Verschiebung der RVGE in hohere Lebensalter vermuten. Neuere Untersuchun-

gen bestatigen diese Vermutung [71].

Die Verschiebungen der Hospitalisierungen in das hohere Alter kdnnen nach Er-
hebung dieser Daten verschiedene Grinde haben: Zunachst ist der Umstand des
Jahres 2008 zu nennen. In diesem Jahr waren die Kinder, die sich im zweiten
Lebensjahr befunden haben, nicht geimpft, obwohl das Jahr 2008 innerhalb der
Impf-Ara liegt. Die Sauglinge waren jedoch zum GroRteil geimpft. Dadurch ver-
schiebt sich vermutlich die Hospitalisierungsrate in das zweite Lebensjahr, wie
Grafik 4-15 deutlich zeigt.

Daher wurde aus Tabelle 4-28 die Grafik 4-16 erstellt, die die durchschnittliche
Altersverteilung fur die ersten 24. Lebensmonate ohne die Jahre 2007 und 2008
zeigt. Das Jahr 2007 wurde aus den gleichen Grinden wie oben beschrieben

aus der Auswertung genommen.

In den Jahren 2002 bis 2006 erkrankten Kleinkinder und Sauglinge unter zwei
Jahren am haufigsten im Alter zwischen sieben und 13 Monaten. Die schwachere
Auspragung der Neuinfektion der Sauglinge im ersten Lebenshalbjahr kann

durch den von der Mutter Ubertragenen Nestschutz erklart werden [72].

Betrachtet man nun den Zeitraum 2009 bis 2012 und damit die Jahre, in denen

auch die Kinder, die sich im zweiten Lebensjahr befanden, nach STIKO-
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Empfehlungen geimpft wurden, wird eine Anderung der Verteilung der Infektio-
nen im Vergleich zum Zeitraum 2002 bis 2006 deutlich: Zwar ist die durchschnitt-
liche Hospitalisierungsrate in jedem Lebensmonat zurlickgegangen, die Vertei-
lung der Haufigkeiten ist jedoch eine andere. So sind die Infektionen im zweiten
Lebenshalbjahr im Zeitraum 2009 bis 2012 im Durchschnitt schwéacher ausge-
pragt als in den Jahren 2002 bis 2006. Das dritte Lebenshalbjahr ist das Alter, in
dem im Zeitraum 2009 bis 2012 die haufigsten Hospitalisierungen zu verzeichnen

waren.

Auch nach weiterer Aufteilung der Patienten, wie dies in Grafik 4-16 geschehen
ist, liegt der Verdacht nahe, dass wirklich eine Verschiebung der Infektion in das
hoher Alter stattfindet. Dies wurde nun auch fur die Jahre 2017 und 2019 be-
schrieben [71] [73].

Somit kann man mithilfe der Grafik 4-16 einerseits den nummerischen Ruckgang
der Hospitalisierungen allgemein und andererseits den Ruckgang der Hospitali-
sierung speziell im ersten Lebensjahr der Impf-Ara erkennen. Hier zeigt sich,
dass Kinder im ersten Lebensjahr nach Impfeinfihrung vermutlich profitiert ha-

ben.

Gruppe-uT

Die Altersverteilung der uT-Gruppe ist in Grafik 4-12 und Tabelle 4-17 wiederge-
geben. Mit insgesamt zehn hospitalisierten Kindern war die 6. Lebenswoche die
Woche der meisten Hospitalisierungen. Vergleicht man Pra-Impf-Ara und Impf-
Ara, ist ein Rlickgang in jeder der ersten Lebenswochen (auBer der 3. Lebens-
woche) zu verzeichnen. Eine fundierte Aussage zur Anderung der Verteilung ist
bei der geringen Anzahl von Patienten jedoch nicht zu treffen. Auffallig sind ins-
gesamt der Riuckgang der Hospitalisierungen und die relativ homogene Alters-

verteilung Uber die ersten 42 Tage.
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5.4 Gibt es eine Verkirzung der Hospitalisierungsdauer?

Gruppe-G

Tabelle 4-3 und Grafik 4-6 zeigen die Hospitalisierungsdauer der G-Gruppe in
Wochen. Uber 90 % der erfassten Patienten waren im Gesamtzeitraum weniger
als eine Woche hospitalisiert. In der Pra-Impf-Ara waren es 90,5 % und in der
Impf-Ara 92,4 %, die innerhalb der ersten sieben Tage das Krankenhaus verlas-
sen konnten. So zeigt sich, dass eine Akutbehandlung der RVGE sowohl in der
Pra-Impf-Ara als auch in der Impf-Ara tiberwiegend in der ersten Woche abge-

schlossen ist.

Betrachtet man die durchschnittliche Verweildauer in der Klinik, so ist ein Ruck-
gang zu verzeichnen: Wahrend die durchschnittliche Verweildauer in der Pra-
Impf-Ara bei 4,63 Tagen (n = 1367) lag, betrug sie in der Impf-Ara nur noch 3,98
Tage (n = 315). Am h&ufigsten wurden Patienten sowohl in der Pra-Impf-Ara als
auch in der Impf-Ara drei Tage lang behandelt. In der Pra-Impf-Ara waren dies
428 Patienten (34,6 %) und in der Impf-Ara 96 Patienten (33,0 %). Das bedeutet
eine Reduktion von 77,5 %. Zwei Tage wurden in der Pra-Impf-Ara 209 Patienten
und in der Impf-Ara 87 Patienten behandelt. Dies ist lediglich ein Riickgang um
58,4 %. Es scheint also auch einen Ruckgang der Hospitalisierungsdauer zu ge-

ben.

Die Hospitalisierungsdauer ist nicht ausschliel3lich mit dem Verlauf oder der
Schwere einer Erkrankung zu erklaren. Viele sekundare Faktoren spielen hier
ebenfalls eine Rolle. Beispielsweise wurde in Osterreich 2005 eine Gesundheits-
reform verabschiedet, die unter anderem das Vergutungssystem fur stationar lie-
gende Patienten reguliert [74]. Dies kann einen Einfluss auf die Liegezeit von
Patienten in Krankenhausern haben. Unterstitzt wird diese These durch eine
Studie aus dem Méarz 2019, in der keine wesentlichen Unterschiede in der Hos-
pitalisierungsdauer in Grof3britannien nachgewiesen wurden [75]. Weiterhin kann
eine — vor allem in den Wintermonaten auftretende — Uberbelegung zu einer ver-
tretbaren vorzeitigen Entlassung fuhren. Eine bessere ambulante Nachbetreu-
ung kann ebenfalls Einfluss auf die stationare Liegezeit haben. Dies sind Fakto-

ren, die jedoch schwer messbar und damit quantifizierbar sind.
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Gruppe-uT

Durch Grafik 4-13 wird die Hospitalisierungsdauer mithilfe eines Boxplot darge-
stellt und in Tabelle 4-18 ist die Hospitalisierung in Behandlungswochen einge-
teilt. In der uT-Gruppe zeigt sich ein ahnliches Bild wie in der G-Gruppe, jedoch
mit weitaus weniger Patienten: 53,8 % der Patienten konnten in der Pra-Impf-Ara
innerhalb einer Woche die Klinik verlassen. Fir die Impf-Ara ergeben sich
72,7 %, die weniger als sieben Tage stationar lagen. Demnach reduzierte sich
die Anzahl der Patienten, die zwischen acht Tagen und 14 Tagen behandelt wer-
den mussten, um 16,5 %. Auch in der uT-Gruppe ist somit ein Rickgang der

Hospitalisierungszeit gezeigt.

Idealerweise ware eine kurzere Hospitalisierungsdauer jedoch durch eine mil-
dere Form der Erkrankung zu erklaren. Daher wurden in dieser Arbeit zusatzliche
Informationen gesammelt, die einen Hinweis auf den Schweregrad der RVGE

geben. Dies wird in 6.5 diskutiert.

5.5 Treten mehr oder weniger schwer verlaufende

Erkrankungen auf?

Gruppe-G

In Abschnitt 6.1 wurde ein Rickgang der Hospitalisierung beschrieben, der seit
Impfeinflhrung zu verzeichnen war. Woran liegt dieser Ruckgang? Es gibt viele
Moglichkeiten, zu erklaren, warum eine stationare Aufnahme von Patienten ruck-
laufig ist. Zunachst kann es an einem Ruckgang der Inzidenz der RVGE liegen.
Bei weniger Neuerkrankungen werden weniger Hospitalisierungen folgen. Ein
weiterer Grund konnte darin bestehen, dass die Schwere der Erkrankung milder
verlauft und daher Kinder weniger tber die Notfallambulanzen oder aufgrund von
Einweisungen stationar aufgenommen werden mussen, sondern im ambulanten
Bereich verbleiben kdnnen. Auch der Rickgang der Hospitalisierungsdauer, der
in Abschnitt 6.4 diskutiert wurde, kann durch mehrere Faktoren erklart werden.
Zunachst kann auch hier der Grund in einer milderen Schwere der Erkrankung
liegen. Mildere Verlaufe werden kurzer behandelt. Jedoch gibt es weitere

Grinde, die eine fruhere Entlassung erklaren wurden. Beispielsweise kann die
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aktuelle Belegungssituation des aufnehmenden Krankenhauses Einfluss auf die
Liegedauer eines Patienten haben. Auch Entlassungen gegen arztlichen Rat ver-
kirzen die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus. Um dennoch eine Antwort zu er-
halten, ob seit Impfeinfuhrung die Schwere der RVGE nachgelassen hat, wurden

weitere Daten gesammelt und ausgewertet.

Es wurden der Allgemeinzustand und Ernahrungszustand bei stationarer Auf-
nahme ausgewertet sowie anschlieRend die Pra-Impf-Ara und die Impf-Ara ver-

glichen.

Dieser Beschreibungszustand der Patienten basiert auf dem klinischen Eindruck,
der durch den aufnehmenden Arzt erhoben wurde. Der klinische Eindruck eines
Patienten ist ein wichtiger Indikator, wenn es um die Einschatzung der Krank-
heitsschwere geht [76]. In dieser Studie wurde der Allgemeinzustand der Patien-
ten vom aufnehmenden Arzt in der Impf-Ara besser als in der Pra-Impf-Ara ein-
geschatzt. Die Einschatzung der Schwere der Erkrankung anhand der Zustands-
beschreibungen soll in dieser Studie nur als Erganzung dienen, hierbei lassen
sich keine Signifikanzen ableiten. Auch in der Literatur sind Uber die Ersteinschat-
zung bei Gastroenteritis und speziell bei RVGE schwer Ergebnisse zu finden, da

die Zustandsbeschreibung immer eine subjektive Beurteilung ist.

Allerdings ist in einer Studie das Ausmal} einer Erkrankung am besten mithilfe
standardisierter Score-Systems zu erheben. Hier wurden verschiedene Score-
Systeme entwickelt, die unterschiedliche Schwerpunkte setzen [77]. Fur die
RVGE und speziell in der Zeit wahrend der Entwicklung der ersten Impfstoffe
1990 wurde der Vesicari-Score entwickelt und weiter modifiziert [46]. Nach Mo-
difizierung wurden die in Tabelle 1-2 aufgefuhrten Auspragungen abgefragt. In
dieser Studie wurden die Patienten nach der Tabelle 1-2 eingeteilt. Nachteilig
hierbei ist, dass der Score alle Patienten mit einer RVGE und nicht nur die hos-
pitalisierten Patienten erfassen sollte. Aulierdem wertet der Score die klinischen
Zeichen einer Gastroenteritis wie Ubelkeit oder Bauchschmerzen und deren
Lange nicht aus. Auch wird lediglich die max. Temperaturhdhe und nicht die
Dauer der erhdhten Temperatur erfasst. Verwendung findet der modifizierte Vesi-

cari-Score hier trotzdem, weil er eigens fur die RVGE entwickelt wurde.
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Eine Alternative bietet der Clark-Score. Hier werden Aspekte wie Abgeschlagen-
heit und Erweckbarkeit und die Dauer der Temperaturerhdhung zusatzlich be-
rucksichtigt [77]. Jedoch ist der Clark-Score nicht spezifisch fur die RVGE entwi-
ckelt worden [77].

In dieser Studie konnten jedoch auch nach intensiver Durchsicht der Pflege- und
arztlichen Dokumentation nur bei einzelnen Patienten alle notwendigen Parame-
ter erhoben werden. So kann in dieser Arbeit nicht die Schwere der Erkrankung
mittels eines anerkannten Score-System ermittelt werden. Daher wurde im Wei-
teren nach ebenfalls objektivierbaren Daten gesucht, die im Zusammenhang mit

dem Zustand des Patienten stehen.

Zunachst sind die Vitalparameter ein Indiz fur den Zustand des Patienten. Wie
Tabelle 4-8 zeigt, konnte von 45 Patienten die Herzfrequenz und von 50 Patien-
ten die Blutdricke erfasst werden. Hintergrund war, Patienten zu ermitteln, die
aufgrund ihres Volumenmangels arteriell hypoton und tachykard waren. Jedoch
war kein Patient hypoton. Bei 17,8 % der erfassten Patienten konnte eine Ta-
chykardie und bei 58 % ein zu hoher Blutdruck im Vergleich zur Altersnorm ge-
messen werden. Der Grund hierfur durfte in der fur das Kind stressigen Aufnah-
mesituation liegen [78]. Ein Parameter zur Ermittlung einer Hypovolamie ist dies

daher nicht.

Neben der klinischen Beurteilung und der Erhebung der Vitalparameter ist die
Blutuntersuchung ein wichtiger Bestandteil der Diagnostik. Zunachst wurden Ent-
zundungswerte betrachtet. Fur 80 % der G-Gruppe, wie in Tabelle 4-9 gezeigt,
konnte ein Wert flr das C-reaktive Protein (CRP) ermittelt werden. Der Hauptteil
aller erfassten Patienten liegt im Bereich < 1mg/dl. Dies ist sowohl in der Pra-
Impf-Ara als auch in der Impf-Ara zu verzeichnen. In der Impf-Ara gibt es jedoch
einen hoheren Anteil von Patienten, die in ihrer Blutuntersuchung bei Aufnahme
einen negativen CRP-Wert hatten. Da das CRP nicht organspezifisch, sondern
direkt mit einer generellen Entzindung korreliert, I&sst sich hierbei nicht direkt
auf eine mildere Form einer RVGE schlielen. Festzuhalten ist aber, dass die

Patienten, die nach der Impfeinfihrung bezuglich einer RVGE behandelt wurden,
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einen signifikant geringeren CRP-Wert aufwiesen als die Patienten, die vor der

Impfeinfuhrung stationar behandelt wurden.

Zusatzlich wurde in dieser Untersuchung auch die Leukozytenzahl der Patienten
einbezogen. Hier zeigte sich keine vermehrte Leukozytose bzw. Leukopenie im
Vergleich von Pra-Impf- und Impf-Ara. Sowohl in der Pra-Impf- als auch in der
Impf-Ara waren die meisten stationar behandelten Kinder in Bezug auf die Leu-

kozyten normozytar.

Eine weitere Untersuchung zur Einschatzung der Schwere der RVGE ist die Blut-
gasanalyse (BGA). Hier wurde zunachst der pH-Wert verglichen: In der Pra-Impf-
und Impf-Ara waren die meisten Patienten in Bezug auf den pH-Wert ausgegli-
chen. Jedoch waren mit ca. 44 % knapp die Halfte aller stationar aufgenomme-

nen Kinder sowohl in der Pra-Impf- als auch in der Post-Impf-Ara azidotisch.

Auch in Bezug auf das Basengleichgewicht wiesen die meisten Patienten natur-
gemal} ein Basendefizit auf. Sowohl in der Pra-Impf- als auch in der Post-Impf-
Ara lag der hochste Anteil der Patienten zwischen -5 und -10 Basenlberschuss.

Die Werte und Haufigkeitsverteilung sind in beiden Zeitraumen ahnlich.

In diese Untersuchung wurden lediglich die Kinder aufgenommen, die in der In-
nsbrucker Universitatskinderklinik stationar behandelt wurden. Bei diesen Pati-
enten konnten keine Unterschiede zwischen Pra-Impf- und Impf-Ara in Bezug auf

die Schwere der RVGE dargestellt werden.

Gruppe-uT

Auch in der Gruppe-uT wurde versucht, die Schwere der RVGE zu quantifizieren
und die Pra-Impf-Ara mit der Impf-Ara zu vergleichen. Der Vesicari-Score wurde
allerdings nicht standardgemaf bei jedem Patienten erhoben. So konnte kein
Punktwert ermittelt werden und auch kein Vergleich der beiden Zeitraume statt-

finden.

In Bezug auf die Zustandsbeschreibungen konnte kein nennenswerter Unter-
schied dargestellt werden. Auch die erhobenen Vitalparameter, Entzindungs-

werte, pH-Werte und Basenuberschuss ergaben keine ausreichenden Informa-
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tionen, um eine Aussage zur Schwere der Erkrankung zu treffen oder einen Ver-

gleich der beiden Zeitrdume vorzunehmen.

5.6 Andert sich die Haufigkeit ambulant und nosokomial

erworbener RVGE?

Gruppe-G

Aufgrund der hohen Kontagidsitat und Virulenz ist die Nosokomialitat ein grol3es
Problem der RV-Infektion. In der Pra-Impf-Ara wurden im Universitatsklinikum
Innsbruck 1231 Patienten (90,19 %) als ambulant erworbene und 166 Patienten
(9,81 %) als nosokomial erworbene RVGE registriert. Anders sieht es in der Impf-
Ara aus. Hier wurden 166 Patienten (94,3 %) als ambulant und nur zehn Patien-
ten (5,68 %) als nosokomial registriert. Dies beschreibt einen Rickgang um
94,0 % von nosokomialen Infektionen nach Impfeinfuhrung, was jedoch nur ein
nicht signifikanter Trend war. Dennoch ist der oben beschriebene Ruckgang in-
teressant und deckt sich mit theoretischen Uberlegungen, denn nosokomiale
RVGE sollten aufgrund der Immunkompetenz der Mitpatienten nach Impfeinfuh-

rung rucklaufig sein.

Charakteristika des Rotavirus sind, wie in der Einleitung beschrieben wurde, die
Strukturstabilitat, die hohe Replikationsrate und die hohe Infektiositat [20] [24]
[22]. Diese drei Eigenschaften sind fur das Virus die optimale Voraussetzung zur
Ausbreitung. Man kann dieser Ausbreitung zunachst mit HygienemafRnahmen
begegnen. Es wird beispielsweise empfohlen, die betroffenen Patienten zu iso-
lieren bzw. kohortieren, d. h., eine raumliche Trennung zu nicht infizierten Pati-
enten zu schaffen. Barrieren stellen auch Einweghandschuhe und Schutzkittel
dar, sie sind ebenfalls im Kontakt mit Patienten mit RVGE empfohlen. Eine Hygi-
enemalnahme mittels Barriere kann nur begrenzten Erfolg zeigen, wenn fur ein
Ausbruch der Erkrankung lediglich zehn Viruspartikel notwendig sind [22]. Wei-
terhin empfohlene Hygienemalinahmen sind die Anwendung von Desinfektions-
mittel wie z. B. Hande- oder Flachendesinfektion. Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass Rotaviren auch gegenuber Desinfektionsmitteln eine hohe Struktur-

stabilitat aufweisen [23], und eine kontaminierte Flache ist nicht immer
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offensichtlich. Daher ist die Impfung als praventive Malihahme eine weitere Mog-
lichkeit, die innerklinische Ubertragung zu minimieren und dadurch nosokomiale

Erkrankungen zu verhindern, wie die Zahlen dieser Studie vermuten lassen.

Gruppe-uT

In der Gruppe-uT gibt es lediglich 34 Patienten, bei denen eine ambulante bzw.
nosokomiale RVGE zugeordnet werden konnte. Ein deutlicher Rlickgang beider
Gruppen, sowohl ambulanter als auch nosokomialer RVGE, ist zu beobachten.
Die Verteilung hingegen ist bei diesen wenigen Fallzahlen nicht abschlieRend zu

beurteilen.

5.7 Lasst sich ein Hinweis auf einen Herdenschutz oder eine

Herdenimmunisierung in der Gruppe-uT erkennen?

Die vorliegende Arbeit beschreibt einen seit Impfeinflihrung bestehenden Ruck-
gang von Hospitalisierungen von Kindern, die an einer RVGE erkrankt waren. Es
existieren zahlreiche Studien, die die Auswirkungen der Impfung dokumentieren
[11, 22, 35, 56]. Beispielsweise wurde von einem anfanglichen Rickgang der
Neuinfektionen in England um 41 % berichtet. Auch die positiven 6konomischen
Auswirkungen wurden in diesem Zusammenhang grundlich herausgearbeitet
[79].

Wenige Studien befassen sich mit der Frage eines Herdenschutzes bzw. einer
Herdenimmunisierung, die nicht geimpfte Kinder schitzt [80, 81]. Weiter ist die
Frage des Schutzes der Neugeborenen und Sauglinge jlinger als 42 Tage — und
damit vor der ersten moglichen Immunisierung — bislang selten thematisiert wor-
den. Sie sind es jedoch, die von einer flachendeckenden Impfung am meisten

profitieren sollten [63].

Die letztere Gruppe ist die uT-Gruppe, die in dieser Studie untersucht wurde
(Neugeborene und Sauglinge unter 42 Tagen, die sicher nicht geimpft wurden).
Bei dieser zeigt sich ein Rickgang der RVGE von 28 Patienten in der Pra-Impf-
Ara auf 16 Patienten in der Impf-Ara. Das heiRt, obwohl kein immunologischer

Schutz durch eine Impfung gegeben war, reduzierte sich die Hospitalisierung von
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Kindern junger als 42 Tage um 42,9 %. Aufgrund der niedrigen Fallzahl kann hier
allerdings keine Signifikanz errechnet werden. Es ist jedoch anzunehmen, dass
aufgrund geringerer Exposition weniger Ungeimpfte erkranken. Mit deutlich ho-

heren Fallzahlen konnte dies auch nun in weiteren Studien bestatigt werden [63].

65



6 Limitationen

Diese Arbeit wird durch drei Aspekte in ihrer Aussagekraft limitiert:

e Datenerhebung

e Begrenzung der Sichtweise auf hospitalisierte Patienten bei der Einschat-
zung der Schwere der Erkrankung

e Politische und gesellschaftliche Anderungen im Zeitraum der Untersu-

chung

Die Datenerhebung erfolgte haufig aus unvollstandigen Aufzeichnungen. Bei-
spielsweise ist die Erhebung der Kdérpertemperatur zu nennen. In den meisten
Arztbriefen oder Pflegekurven ist lediglich die Temperatur dokumentiert. Mess-
methode und Messort (axillar, otal, sublingual, rectal oder urovesical) wurden in
den wenigsten Fallen dokumentiert. Trotzdem wurden sie in dieser Arbeit mit ei-
nander gleichwertig verglichen. Auch bei erhobenen Werten wie Blutdruck und
Herzfrequenz war nicht ersichtlich, mit welchem Gerat und in welcher Situation
gemessen wurde. Es lasst sich jedoch vermuten, dass die Werte in der Aufnah-
mesituation entstanden sind, da ein grof3er Teil der Kinder eine Tachykardie und
arterielle Hypertonie zeigte. Anamnestische Daten wie Lange und Haufigkeit des
Erbrechens bzw. der Durchfalle, Hohe und Dauer des Fiebers waren lediglich in
einzelnen Arztbriefen vollstandig dokumentiert. Diese Tatsache machte die Er-
hebung des Vesicari-Score fur eine valide Aussage unmaoglich, was fur die Ein-

schatzung der Schwere der Erkrankung wichtig gewesen ware.

Zur Einschatzung der Schwere der Erkrankung ware mit erganzenden Daten aus
dem ambulanten Bereich eine fundiertere Aussage moglich gewesen. In dieser

Arbeit wurden jedoch lediglich die stationar behandelten Patienten betrachtet.

Zuletzt sind politische und gesellschaftliche Anderungen im Untersuchungszeit-
raum, der immerhin elf Jahre andauert, zu nennen. Beispielsweise werden fi-
nanzpolitische Entscheidungen Einfluss auf die stationare Verweildauer haben.
Dieser nicht gering einzuschatzende Einfluss ist in dieser Arbeit nicht bericksich-

tigt worden.
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7 Konklusion

Seit Einfuhrung der Impfung gegen Rotaviren ist ein deutlicher Ruckgang der
Hospitalisierungen aufgrund einer RVGE im Universitatsklinikum Innsbruck zu
verzeichnen. Dieser Ruckgang ist in allen Altersgruppen zu sehen. Auch in der
Gruppe der Kinder, die sicher nicht gegen Rotaviren geimpft wurden — da jlinger
als 42 Tage — ist ein Rickgang der Hospitalisierungen auffallig. Dies legt den
indirekten Effekt eines Herdenschutzes durch die Einfuhrung der universellen

Rotavirus-Impfung in Osterreich nahe.

Eine Veranderung der saisonalen Verteilung nach Impfeinfihrung ist nicht aus-
zumachen: Sowohl in der Pra-Impf- als auch in der Impf-Ara waren die Monate
des ersten Halbjahres von Januar bis Juni diejenigen der haufigsten Hospitalisie-

rungen.

Eine prinzipielle Anderung der Altersverteilung ist nach Impfeinfiihrung nicht zu
sehen. Ca. 90 % aller Hospitalisierungen betrafen Kinder bis einschliellich 5. Le-
bensjahr. In dieser Untersuchung wurde eine Verschiebung der Hospitalisierung

in ein hoheres Alter vermutet und diskutiert.

Seit EinfUhrung der Impfung ist die Dauer der Hospitalisierung der untersuchten
Gruppen kurzer. Inwieweit dies an medizinischen oder sozialgesellschaftli-

chen/6konomischen Aspekten liegt, wurde nicht untersucht.

Bei den in dieser Untersuchung aufgenommenen Patienten konnte die Schwere
der RVGE nicht ermittelt werden. So konnte keine Aussage uber einen Vergleich

von Pra-Impf- und Impf-Ara herausgearbeitet werden.

Seit Impfeinfuhrung wurden am Universitatsklinikum Innsbruck weniger noso-
komiale Patienten mit RVGE beobachtet. Dies gilt sowohl numerisch als auch

prozentual im Vergleich mit den ambulant erworbenen RVGE.
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8 Zusammenfassung

Fragestellung:

Welche Anderungen haben sich in den Jahren nach der Einflihrung der Impfung
gegen Rotaviren ergeben? Untersucht wurden zwei Populationen auf Hospitali-
sierungsrate, Hospitalisierungsdauer, saisonale Verteilung, Altersverteilung,

Schwere von Erkrankungen, Haufigkeit der nosokomialen und ambulanten Falle.

Gruppe-G betrifft alle in der Studie enthaltenen Patienten. Gruppe-uT ist eine
Teilpopulation der Gruppe-G und beinhaltete lediglich die sicher nicht geimpften
Patienten junger als 42 Tage. Ziel der separaten Betrachtung der Gruppe-uT ist

die Frage nach einer Herdenimmunisierung.

Methode:

Auflistung aller in der Universitatskinderklinik Innsbruck behandelten Falle von
RVGE (Rotaviren-assoziierte Gastroenteritis) in den Jahren 2002 bis 2012. Er-
hoben wurden Ereignisdaten und Daten zur Einschatzung des Schweregrades
der Erkrankung. Hierzu wurden Arztbriefe und Pflegedokumentationen ausge-
wertet. Dies erfolge vor Ort mit dem CIS (Clinical-infomation System). Verglichen
wurde die Pra-Impf-Ara mit der Impf-Ara. Der Juli 2007 als Datum der Impfein-

fuhrung ist hierbei die exakte Mitte des Gesamtzeitraums.

Ergebnisse:

Es zeigte sich ein Riickgang der Hospitalisierung zwischen Pra-Impf-Ara und
Impf-Ara um 74,1 %. Die saisonale Verteilung blieb zwischen Pra-Impf-Ara und
Impf-Ara vergleichbar. Eine Anderung der Altersverteilung ist nach Impfeinfiih-
rung in dieser Studie nicht zu sehen. Die Hospitalisierungsdauer war in der Impf-
Ara kirzer als in der Pra-Impf-Ara, wobei die Griinde hierfirr nicht zwangslaufig
medizinisch sein missen. Eine Aussage zu eventuellen Anderungen in der Aus-
pragung des Schweregrades der Erkrankung konnte nicht getroffen werden. Seit
Impfeinfihrung wurden am Universitatsklinikum Innsbruck weniger nosokomiale
Pateinten mit RVGE beobachtet.
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Schlussfolgerungen:

Die Impfungen gegen Rotaviren sind wirksam. Ein deutlicher Riickgang von Hos-
pitalisierungen, der vermutlich der Rotavirus-Impfung zugeschrieben werden
kann, wurde gezeigt. AuRerdem wurde eine Verringerung der nosokomialen Falle
festgestellt. Ein Herdenschutz flr ungeimpfte Neugeborene ist wahrscheinlich,
jedoch durch diese Studie nicht eindeutig belegbar. Weitere Untersuchungen mit

hdheren Fallzahlen sind hierfur notwendig.
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ELISA .............. Enzym-linked-Immunosorbent Assay
PCR ................ polymerase-chain-reaction

EMA ... European Medicines Agency

Gruppe-G ........ Gesamtpopulation
Gruppe-uT ...... ungeimpfte Teilpopulation
CIS=KIS ........ Clinical-information System

ICD ..o International Classification of Diseases

ZIMCL ............. Zentralinstitut fur medizinische und chemische Labordiagnostik
LW Lebenswoche(n)

LM . Lebensmonat(e)

BW ... Behandlungswoche(n)

STIKO ............. Standige Impfkommission

ECDC............... European Centre for Disease Prevention and Control
KG.ooiiiii Kdrpergewicht
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