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Einleitung

1 Einleitung

Da nach der Geburt das Immunsystem noch nicht voll entwickelt ist, gehoren Infektio-
nen zu den haufigsten Erkrankungen bei Friih- und Neugeborenen. Damit ergibt sich
eine erhohte Anfalligkeit fur infektioése Erkrankungen. Als Ursache gelten bakterielle,
virale und mykotische Erreger. Symptome koénnen sich hierbei unspezifisch darstellen.
Daher sollte bei jeglicher Auffalligkeit das Vorliegen einer Infektion in Betracht gezogen
werden. (Berner, Bialek & Borte, 2013, S. 687-688)

Virale Infektionen bei Frih- und Neugeborenen gelten bisher als eher selten (Berner
et al., 2013). Das Vorliegen einer viralen Infektion des Respirationstraktes (VRTI — viral
respiratory tract infections) hat jedoch einen signifikanten Einfluss auf die Morbiditat
der Patienten. (Pichler, Assadian & Berger, 2018)

Auf neonatologischen Intensivstationen sind Virusinfektionen bisher nur unzureichend
erforscht. Deshalb ist es von grol3er Bedeutung, ihren Einfluss auf Zustandsver-

schlechterungen und Krankheitsverlaufe zu analysieren.

Frihgeborene entwickeln haufig ein Atemnotsyndrom. Die Lunge ist noch sehr unreif.
Ursachlich ist der Mangel eines Phospholipid-Protein-Gemisches — ein sogenannter
Surfactant-Mangel. Infolgedessen braucht es sehr hohe Driicke, um eine suffiziente
Atmung zu ermdglichen. Diese konnen jedoch die Lunge schadigen. Es kommt zu
Atemproblemen, die je nach Schweregrad einer Atemunterstiitzung oder maschinellen
Beatmung bedurfen. (Wauer, 2004, S. 109)

Die bronchopulmonale Dysplasie (BPD) ist eine damit verbundene langfristige Kom-
plikation bei Frihgeborenen. Sie haben dadurch einen deutlich verlangerten zusatzli-
chen Sauerstoffbedarf. (Herting, 2013)

Die Genese der BPD unterliegt vielen Faktoren. Ein wichtiger kausaler Faktor ist die
maschinelle Beatmung (Day & Ryan, 2017). Méglicherweise sind aber Virusinfektio-

nen im Sinne eines ,second hit* ebenfalls beteiligt (Bennett et al., 2012).

Die Neugeborenen-Sepsis ist eine systemische Erkrankung, die mit einer Bakteriamie

einhergeht und sich mannigfaltig reprasentieren kann (Muntau, 2010).
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In einigen Fallen lasst sich eine Neugeborenen-Sepsis auch mit VRTI in Verbindung
bringen. In einer vorangegangenen Studie zeigte sich, dass respiratorische Viren bei
einer betrachtlichen Anzahl von Neugeborenen mit Verdacht auf bakterielle Sepsis

nachgewiesen werden konnten. (Kidszun et al., 2017).

Somit gilt es weiterfihrend die Rolle von VRTI, neben den bakteriellen Infektionen, zu

untersuchen.

In dieser Studie wurde eine systematische Untersuchung von VRTI bei Friihgeborenen
und kranken Neugeborenen durchgefihrt. Hierbei griindete sich die Studie auf zwei
Pfeiler: ein wochentliches Screening und eine Point-of-care-Testung in symptomati-
schen Fallen.

Beim Screening handelte es sich um einen Nasenabstrich mittels Multiplex-Polymera-
sekettenreaktion (Multiplex-PCR). Die Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden im
Labor der Abteilung fir Padiatrische Infektiologie der Universitatsmedizin Mainz erho-

ben.

Zeigte ein Kind eine akute gesundheitliche Verschlechterung, erfolgte eine Point-of-
care-Testung. Dieser Test (Biofire FilmArray® Respiratory Panel 2) wurde unmittelbar
durchgefiihrt und vor Ort direkt ausgewertet. Die neue Point-of-care-Technologie stellt

eine Besonderheit dieser Studie dar.

Primares Ziel der Studie war die Detektion der Inzidenz von symptomatischen und
asymptomatischen VRTI.

Die Integrierung der Familie in die Versorgung von kranken Neu- und Friihgeborenen
erwies sich als positiv (Patel, Ballantyne, Bowker, Weightman & Weightman, 2018).
Die Studienlage zu Transmissionen durch Angehdrige ist allerdings bisher umstritten
(Pichler et al., 2018). Daher befasst sich diese Arbeit weiterfihrend mit den Auswir-

kungen liberaler Besucherpolitik auf die Infektionsraten.

Die neonatologische Intensivstation der Universitdtsmedizin Mainz erlaubt den Besuch
von Eltern und Geschwisterkindern unter Einhaltung von Hygienemaflnahmen. Durch
die Beobachtung mdglicher Transmissionswege und Bestimmung der Inzidenz sollte

eine Risikoeinschatzung erfolgen.
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Die Auswirkung struktureller Unterbesetzung ist ein allgegenwertiges Problem in der
gesamten medizinischen Versorgung (Glette, Aase & Wiig, 2017). Bisher gab es Hin-
weise darauf, dass bei mangelnder personeller Besetzung die Hygieneauflagen nicht
optimal eingehalten werden kénnen und so tendenziell Viren leichter Gbertragen wer-
den konnen (Hugonnet, Harbarth, Sax, Duncan & Pittet, 2004). Daher wurde in dieser
Studie die stationare Patientenbelegung und personelle Besetzung erfasst, um mogli-
che Korrelationen zwischen struktureller Unterbesetzung und zunehmenden Infektio-

nen zu detektieren.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Grundlagen

Die Neonatologie ist die Lehre von den Neugeborenen und ihren Erkrankungen. Viele

dieser Erkrankungen beruhen auf einer Friihgeburt. (Hoffmann, 2013)

Fruhgeburtlichkeit ist mit einer signifikant erhohten Morbiditat und Mortalitat verknupft.
Im Zuge des technischen und pharmakologischen Fortschritts verbesserten sich die
gesundheitliche Entwicklung und die Uberlebensrate stetig. Trotzdem gibt es weiterhin
viele Schwierigkeiten in der medizinischen Betreuung Frihgeborener. (Glass et al.,
2015)

Besonders haufig betroffen ist der respiratorische Trakt der Frihgeborenen. Infektio-
nen und Apnoen unterschiedlicher Genese kdnnen auftreten. (Muntau, 2010)

Das Atemnotsyndrom (McPherson & Wambach, 2018) und die BPD (Davidson & Ber-
kelhamer, 2017) gehoéren zu den haufigen Komplikationen, die unter anderem der un-
reifen Lunge geschuldet sind. Bei akuter Zustandsverschlechterung wird oft eine Late-
onset-Sepsis (LOS) in Betracht gezogen, die in der Regel durch Bakterien verursacht
wird. Ob auch virale Infektionen ursachlich sein kénnen, wurde bisher nur unzureichend
gepruft. Erste Studien zeigten jedoch, dass sie ebenfalls in Betracht kommen kdnnen.
Neuere Testverfahren erméglichen nun auch, Diagnosen zu viralen Infektionen zeitnah

und differenziert zu stellen. (Pichler et al., 2018)

Zudem gibt es konnatale Infektionen, die durch die Mutter auf das Kind Ubertragen
werden kdnnen. Diese stellen beispielsweise einen Risikofaktor dar, der eine Frihge-

burt Gberhaupt erst auslost. (Mylonas, Gingelmaier & Friese, 2006)

2.1.1 Viren

Ein Virus ist eine infektibse Einheit. Der Durchmesser betragt zwischen 16 nm und
300 nm. Damit sind sie wesentlich kleiner als Bakterien. Bakterien kdnnen durch spe-
zielle Filter zuriickgehalten werden. Dies trifft nicht auf Viren zu. Sie gelten somit als
unfiltrierbar. Bestandteil infektioser Viruspartikel sind Proteine, die in Abhangigkeit von
ihrem Typ gegebenenfalls von einer Lipidmembran umgeben sind. Es ist jeweils nur
Desoxyribonukleinsdure (DNA) oder Ribonukleinsaure (RNA) als Nukleinsaure enthal-

ten. Die Vermehrung von Viren erfolgt durch die Replikation in lebenden Zellen. Sie
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konnen sich also nicht selbststandig, sondern nur durch die Infektion anderer Zellen,
vermehren. (Modrow, 2010)

Viren der Atemwegserkrankungen

Wichtige Viren, die haufig Infektionen der Atemwege bedingen, sind Myxoviren (In-
fluenza-Viren), Paramyxoviren (Parainfluenzaviren, respiratorische Syncytial-Viren),
Picorna-Viren (Coxsackie-Virus A und B, ECHO-Viren), Adenoviren und Herpesviren.
Dabei variiert das Spektrum zwischen Kindern und Erwachsenen. So sind zum Bei-
spiel respiratorische Syncytial-Viren vor allem bei Kindern als Ausléser von Bronchiti-
den relevant. Vor allem in der ersten Lebensphase kann es zu erheblichen Komplika-
tionen kommen. Dagegen bedingen bei Erwachsenen vorwiegend Influenza-A-Viren
eine Tracheobronchitis. (Adam, 2003).

Eine Sonderrolle nimmt aktuell SARS-CoV-2 ein, das 2019 erstmals sequenziert
wurde und binnen kirzester Zeit zu einer weltweiten Pandemie fuhrte (Dhama et al.,
2020).

Im Folgenden werden einige wichtige Viren besprochen, die Atemwegsinfektionen ver-

ursachen kénnen.

Adenovirus

Bei Adenoviren handelt es sich um unbehillte, doppelstrangige DNA-Viren. Sie kdn-
nen Infektionen der oberen und unteren Atemwege verursachen. Daneben ist auch
eine Infektion des Magen-Darm-Traktes oder der Konjunktiva mdglich. Dartber hinaus
gibt es seltene Manifestationen, z. B. in Form einer Pankreatitis oder Nephritis. Eine
Ansteckung ist durch Trépfcheninfektion, fakal-oraler Ubertragung, direkter konjunkti-
valer Inokulation und Kontakt mit infektiocsem Material, z. B. Blut, mdglich. Abh&angig
vom Serotyp liegt die Inkubationszeit zwischen zwei und vierzehn Tagen. Innerhalb
geschlossener Gruppen ist eine rasche Ausbreitung moglich. Hygienemal3inahmen

sind unabdingbar, um Infektionen zu vermeiden. (Lynch, Fishbein & Echavarria, 2011)

Coronavirus

Coronaviren sind behtillt und Tréger eines grofien RNA-Genoms. Sie kdnnen akute
respiratorische Erkrankungen auslésen. Zunachst galten humane Coronaviren als

harmlos. Nach der SARS (severe acute respiratory syndrom)-Epidemie im Jahre 2003
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wurde dies jedoch widerlegt. Infolge dieses Geschehens waren 800 Tote zu verzeich-
nen. (W. Doerr & H. Gerlich, 2009)

Der Zusammenhang zwischen Coronaviren und Erkrankungen des Darmtraktes ist
vage. In seltenen Féllen wurden sie jedoch bei Frihgeborenen mit nekrotisierender
Enterokolitis nachgewiesen. Die Erregertbertragung verlauft aerogen via Tropfchen-
infektion. Im Fall von Gastroenteritiden wird eine fakal-orale Ubertragung angenom-
men. (Miksits & Hahn, 2004)

SARS-CoV-2

2019 wurde erstmals der neuartige SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus type 2)-Stamm in Wuhan (China) nachgewiesen. Es wird vermutet, dass
die COVID-19-Erkrankung (COVID-19 — Corona Virus Disease 2019) zoonotischen
Ursprungs ist. Daraufhin folgte dann die Ubertragung von Mensch zu Mensch. Die
Ubertragungskompetenz ist jedoch sehr viel groRRer als bei den bisherigen Infektionen
mit humanen Coronaviridae, was aus den rasant steigenden bestatigten Fallen welt-
weit hervorgeht. Derzeit ist nur eine symptomatische Therapie mdglich, da es keine

evidenzbasierte kausale Therapie gibt. (Dhama et al., 2020)

Humanes Metapneumovirus

Das humane Metapneumovirus wurde erstmals 2001 beschrieben. Das Virion ist be-
hillt. Bei der enthaltenen Nukleinsaure handelt es sich um RNA. Leitsymptome des
Virus' sind Husten, Fieber und Schnupfen. Die Symptomatik &hnelt sehr dem respira-
torischen Syncytial-Virus. Es kann neben dem Befall der oberen Atemwege auch zu
einem Befall der unteren Atemwege kommen. Infolgedessen sind Atemnot, Tachyp-
noe und ein Abfall der Sauerstoffsattigung moéglich. (Darai, Handermann, Sonntag &
Zoller, 2012)

Die Ansteckung mit dem humanen Metapneumovirus erfolgt durch Tropfcheninfektion
(Suerbaum, Hahn, Burchard, Kaufmann & Schulz, 2012).

Humanes Rhino-/Enterovirus
Rhino-/Enteroviren sind kleine, nicht behtllte RNA-Viren und gehdren zur Familie der

Picornaviridae. Sie verursachen weltweit besonders haufig Infektionen des oberen

Atemtraktes. Wahrend sie erwiesenermafen bei der Atiologie von Erkaltungen von
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grof3er Relevanz sind, kdnnen sie sich auch an anderen Stellen manifestieren. (Roys-
ton & Tapparel, 2016)

Die Ubertragung von Rhinoviren findet tiber Aerosole (Tropfcheninfektion) oder direk-
ten bzw. indirekten Koérperkontakt statt (W. Doerr & H. Gerlich, 2009).

Influenzavirus

Bei Influenzaviren handelt es sich um behtllte RNA-Viren, die ein segmentiertes Ge-
nom enthalten. Differenziert werden drei unterschiedliche Typen: Influenza A, B und
C. Sie gehoren zu den wichtigsten Erregern von Atemwegsinfekten. Neben einem sai-
sonalen Auftreten gab es bisher auch Endemien und Pandemien. Historisch bedeut-
sam war hier vor allem die Spanische Grippe 1918, die 50 Millionen Todesopfer for-
derte. Bei Influenzaerkrankungen handelt es sich um eine akute Erkrankung der Atem-
wege, die in der Regel Symptome wie hohes Fieber, Schnupfen, Husten, Kopfschmer-
zen etc. zeigt. Die Schwere der Erkrankung variiert bei unterschiedlichen Personen-
gruppen. Sauglinge und altere Menschen sind einer besonderen Gefahr ausgesetzt.
(Taubenberger & Morens, 2008)

Influenzaviren werden durch Trépfcheninfektion und direkten Kontakt Gbertragen (Kro-
egel & Bonella, 2014).

Weiterhin stellen Influenzaviren aufgrund der standigen Mutationen eine Gefahr dar.
Durch eine jahrliche Impfung mit angepassten Wirkstoffen soll diese Gefahr reduziert

werden. (Taubenberger & Morens, 2008)

Parainfluenzavirus

Humane Parainfluenzaviren sind behillte RNA-Viren. Es liegen vier verschiedene Se-
rotypen vor, die bei Kindern und Erwachsenen zu Atemwegserkrankungen fiihren kon-
nen. Besonders bei Kindern ist die Krankheitslast immens. 40 % der Krankenhausein-
weisungen von Kindern mit Infekten des unteren Atemtrakts sind durch Parain-
fluenzaviren bedingt. Sie treten mit weiteren Krankheiten auf, wie zum Beispiel der
Otitis media, der Pharyngitis, der Konjuktivitis, dem Pseudokrupp, Bronchitiden sowie
Pneumonien. Bei einer starken Manifestation im respiratorischen Trakt kann es zu A-
pnoen mit Bradykardien und auch zum Atemnotsyndrom kommen. Die Ansteckung mit
dem Virus geschieht via Aerosole, Infektionstrager und Inokulation. (Branche & Falsey,
2016)
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Respiratorisches Syncytial-Virus

Das respiratorische Syncytial-Virus ist ein behtlltes RNA-Virus. Es tritt weltweit und
mit saisonaler Haufung zwischen Oktober und Méarz auf. Erstmalige Infektionen sind
im Alter zwischen sechs Wochen und zwei Jahren zu verzeichnen. Im weiteren Verlauf
des Lebens kann es zu so genannten Reinfektionen kommen. Meistens zeigen diese
jedoch einen weniger schweren Verlauf. Bei ca. 2 % der betroffenen Kinder ist ein
Krankenhausaufenthalt notwendig. Bei stationarer Aufnahme liegt die Sterblichkeits-
rate bei etwa 1,5 %. Das Virus weist eine hohe Kontagidsitat auf. Die Transmission
erfolgt in der Regel durch den Kontakt mit virulentem Material aus dem respiratori-
schen Trakt. Das respiratorische Syncytial-Virus beféllt das Flimmerepithel des respi-
ratorischen Traktes. Die Zellen werden nekrotisch und es kommt zur peribronchialen
Infiltration sowie zu einem Odem der Schleimh&ute. Die Folge ist eine obstruktive Ver-
anderung der Atemwege. Eine primare Mainifestation des Virus verlauft haufig im Rah-

men einer Pneumonie. (Speer, Gahr & Détsch, 2019)

2.1.2 Bakterien

Bei Bakterien handelt es sich um Mikroorganismen mit einer GrofRe zwischen ca.
0,3 um bis 2 um. Sie sind somit unter dem Lichtmikroskop sichtbar und zeigen den
Aufbau einer prokaryonten Zelle. Die DNA liegt ohne Kernmembran im Zytoplasma vor
und weist eine ringformige Struktur auf. Bakterien sind in der Lage mit Enzymen aus
ihrem Zytoplasma Stoffwechsel zu betreiben. Neben der Zellmembran befindet sich
eine Zellhille. Diese dient als besonderer Schutz. Manche Bakterien tragen zudem
eine Kapsel, GeiReln oder Pili. Dabei dienen Kapseln dem Schutz vor Phagozytose,
Geil3eln der Fortbewegung und Pili der Anheftung an den Wirtsorganismus. (Steffers
& Credner, 2006)

Bakterielle Atemwegserkrankungen

Es gibt eine Vielzahl an Bakterien, die die Atemwege befallen. Vor allem Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae und Moraxella catarrhalis sind hier von Bedeu-
tung. Sie befinden sich aber auch in Form von Kommensalorganismen in den oberen
Atemwegen. Somit verunreinigen sie Proben. Ob sie an der Entstehung einer akuten
respiratorischen Erkrankung beteiligt sind, l&sst sich im Grunde nur mit invasiven Me-

thoden sicher feststellen. Ein Nachweis von Viren oder von Mycoplasma pneumoniae
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und Chlamydia pneumoniae z&hlen richtungsweisend fur eine akute Erkrankung, da
sie in der Regel nicht die Atemwege besiedeln. (Grondahl et al., 1999)

Im Folgenden werden Chlamydia pneumoniae und Mycoplasma pneumoniae naher
erlautert. Daneben wird auch Bordetella pertussis kurz dargestellt, weil dies ebenfalls

Teil der Point-of-care-Testung mittels des respiratorischen FilmArray® Panel 2 ist.

Chlamydia pneumoniae

Chlamydia pneumoniae z&hlt wie alle Chlamydien zu den obligat intrazellularen Bak-
terien. Es kann Infektionen der Atemwege, Sinusitiden, Pharyngitiden und Mittelohr-
entztindungen verursachen. Selten sind dagegen systemische Ausbriiche. Den grof3-
ten Anteil haben zum einen asymptomatische Infektionen oder milde, atypische Pneu-
monien bzw. Bronchitiden. Der Anteil an allen ambulant erworbenen Pneumonien liegt
bedingt durch Chlamydia pneumoniae bei 5 % bis 15 %. (Darai, Handermann, Hinz &
Sonntag, 1998)

Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae gehért zu den pleomorphen, aeroben Bakterien. Es ist be-
kannt als der Erreger der atypischen Pneumonie. Die Ubertragung des Erregers erfolgt
durch Tropfcheninfektion. Es ist nur maRig infektids, daher muss ein eher enger Kon-
takt erfolgen. Der Anteil an allen Pneumonien liegt zwischen 15 % und 20 %. Bei Ju-
gendlichen werden sogar Anteile bis zu 40 % beschrieben. Der Gipfel dieser Erkran-
kung liegt im Alter zwischen funf und funfzehn Jahren. (Adam, Doerr, Link & Lode,
2004)

Bordetella pertussis

Bordetella pertussis ist ein gram-negatives Stabchen. Es ist obligat aerob. Bekannt ist
es als Verursacher des Keuchhustens (Pertussis). Die Ansteckung erfolgt im Rahmen
von Hustensto3en. Hier kann in einer Distanz von unter zwei Metern eine Tropfchen-
infektion stattfinden. Die Dauer der Inkubationszeit betragt sieben bis vierzehn Tage.
Im Anschluss folgt das sogenannte Stadium catarrhale. Die Symptome dieses Stadi-
ums sind Schnupfen, leichtes Fieber und Ermudung. Danach folgt das Stadium con-
vulsivum. Die Dauer betragt in der Regel zwei bis sechs Wochen. Es sind jedoch in
Ausnahmefallen auch bedeutend langere Verlaufe bekannt. Charakterisierend fiir die-
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ses Stadium sind die ausgepragten Hustenattacken. Danach folgt das Stadium des-
crementi. Die Hustenanféalle nehmen nun in ihrer Haufigkeit und Auspragung ab. Die-
ses Stadium dauert wiederum vier bis sechs Wochen. Eine wichtige Komplikation ist

die Pneumonie. Diese erhoht die Letalitat der Infektion. (Hahn, 2009)

Zur Vermeidung des Keuchhustens liegt die Mdglichkeit der Impfung vor. Seitens der
STIKO (Standige Impfkommission) ist ein Kombinationsimpfstoff gegen Pertussis
empfohlen. Die Grundimmunisierung erfolgt hierbei im Sauglingsalter. Impfungen zur
Auffrischung sind auch im Erwachsenenalter relevant. (Suerbaum, Burchard, Kauf-
mann & Schulz, 2016)

2.1.3 Nachweisverfahren

Durch die Entwicklung neuer Methoden zur Diagnosestellung kénnen heute Viren und
weitere Mikroorganismen verbessert nachgewiesen werden. Die Basis hierfur wurde
durch die Entwicklung der PCR geschaffen. Die Erweiterung von PCR-basierten Me-
thoden hat die Identifizierung von Mikroorganismen in der Padiatrie revolutioniert.
(Pichler et al., 2018)

Neben neuen labortechnischen Methoden gibt es nun auch die Méglichkeit, eine Vi-
rustestung auf einer Station unmittelbar durchzufuhren. Mithilfe eines FilmArray® Res-
piratory Panel kdnnen Viren durch ein Multiplex-PCR basiertes Verfahren auf Station,
unabhangig von einem Labor, detektiert werden. Hierzu erfolgt die Probeentnahme

mittels Nasenabstrich. (Piralla et al., 2014)

2.1.4 Nosokomiale Infektionen

Allgemein

Nosokomiale Infektionen, auch Krankenhausinfektionen genannt, sind Infektionen, die

im Rahmen einer zumeist stationaren Behandlung auftreten (Kappstein, 2009).

Im Zusammenhang mit nosokomialen Infektionen stehen zusatzliche Behandlungs-
malRnahmen und eine Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes. Sie sind belastend
fur die betroffene Person und das Krankenhaus. Es handelt sich um eine Infektion, die
sich erst im Krankenhaus entwickelt hat. Definitionsgemal ist daher nur die zeitliche

Terminierung fur die Bezeichnung entscheidend. Demzufolge ist eine Kausalitat zu
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einer medizinischen Intervention nicht zwingend fur den Terminus ,nosokomiale Infek-
tion“ notwendig. Nichtsdestotrotz pragen medizinische sowie pflegerische Fehler und
die nicht sachgemalie Einhaltung von PraventionsmalRnahmen das Risikoprofil. Diffe-
renziert wird zwischen endogenen und exogenen nosokomialen Infektionen. Haut und
Schleimh&aute des Menschen sind mit unterschiedlichen Mikroorganismen besiedelt.
Sie zahlen zur korpereignen Flora. Infolge iatrogener Mal3nahmen konnen sie bei-
spielsweise bei Operationen in sterile Bereiche gelangen. Man spricht in diesem Fall
von sekundéar exogenen nosokomialen Infektionen. Daneben ist wahrend eines Kran-
kenhausaufenthaltes eine Veranderung der eigenen Flora zu verzeichnen. Besiedlun-
gen mit multiresistenten Erregern sind hierbei von maf3geblicher Relevanz. Bei man-
gelnder Immunantwort konnen diese wiederum Infektionen induzieren. Exogene Infek-
tionen hingegen resultieren aus Transmissionen der Umwelt und anderer Personen.
Stellvertretend ware hier beispielsweise die Ubertragung von Personal auf Patientin-
nen und Patienten zu nennen. (Gastmeier, Brunkhorst, Schrappe, Kern & Geffers,
2010)

Nosokomiale Infektionen auf der neonatologischen Intensivstation

Nosokomiale Infektionen bei Frih- und Neugeborenen erhdhen signifikant die Morbi-
ditdt und Mortalitat. In diesem Zusammenhang haben sie auch relevante Auswirkun-
gen auf die entstehenden Behandlungskosten. Seit dem Jahre 2001 ist es in Deutsch-
land Pflicht, eine Surveillance nosokomialer Infektionen, u. a. auf neonatologischen
Intensivstationen, durchzufihren. Im Zuge dessen wurde ein Erfassungssystem gene-
riert, das sogenannte NEO-KISS. Die Daten dieses Systems werden analysiert. Hier-
bei hat sich bisher ergeben, dass nosokomiale Infektionen ein relevantes Problem dar-
stellen, das vor allem kleine Friihgeborene betrifft. Insbesondere ein sehr niedriges
Geburtsgewicht ist maf3geblich. (Geffers et al., 2014)

2.1.5 Konnatale, nichtbakterielle Infektionen des Neugeborenen — TORCH

Systemische Infektionen in der Schwangerschaft sind von grof3er Bedeutung. Es kon-
nen Infektionen unbemerkt von der Mutter auf das Kind Ubertragen werden, da die
Mutter haufig keine oder nur leichte Symptome aufweisen. Die Spéatfolgen kénnen fatal
sein. Liegen bei einer Schwangeren auch nur minimale Symptome einer Infektion vor,

sollte dringend eine sogenannte TORCH-Serologie erfolgen (Mylonas et al., 2006).
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T — Toxoplasmose

O - Others (Hepatitis, HIV, Syphilis, Lues, etc.)
R — Roteln

C — Cytomegalie

H — Herpes

Der Begriff TORCH steht fir eine Gruppe konnataler Infektionen (Muntau, 2010).

Infolge systemischer Infektionen der Mutter kann es zu einem Abort, einer Frih- oder
Totgeburt kommen. Einige Erreger kdnnen die Plazentaschranke passieren und das
Kind infizieren. Eine direkte oder indirekte Schadigung des Fetus kann folgen. Unter
einer direkten Schadigung wird u. a. eine Embryopathie oder Fetopathie verstanden.
Eine indirekte Schadigung wéare bspw. die Auslosung einer Frihgeburt. (Mylonas
et al., 2006)

2.1.6 Klinische Prasentation von Atemwegsinfekten

Apnoen

Bei Frihgeborenen treten gehauft Apnoen auf. Es handelt sich dabei definitionsgemaf
um Atempausen, die langer als zwanzig Sekunden andauern. Es tritt in der Regel ein

Sattigungsabfall auf, der oft mit einer Bradykardie einhergeht. (Muntau, 2010)

Bei Frihgeborenen treten Apnoen oftmals in einer idiopathischen Form auf, die der
Unreife des Atemzentrums geschuldet sind. Auf ein hypoxisches Geschehen reagiert
ein Frihgeborenes haufig mit einer Apnoe anstelle einer vermehrten Ventilation. (Mun-
tau, 2010)

Neben der idiopathischen Apnoe gibt es symptomatische Apnoen. Hierfur gibt es eine
Vielzahl an Ursachen, z. B. VRTI, das Atemnotsyndrom, Septitiden, Obstruktionen der
Atemwege, Hirnblutungen und viele weitere. Therapeutisch bedarf es zunachst einer
Stimulation des Kindes. Daraufhin setzt zumeist die Atmung wieder ein. Eine medika-
mentdse Therapie kann ebenfalls notwendig sein. Zum Einsatz kommt hier unter an-
derem Koffein. In Abhangigkeit von der Schwere und der Frequenz der Apnoe-Episo-
den kénnen auch MaRnahmen wie CPAP-Maskenbeatmung (continuous positive
airway pressure — CPAP) oder die Intubation erforderlich sein. Ein Hinweis flr eine

Sepsis kann das plotzliche Auftreten vermehrter Apnoen sein. (Muntau, 2010)
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Atemnotsyndrom

Haufigste Ursache fir das respiratorische Versagen von Frihgeborenen unter
Schwangerschaftswoche 32 ist das Atemnotsyndrom. Grundlegend fir die Pathoge-
nese ist ein Surfactant-Mangel in der noch nicht voll entwickelten Lunge. Das Phos-
pholipid-Protein-Gemisch Surfactant setzt die Oberflachenspannung herab. Ist die
Konzentration jedoch niedrig missen hohere Dricke aufgewendet werden, um eine
ausreichende Belilftung zu erzielen. Infolge der erhohten inspiratorischen Driicke
kommt es zur Schadigung der terminalen Bronchiolen und der terminal-sakkularen
pulmonalen Strukturen. Eiweil3reiches Exsudat kann nun in die Rdume des Gasaus-
tausches ubertreten. Es bilden sich sogenannte hyaline Membranen. Infolge der De-
struktion der Blut-Luft-Schranke setzt sich ein entziindlicher Prozess in Gang, der wei-

terhin die Entstehung dieser hyalinen Membranen fordert. (Wauer, 2004)

Der Progress in der Pharmakotherapie hat die Inzidenz und die Auspragung des Atem-
notsyndroms deutlich verringert. Hierzu zahlen die Etablierung der pranatalen Behand-
lung mit Kortikosteroiden und der postnatale Einsatz von Surfactant. Mithilfe von Kor-
tikosteroiden wird die fetale Lungenreife induziert, indem die Aktivitat der fur die
Surfactant-Biosynthese verantwortlichen Enzyme gesteigert wird. Dies fuhrt zu einer
verbesserten Lungencompliance. Die postnatale Verabreichung von Surfactant wirkt
sich ebenfalls positiv auf die Compliance sowie auf die Oxygenierung aus. (McPherson
& Wambach, 2018)

Bronchopulmonale Dysplasie

Bei der bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) handelt es sich um eine Erkrankung der
Atemwege, die bei Frihgeborenen auftritt und zu einer chronischen Erkrankung des
Atemtraktes fuhren kann. Sie gilt als Resultat eines komplexen Prozesses, der durch
diverse pré- sowie postnatale Einflussvariablen die Entwicklung des unteren Atemtrak-
tes pragt. Infolgedessen kann es zu erheblichen Beeintrachtigungen und andauernder

Erkrankung kommen. (Davidson & Berkelhamer, 2017)

Die BPD ist mit einer Lungenfunktionsstrung assoziiert. Betroffene Patienten erleiden
haufig rezidivierende Erkrankungen der Atemwege. So besteht bereits fur Friihgebo-
rene generell ein erhdhtes Risiko fur die Entstehung einer persistierenden Lungen-
problematik. Diese wird jedoch wahrscheinlich durch eine BPD weiterfiihrend gefor-

dert. Durch die Destruktion der Lungenstruktur ist die Funktion reduziert. Eindeutige
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Ergebnisse sind jedoch nur begrenzt zu verzeichnen, da sich die praventiven und the-
rapeutischen Ansétze verandert haben. Somit sind heutige Erwachsene, die zu frih
geboren wurden, nur bedingt reprasentativ. Demzufolge werden eine altere und eine
neuere BPD unterschieden, die Unterschiede bezlglich Pathogenese und Histologie

aufweisen. (Davidson & Berkelhamer, 2017)

Die Entstehung der BPD ist am ehesten multifaktoriell. So werden, neben genetischen
Determinanten, vor allem postnatale Expositionen als auslésende Faktoren beschrie-
ben. Dazu gehort eine ausgepragte invasive Beatmung mit hohen Driicken und hohen
Sauerstoffkonzentrationen. In vitro wurde gezeigt, dass Uberdruck und zu hohes Vo-
lumen zu Schaden der Alveolen fiihren. Daneben waren in diesem Experiment in-
flammatorische Prozesse mit erh6hten Werten von Tumornekrosefaktor-a, Interleukin-
1B, Interleukin-6 und des Makrophagen-Entziindungsproteins nachweisbar. Zudem
lie3 sich zeigen, dass eine immense Bellftung mit der Entstehung von Sauerstoffradi-
kalen vergesellschaftet ist. Antioxidative Enzyme entstehen erst im Laufe des Lebens
und sind beim S&augling noch unzureichend ausgepragt. Nach der Geburt kommt es
durch die Atemluft zur Induktion von Enzymen, wie zum Beispiel der Superoxid-Dis-
mutase. Diese kdnnen Schaden der Lunge bedingen. Fir die ,neue BPD* spielen, ne-
ben der mechanischen Belastung der Lunge und den toxischen Einflissen des Uber-
mafigen Sauerstoffs, auch diverse andere Faktoren eine Rolle. Einflisse wie Rau-
chen wahrend der Schwangerschaft und maternaler Hypertonus begulnstigen die Ent-
stehung einer BPD. Bei Infektionen wurde auch eine Erh6hung der Wahrscheinlichkeit
der Pathogenese angenommen. Die Studienlage hierzu ist jedoch noch diffus. (David-
son & Berkelhamer, 2017)

Um die Entstehung der BPD zu vermindern, wird die systematische Anwendung von
Beatmungsmalnahmen empfohlen. Es gilt, eine mdglichst rasche nicht-invasive Be-
atmung, frihe Extubation und die Reduktion supraphysiologischer Exposition von Sau-
erstoff zu etablieren. Daneben ist die Gabe von Surfactant, Koffein und Vitamin A sinn-
voll, um der pathologischen Entwicklung entgegenzuwirken. Besonders neu ist die An-
wendung einer Zelltherapie. Hierzu sind weitere Studien in Zukunft wichtig, um die

Behandlungsoptionen zu optimieren. (Davidson & Berkelhamer, 2017)
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Late-onset-Sepsis

Das Auftreten einer Sepsis bei Frih- und Neugeborenen erhéht signifikant die Morbi-
ditat und Mortalitat. Es wird unterschieden zwischen einer Sepsis mit frihem Aus-
bruch, die sogenannte Early-onset-Sepsis (EOS), sowie einer Sepsis mit spatem Aus-
bruch, die sogenannte Late-onset-Sepsis (LOS). Resultiert eine EOS in der Regel aus
einer pranatalen transplazentaren oder aufsteigenden Infektion der Mutter, handelt es
sich bei der LOS um eine Infektion, die postnatal erworben wurde. (Dong & Speer,
2015)

In der Regel wird der Beginn einer LOS auf =272 h postnatal terminiert. So ist eine
Abgrenzung gegen die EOS moglich. Die Inzidenz der LOS ist umgekehrt proportional
zum Geburtsgewicht. Auch ein geringes Gestationsalter begunstigt die Pathogenese.
Andauernde invasive Interventionen, wie Intubationen und langfristige intravaskulare
Applikationen, sind ebenfalls Bestandteil des Risikoprofils. Hierzu gehort des Weiteren
das frihzeigte Abstillen der Mutter. Daneben werden auch genetische Einfllisse dis-
kutiert. (Dong & Speer, 2015)

Die haufigsten bei der LOS nachgewiesenen Erreger sind koagulase-negative Staphy-
lokokken. Daneben kommen u. a. meist gramnegative Bakterien und Pilze in Frage.
Des Weiteren wurde eine Zunahme von vancomycinresisten Enterokokken verzeich-
net. (Dong & Speer, 2015)

Langfristig kann es infolge einer Sepsis zur neurologischen Schadigung kommen.
Deshalb ist die Pravention ein sehr wesentlicher Faktor. Hierzu zahlen ausgepragte
Hygienemalinahmen, friihzeitige Entfernung unndétiger Katheter, optimale Beatmungs-
und Ernahrungsstrategien, insbesondere das friihe Stillen der Mutter. Aul3erdem sollte
ein UbermaRiger Einsatz von Breitbandantibiotika sowie eine zu lange Behandlungs-

dauer mit Antibiotika mdglichst vermieden werden. (Dong & Speer, 2015)

2.2 Virale respiratorische Infektionen bei Frih- und Neugeborenen

Wahrend des Sauglingsalters besteht eine besondere Anfalligkeit fur schwerwiegend
verlaufende Virusinfektionen. Das Immunsystem des Kindes ist noch unreif. So be-
dingt die Unreife des Immunsystems die Schwere der Infektionen. Infektionen der obe-

ren Atemwege konnen bei Sauglingen zu Fieber, lethargischen Zustdnden und einem
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schlechten Erndhrungszustand fuhren. Virusinfektionen der unteren Atemwege zeich-
nen sich eher durch Tachypnoe, Keuchen und Atemnot aus. Besonders bei Infektionen
mit dem respiratorischen Syncytial-Virus zeigen sich rezidivierende Apnoe-Episoden

im Alter unter sechs Monaten. (Tregoning & Schwarze, 2010)

Virusinfektionen in der Neugeborenen-Periode galten bisher als eher selten (Muntau,
2010).

Es wurde nicht davon ausgegangen, dass VRTI auf neonatologischen Intensivstatio-
nen relevant sind. Nun gibt es Anhaltspunkte daftir, dass sie womaoglich auch hier an-
zutreffen sind. Das Erscheinungsbild einer viralen respiratorischen Infektion kann je-
doch bei dieser Patientenklientel sehr subtil sein. (Ronchi et al., 2014)

Bei einer Zustandsverschlechterung wird eher von einer bakteriellen Sepsis als von
einer viralen Infektion ausgegangen. Routineuntersuchungen zu viralen Ursachen

werden diesbezuglich nicht standardisiert eingesetzt. (Pichler et al., 2018)

2.2.1 Stand der bisherigen Forschung beziiglich Inzidenz und Auswirkungen
von VRTI

Die Etablierung der PCR zur Virusdetektion hat den Beginn von Studien zu VRTI auf
neonatologischen Intensivstationen ermoglicht. Es lassen sich nun verschiedene Vi-

rusgenome mit gesicherten Testverfahren nachweisen. (Pichler et al., 2018)

In der bisherigen Literatur zu VRTI auf neonatologischen Intensivstationen zeigen sich
unterschiedliche Studiendesigns und Zielsetzungen. Somit wurden Inzidenzen von
vorwiegend symptomatischen Kindern mit VRTI (Kidszun et al., 2017; Zinna et al.
2016; Ronchi et al., 2014; Cerone et al., 2017; Diniz et al., 2005) ermittelt. Gleichzeitig
wurde damit begonnen, das asymptomatische Auftreten von VRTI zu untersuchen
(Caserta et al., 2017; Bennett et al., 2012). Im Folgenden wird die bisherige Datenlage

beziglich der Inzidenzen von VRTI auf neonatologischen Intensivstationen dargestellt.

Grundlegend fur die Entwicklung der hier vorgelegten Doktorarbeit war die Arbeit von
Bennett et al., die sich mit unerkannten respiratorischen Virusinfektionen auf zwei ne-
onatologischen Intensivstationen befasste. Das Vorhaben der Studie von Bennett
et al. war die Bestimmung der Haufigkeit und die Auswirkungen nosokomialer respira-

torischer Virusinfektionen auf Frihgeborene unabhé&ngig von einer vorliegenden
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Symptomatik. Es erfolgte fur die Dauer eines Jahres die Durchfihrung einer prospek-
tiven Studie zur Virusdetektion. Die Patientenproben wurden mittels einer PCR-Me-
thode untersucht, die verschiedene Viren detektieren kann — die sogenannte Mulitplex-
PCR. Eine signifikante Zahl an Friihgeborenen (26 von 50) zeigten wahrend ihres Auf-
enthaltes auf der neonatologischen Intensivstation mindestens einmal ein positives Er-
gebnis des Virustests. Somit wiesen mehr als die Halfte der Sauglinge mindestens
eine unerkannte Virusinfektion auf. Infolgedessen wurde bei dieser Patientengruppe
ein vermehrtes Auftreten von bronchopulmonalen Dysplasien sowie eine Verlange-

rung des Krankenhausaufenthaltes beobachtet. (Bennett et al., 2012)

Anders gelagert war eine Studie von Kidszun et al., die unserer Studie an der Univer-
sitditsmedizin Mainz vorausging. In diesem Fall wurden Frithgeborene, bei denen eine
Neugeborenen-Sepsis vermutet wurde, einem Virustest unterzogen. Somit lag hier
eine symptomatische Episode als Anlass zur Virustestung vor. Im Zuge dessen wur-
den nasopharyngeale Abstriche entnommen und mittels einer speziellen PCR-Me-
thode auf Adenoviren, RSV, Influenzaviren A und B, H1N1 Viren, Parainfluenzaviren
1-4, Metapneumoviren, Coronaviren und Picornaviren untersucht. Stuhlproben wurden
auf Adenoviren, Rotaviren, Noroviren und Enteroviren getestet. Dies erfolgte unter
Verwendung eines Antigentests. Insgesamt wurden 137 Falle (88 Patienten) analy-
siert. Dabei wurden 6 positive Virustests (2 x RSV und 4 x Picornavirus) und 15 positive
Blutkulturen festgestellt. In 113 Féllen waren jedoch keine Krankheitserreger zu finden.
Somit lag bei 6,8 % der Friihgeborenen mit Verdacht auf Neugeborenen-Sepsis auch
ein positiver respiratorischer Virustest vor. (Kidszun et al., 2017)

In einer Studie von Zinna et al. galt als Zielsetzung die Ermittlung des Zusammen-
hangs von VRTI, Erkrankungen der Atemwege und den daraus resultierenden Kosten.
Es handelte sich um eine Fall-Kontroll-Studie, bei der symptomatische Neugeborene
mit der Kontrollgruppe verglichen wurden. Die Diagnosestellung erfolgte mithilfe einer
Echtzeit-PCR. Innerhalb der sechs Jahre dauernden Studie wurden 7.995 Patienten
aufgenommen. Daraus ergaben sich 92 Falle mit 183 Kontrollpersonen. Es zeigte sich,
dass diese Infektionen u. a. mit vermehrter Atemuntersttitzung, verlangertem Kranken-

hausaufenthalt und héheren Kosten verkntpft zu sein scheinen. (Zinna et al., 2016)
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Ein weiteres differentes Studiendesign wurde von Caserta et al. verwendet. Zielset-
zung war in diesem Fall die Virusdetektion wahrend und nach dem Krankenhausauf-
enthalt. Die Virustestung erfolgte wochentlich auf der neonatologischen Intensivstation
und monatlich nach der Entlassung in das hausliche Umfeld. Die Testung erfolgte an-
hand von Tagman-Array-Karten mittels Echtzeit-PCR. Wahrend des stationédren Auf-
enthaltes wiesen nur vier Patienten eine Virusinfektion auf. Nach Entlassung in die
Hauslichkeit wurden bei allen Sauglingen VRTI nachgewiesen. Die Studie erlauterte,
dass wahrend des Krankenhausaufenthaltes Virusinfektionen im Zuge der Anwendung

von strenger Infektionspravention sehr selten zu sein scheinen. (Caserta et al., 2017)

Eine weitere Studie zur Virustestung wurde von Ronchi et al. durchgeftihrt. Hier wur-
den Kinder einer neonatologischen Intensivstation getestet, die auf eine Sepsis unter-
sucht wurden. Wenn eine Therapie mit Antibiotika begonnen wurde, war eine
Nasopharynxprobe zur Detektion von VRTI indiziert. Die Virustestung erfolgte mittels
Multiplex-PCR. In der dreizehn Monate dauernden Studie war bei 8 von 100 Patienten
der Virustest positiv. Es wurde ein Virustest im Falle einer eventuellen Sepsis zur Si-

cherung der Diagnose durchgefihrt. (Ronchi et al., 2014)

In einer Studie von Cerone et al. wurde insbesondere Haufigkeit und Auswirkungen
von VRTI bei Kindern gepruft, die auf eine LOS untersucht wurden. Die Virustestung
erfolgte anhand eines PCR-Virus-Panels mit dessen Hilfe nasopharyngeale Proben
ausgewertet werden konnten. Die Inzidenz von VRTI bei Kindern, die hinsichtlich einer
LOS untersucht wurden, betrug 8 %. Diesbezuglich wurde erklart, mégliche VRTI im
Rahmen der Diagnosestellung einer Late-Oneset-Sepsis zu berucksichtigen. (Cerone
et al., 2017)

Eine weitere Studie wurde von Diniz et al. durchgefihrt. Ziel der Studie war es, die
Inzidenz von VRTI bei beatmeten Frilhgeborenen zu bestimmen. Diese Studie wurde
bereits im Zeitraum von 2000 bis 2002 durchgefuhrt. VRTI lie3en sich bei 29,5 % der
Frihgeborenen nachweisen. Des Weiteren konnte eine Korrelation von VRTI und
niedrigen Werten des C-reaktivem Proteins dargestellt werden. Bei einigen Sauglingen
traten gravierende klinische Verlaufe auf. Fihrend war das Auftreten des respiratori-
schen Syncytial-Virus. (Diniz et al., 2005)
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Im Oktober 2018 wurde ein Review zu VRTI auf neonatologischen Intensivstationen
von Pichler et al. veréffentlicht. Zum einen wurden die ermittelten Inzidenzen bisheri-
ger Virusstudien dargestellt. Im Zuge dessen wurden u. a. die bereits genannten Stu-
dien von Benett et al., Kidszun et al., Zinna et al., Caserta et al., Ronchi et al., Cerone
et al. und Diniz et al. analysiert und verglichen. Es ergaben sich somit Inzidenzen bei
symptomatischen Patienten zwischen 6 % und 30 %. (Pichler et al., 2018)

Eine weitere Betrachtung galt speziellen Ausbriichen von spezifischen Virusinfektio-
nen auf neonatologischen Intensivstationen. Hier wurden Ausbrtiche von Influenza,
humanem Rhinovirus und respiratorischem Syncytial-Virus dargestellt. Gemafld dem
Review wurden seit der Nutzung der PCR-Nachweismethode von funf Influenza-Aus-

briichen auf neonatologischen Intensivstationen berichtet. (Pichler et al., 2018)

Symptomatisch zeigten sich bei den Kindern u. a. Abfalle der Sattigung, vermehrte
Sekretbildung, erhdhter Beatmungsbedarf und Bradykardien. Ebenfalls recherchierten
Pichler et al. funf Berichte zu Ausbriichen des humanem Rhinovirus‘. Auch hier war
hinsichtlich der Symptomatik vermehrte Atemarbeit, Notwendigkeit von maschineller
Beatmung und vermehrte Sekretbildung zu verzeichnen. Beziiglich des respiratori-
schen Syncytial-Virus‘ wird Uber saisonbedingte Ausbriiche auf neonatologischen In-
tensivstationen der ganzen Welt berichtet. Uber die symptomatischen Erscheinungen
wird gesagt, dass es sich u. a. um Fieber, Husten bis hin zu Pneumonien handeln
kann. (Pichler et al., 2018)

Das Resultat des Reviews war, dass VRTI unterdiagnostiziert und unterschétzt sind.
Es liegt zwar eine eher geringe Inzidenz vor und Ausbriche gelten zudem als selten,
doch lieRen sich zunehmend relevante Einflisse auf die gesundheitliche Entwicklung
feststellen. Es wurde empfohlen, bei symptomatischen Kindern eine Virustestung
durch PCR zu erwagen. Konsequenzen zur Infektionspravention waren demzufolge

u. a. Isolierungsmaflnahmen. (Pichler et al., 2018)

Zur Inzidenzbestimmung von VRTI erfolgte eine prospektive Studie von Gonzalez-Car-
rasco et al. Als Probe diente ein Nasopharyngealaspirat, das wdchentlich entnommen
wurde. Die Virusdetektion wurde via PCR durchgeftihrt. Beim Vorliegen von respirato-
rischen Symptomen wurden ebenfalls neue Proben entnommen. 9,6 % der Proben

waren positiv und 13 von 60 Patientinnen und Patienten waren betroffen. Beziglich
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dieser 13 Personen waren 9 auffallig mit Symptomen und bei 11 waren Infektionsepi-
soden zu beobachten. Es wurde eine klinische Relevanz von VRTI nachgewiesen.

(Gonzalez-Carrasco et al., 2015)

Bereits von August 2010 bis Marz 2012 wurde an der Universitdtsmedizin Mainz eine
Studie zu VRTI von Kidszun et al. durchgeftihrt. Bei dieser Studie wurde Sekret der
Atemwege untersucht, das durch Rachenspilung oder Trachealaspirat gewonnen
wurde. Die Durchfihrung der Probeentnahme erfolgte bei Frih- und Neugeborenen,
die mit Verdacht auf eine bakterielle Sepsis behandelt werden sollten. Die Auswertung
der Proben erfolgte mittels Multiplex-PCR. In 10 % der Falle waren virale Infektionen
zu verzeichnen. (Kidszun et al., 2014)

Im Jahre 2015 wurde ein Review durch Mejias, Ramilo und Sanchez verdéffentlicht.
Dies nahm insbesondere Bezug auf die Studie von Gonzales-Carasco, aber auch auf
die bereits genannten Publikationen von Benett, Kidszun und Ronchi. Es wurde darauf
hingewiesen, dass Frih- und Neugeborene auf der Intensivstation nicht unbedingt ty-
pische Symptome zeigen missen, wie es zum Beispiel bei alteren Kindern der Fall ist.
Eher allgemeine klinische Verschlechterungen kénnen unter Umstanden mit VRTI ein-

hergehen. (Mejias et al., 2015)

Der Einsatz der PCR zur Virendetektion gilt als Meilenstein in der Diagnose von VRTI.
Problematisch ist es jedoch, zwischen dem alleinigen Nachweis eines Virus' und einer
tatsachlichen Infektion zu unterscheiden. So kann nicht immer differenziert werden, ob
es sich um eine richtige Infektion oder nur um eine Kolonisation handelt. Heute ist es
moglich, Virustests routinemalf3ig durchzufuhren. Nichtsdestotrotz muss die Gesamt-
heit der Situation betrachtet werden, um auf einen richtigen Zusammenhang zu schlie-
Ben. (Mejias et al., 2015)

2.2.2 Familienintegrierte Patientenversorgung und ihre Auswirkungen
Frihgeburtlichkeit ist ein mal3geblicher Faktor, der die Bindung zwischen Eltern und
Kind beeintrachtigt. Infolge der notwendigen intensiven medizinischen Behandlung ist
eine eingeschrankte Eltern-Kind-Bindung fast unvermeidlich. Dabei kann diese Bin-
dung die Gesundheit und Entwicklung des Kindes positiv beeinflussen. (Schrauwen,
Kommers & Oetomo, 2018)
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Es gilt daher, die Familie in die Versorgung des Kindes auf einer neonatologischen
Station einzubeziehen, um die physische, mentale, aber auch soziale Entwicklung des
Kindes zu férdern (Craig et al., 2015).

Die familienintegrierte Patientenversorgung gilt demzufolge als ein sehr positives Kon-
zept in der Betreuung von Frithgeborenen und kranken Neugeborenen auf neonatolo-
gischen Intensivstationen (Horikoshi et al., 2018). Nichtsdestotrotz missen mogliche
infektiose Ubertragungswege durch Eltern und Geschwister bedacht werden. Die Da-
tenlage zu potenziellen Einflissen durch die liberale Besucherpolitik ist vage. Neben
Studien, die die Offenheit der Besuchsrichtlinien als negativen Faktor ermittelt haben
(Peluso, Harnish, et al., 2015), gibt es in anderen Darlegungen keinen Hinweis auf
einen ungunstigen Einfluss auf die Infektionsrate mit VRTI durch Angehdorige (Hori-
koshi et al., 2018).

Family integrated care

Bei der Family integrated care handelt es sich um ein neues Konzept der Versorgung
auf der neonatologischen Intensivstation. Eltern werden vermehrt in die Versorgung
eingebunden. Der Ursprung dieser Methodik entstand im Rahmen begrenzter Mog-
lichkeiten, bei denen die Einbeziehung der Familie vermehrt notwendig war. Darauf
baute sich ein Konzept auf, das von verschiedenen Teams auf der Welt fur die mo-
derne neonatologische Intensivmedizin kreiert wurde. (Patel et al., 2018)

Die Family integrated care erwies sich als durchaus positives Konzept in der Versor-
gung Fruh- und Neugeborener auf neonatologischen Intensivstationen. Es handelt
sich hierbei um eine wichtige Entwicklung in der Versorgung Neugeborener. Im Rah-
men der Family integrated care konnte ein positiver Effekt auf die Gewichtszunahme
der Kinder gezeigt werden. Daneben gab es einen mildernden Effekt auf den Stress

der Eltern und eine Reduktion von Angstzustanden. (O'Brien et al., 2018)

Eine Kombination aus Stillen, Kangarooing und elterlicher Anwesenheit birgt einen be-
sonderen langfristigen Benefit fir die betroffenen Kinder und deren Angehdorige (Patel
et al., 2018).

Kangarooing

Das Kangarooing wird bei Friih- und Neugeborenen angewendet. Es beruht auf dem

Haut-zu-Haut-Kontakt zwischen Kind und Erwachsenen. In Deutschland wird diese
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Methodik auf vielen neonatologischen Intensivstationen angewendet. Hierzu gibt es
Hygienevorschriften. Gesonderte Stihle ermoglichen eine gute Atmosphére fur Eltern
und Kind. (Thiel, Langler & Ostermann, 2012)

Auswirkungen liberaler Besucherpolitik auf die Verbreitung von VRTI

Ziel einer Studie von Peluso, Harnish, Miller, Cooper und Fujii war es zu ermitteln, ob
eine Limitation der Besucherrichtlinien fir Geschwister unter dreizehn Jahren einen
Einfluss auf die respiratorischen Syncytial-Virus-Infektionsraten einer neonatologi-
schen Intensivstation hat. Dies bezog sich insbesondere auf die Richtlinien wahrend
der Saison des respiratorischen Syncytial-Virus'. Es wurde hierzu ein retrospektives
Studiendesign mit einer Teilung in zwei Gruppen verwendet. Die erste Gruppe wurde
im Zeitraum von 2001 bis 2006 betrachtet. Die zweite Gruppe bezog sich auf den Zeit-
raum von 2007 bis 2011. Wahrend in der ersten Gruppe Besuche durch Geschwister-
kinder erlaubt waren, wurde dies in der zweiten Gruppe eingeschrankt. Es liel3 sich
eine Reduktion der Infektionsrate feststellen. Waren es bei Gruppe 1 noch 6,7 %, re-
duzierte sich dies bei der Gruppe 2 auf 1,7 %. Statistisch fand hier der Fisher-Exact-
Test Anwendung. Als Resultat konnte eine signifikante Infektionsreduktion mit der Ein-
schrankung der Besucherrichtlinien fir junge Geschwisterkinder in Verbindung ge-
bracht werden. (Peluso et al., 2015)

Eine Studie von Horikoshi et al. wurde im Zuge der zunehmenden Family integrated
care von Patienten einer neonatologischen Intensivstation durchgefihrt. In einer ret-
rospektiven Studie mit der Dauer von 5 Jahren wurden die Korrelationen zwischen den
Besuchen von Geschwisterkindern und Virusinfektionen der stationaren Patientinnen
und Patienten ermittelt. Statistisch diente der Spearman-Korrelationstest als Mittel der
Wahl zur Darstellung der Wechselwirkung. Es konnte jedoch keine Korrelation nach-
gewiesen werden. Infolgedessen wurde erklart, dass kein Zusammenhang zwischen
den Besuchen von Geschwisterkindern und Auftreten von Virusinfektionen gezeigt

werden konnte. (Horikoshi et al., 2018)

In einer retrospektiven Kohortenstudie von Dunn, Tapson, Davis und Gobin wurde der
Ausbruch des humanen Parainfluenza-Virus' Typ 3 auf einer neonatologischen Inten-
sivstation untersucht. Es liel3 sich keine Verbindung zwischen dem Kontakt mit kran-
ken Besuchenden oder Mitarbeitenden und Infektionen der Patientinnen und Patienten

nachweisen. Es ist duRRerst schwierig, Ubertragungswege sicher nachzuweisen. Bei
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einem Ausbruch konnte die Untersuchung des Personals sowie der Besuchenden in
Betracht gezogen werden. (Dunn et al., 2017)

2.3 Uberbelegung und personelle Unterbesetzung auf der
neonatologischen Intensivstation

Die Auswirkungen von Anderungen der Pflegebelegschaft und Strukturen im Kranken-
haus kbnnen das Patientenwohl negativ beeinflussen. Zahlreiche Studien zeigten be-
reits, dass sowohl Uberbelegung als auch personeller Mangel relevant fir die Entste-
hung nosokomialer Infektionen sind. Dabei ist nicht nur die Anzahl der Mitarbeitenden
wichtig, sondern auch die intrapersonellen Unterschiede des Know-hows. Unzu-
reichender Nachwuchs und finanzielle Einsparungen fordern den Personalmangel.
Entstehender Zeitdruck der tbrigen Belegschaft ist ein Faktor, der zum Nichteinhalten
von Hygienemalinahmen fihren kann. Dementsprechend kann es womdglich zur er-

leichternden Erregeriibertragung kommen. (Hugonnet et al., 2004)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) regelt den Personalschlissel zur perina-
talen Intensivpflege. Seit dem 01.01.2017 muss je intensivtherapiepflichtigen Frihge-
borenen (<1500 g) mindestens ein/e Kinderkrankenpfleger/in im Dienst sein. Bei Frih-
geborenen, die einer Intensiviberwachung bedurfen, liegt die Vorgabe zur Betreuung
bei 1:2. Der Anteil der pflegerischen Mitarbeitenden dieser Station, die Uber eine Fach-
weiterbildung der padiatrischen Intensivpflege verfligen, muss bei 40 % (Level-1-Zen-
tren) bzw. 30 % des Pflegepersonals (Level-2-Zentren) liegen. (Gemeinsamer Bun-

desausschuss, 2016)

2.4 Einsatz von Point-of-care-Testungen

In der Vergangenheit genutzte Methoden zur Virusdetektion der Atemwege waren
haufig zu langsam, um friihzeitige Konsequenzen fir die Behandlung und Hygiene-
mafinahmen einzuleiten. Eine Studie von Edin et. al untersuchte den Einsatz einer
Testmethode, die direkt einen Virusnachweis — insbesondere von Viren der unteren
Atemwege - liefert. Es konnte gezeigt werden, dass eine schnellere klinische Ent-

scheidungsfindung auf diese Weise moglich ist. (Edin, Eilers & Allard, 2020)
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Eine Studie von Shengchen et. al untersuchte den Einsatz von Point-of-care-Testun-
gen auf Viren beziglich der Dauer von antibiotischer Therapie. Im Rahmen dieser Stu-
die wurden eine Interventions- und eine Kontrollgruppe bestimmt. Die Interventions-
gruppe wurde mithilfe der molekularen Point-of-care-Testung untersucht, die Kontroll-
gruppe mittels Echtzeit-PCR. Das Ergebnis der Studie zeigte, dass durch eine unmit-
telbare Testung die Dauer der Antibiotikatherapie ohne grél3eren Zeitverlust reduziert

werden kann. (Shengchen et al., 2019)
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3 Material und Methoden

3.1 Studienablauf im Uberblick

Die Untersuchung wurde im Zeitraum vom 01.02.2018 bis 31.01.2019 auf der neona-
tologischen Intensivstation der Universitdtsmedizin Mainz durchgefihrt. Alle Kinder,
die sich mindestens 72 Stunden auf dieser Station befanden, konnten in die Untersu-

chung eingeschlossen werden, sofern eine Einwilligung der Eltern vorlag.

Es gibt zwei grol3e Pfeiler in dieser Studie: zum einen die Testung auf respiratorische
Viren beim Vorliegen einer Symptomatik, zum anderen ein wéchentliches Screening

unabhangig von einer Symptomatik.

Bei Kindern mit einer entsprechenden Symptomatik wurde eine sogenannte Point-of-
care-Testung mittels Biofire FilmArray® Respiratory Panel 2 durchgefiihrt. Daneben
fand ein wochentliches Screening aller Patientinnen und Patienten statt, das im Labor
der Arbeitsgruppe fur padiatrische Infektiologie der Universitatsmedizin Mainz mittels

Multiplex-PCR ausgewertet wurde.

Die Entnahme nasaler Proben wurde von medizinischem Fachpersonal durchgefihrt.
Die Pflegekrafte waren zur korrekten Probeentnahme angeleitet. Zu den durchgefihr-

ten Proben fand eine schriftliche Dokumentation statt.

» Unabhangig » Vorliegen

von einer einer
Symptomatik Symptomatik
* In-house * Biofire
Multiplex- FilmArray®
PCR Respiratory
Panel

Abbildung 1: Uberblick Virusstudie
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3.2 Struktur der neonatologischen Intensivstation der
Universitatsmedizin Mainz

Es handelt sich in der Universitatsmedizin Mainz um eine neonatologische Intensiv-
station mit der Zertifizierung Perinatalzentrum Level 1. Dies ist die hochste Versor-
gungsstufe, die eine neonatologische Station erreichen kann. Es gibt 10 Betten, von
denen jedoch in der Regel nur 9 genutzt werden. Eine Belegung von mehr als 9 Pati-
enten gilt als Uberbelegung. Es gibt keine Restriktion der Besuchszeiten. Familien und
Besucher/-innen kdnnen taglich rund um die Uhr die Station aufsuchen. Die Besucher-
anzahl ist pro Patient/-in auf zwei Besucher/-innen gleichzeitig beschrankt. Alle Besu-
chenden sind angehalten, die Hygienemalinahmen einzuhalten, insbesondere die
Handedesinfektion. Dartber hinaus wird erklart, dass im Falle einer Erkrankung auf
einen Besuch verzichtet werden sollte. Geschwisterkindern ist es unabhangig vom Al-
ter ebenfalls erlaubt, die Station zu besuchen. Sie werden vor dem Besuch einer Kor-
perlichen Untersuchung unterzogen und der Impfstatus wird tberprift. Dies erfolgt

durch Stationsarztinnen und Stationséarzte und wird schriftlich dokumentiert.

3.3 Grundlagen zur Detektion von Mikroorganismen

In dieser Studie wurde eine 19-valente Reverse-Transcription-PCR mit Mikrotiterplat-
ten-Hybridisierungsassay verwendet, um Viren bzw. Mikroorganismen im Labor nach-
zuweisen. Auf der Station wurde das FilmArray® Respiratory Panel 2 eingesetzt. Ele-
mentare Grundlage dieser Techniken ist die urspringliche Polymerasekettenreaktion.
Durch erweiterte Generierungen konnten so Methoden geschaffen werden, die eine
solche Studie ermdglichen. (Piralla et al., 2014; Puppe et al., 2013)

3.3.1 Polymerasekettenreaktion (PCR)
Die Entwicklung der PCR durch Kary Mullis gilt als Meilenstein fir die Forschung.

Durch sie wurde es moglich, spezifisch DNA nachzuweisen und in gro3en Mengen zu
produzieren. Ein wichtiges Anwendungsgebiet der PCR ist der Nachweis von Krank-
heitserregern. Mithilfe der PCR ist es mdglich, ein bestimmtes DNA-Fragment aus ei-
nem DNA-Pool zu amplifizieren. Es werden nur geringe Mengen DNA benétigt. Diese
konnen dann so vermehrt werden, dass der Nachweis mit bewahrten laboratorischen
Methoden gelingt. Fir die Durchfihrung eines PCR-Assays wird Folgendes bendtigt:
Matrizen-DNA, Primer, Nukleotide und DNA-Polymerase. (Garibyan & Avashia, 2013)
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Die DNA-Polymerase stellt das Schlisselenzym dar. Sie verbindet die Nukleotide mit-
einander. Zu den Nukleotiden gehéren die vier Basen Adenin, Thymin, Cytosin und
Guanin. Diese dienen als Bausteine, die von der DNA-Polymerase genutzt werden.
(Garibyan & Avashia, 2013)

Die Primer detektieren das zu amplifizierende DNA-Produkt. Die Komponenten wer-
den zusammen in einem Reagenzglas in einen Thermocycler gegeben. Im ersten
Schritt, der Denaturierung, wird die Temperatur erhéht, um ein Schmelzen der DNA-
Strange zu ermdglichen. Danach wird die Temperatur gesenkt, um ein Anlagern der
Primer zu ermdglichen — die sogenannte Hybridisierung. Danach wird die Temperatur
wieder erhdht, um ein Arbeiten der DNA-Polymerase zu ermdglichen. Dieses Gesche-
hen wird mehrfach wiederholt. Dabei verdoppelt sich jedes Mal die Anzahl der kopier-
ten DNA-Molekule. (Garibyan & Avashia, 2013)

3.3.2 Multiplex-Reverse-Transcription-Polymerasekettenreaktion-Assay (RT-
PCR)

Durch Kopplung einer reversen Transkriptase an die PCR ist es mdglich, auch
MRNAS, Pra-mRNAs oder nicht-kodierende mRNAs nachzuweisen (Rio, 2014).

Bereits 1999 wurde eine Studie zum Nachweis von Mikroorganismen mittels RT-PCR
von Grondahl et al. durchgefihrt. Hierbei sollte der Nachweis von Enterovirus, In-
fluenza A- und B-Viren, respiratorischen Syncytial-Virus, Parainfluenzaviren Typ 1 und
Typ 3, Adenovirus, Mycoplasma pneumoniae und Chlamydia pneumoniae ermdglicht
werden. Die Ubereinstimmungsrate mit Enzymimmunoassays lag fiir respiratorische
Syncytial-Viren bei 95 % und fur Influenza-A-Viren bei 98 %. Es konnte gezeigt wer-
den, dass die Verwendung von RT-PCR zum Nachweis von Viren bei Atemwegser-

krankungen natzlich ist, um eine Diagnose zu sichern. (Gréndahl et al., 1999)

3.3.3 RT-PCR mit Mikrotiterplatten-Hybridisierungsassay (m-RT-PCR-ELISA)

Eine Studie von Puppe et al. berichtete, dass zuvor eine RT-PCR in Kombination mit
einem Mikrotiterplatten-Hybridisierungsassay (m-RT-PCR-ELISA) generiert wurde,
um neun Mikroorganismen zu detektieren. Hierbei handelt es sich um Enteroviren, In-
fluenzavieren Typ A und B, respiratorisches Syncytial-Virus, Parainfluenzaviren Typ 1
und Typ 3, Adenoviren, Mycoplasma pneumoniae und Chlamydia pneumoniae. In die-

sen Fallen wird vermutet, dass sie, obwohl sie in der Regel nicht in den Atemwegen
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angesiedelt sind, trotzdem zu Atemwegserkrankungen beitragen. Zielsetzung der Stu-
die war die Uberpriifung der Sensitivitat. Dabei wurde gegen den eigentlichen bisheri-
gen Goldstandard, der Immunfluoreszenz und gegen einzelne RT-PCR geprift. Mittels
m-RT-PCR-ELISA konnten Ergebnisse erzielt werden, die zwischen 83 % bis 100 %
lagen. Es wurde eine hohere Sensitivitat bei Parainfluenzaviren Typ 3, Influenzaviren
Typ A und Typ B, bei Adenoviren und bei Enteroviren festgestellt. Beziglich des re-
spiratorischen Syncytial-Virus‘ und des Parainfluenzavirus‘ Typ 1 war jedoch eine ge-
ringere Empfindlichkeit zu verzeichnen. Es stellte sich heraus, dass es sich bei m-RT-

PCR-ELISA um ein natzliches und sensitives Verfahren handelt. (Puppe et al., 2004)

Im Jahr 2013 wurde eine Studie von Puppe et al. veroffentlicht, in der ein 19-valenter
m-RT-PCR-ELISA Anwendung fand. Hier wurden retrospektiv m-RT-PCR-ELISA und
Kultur- bzw. Einzel-RT-PCR-Assays gegeneinander getestet. Die Ergebnisse der Stu-
die zeigten, dass die Sensitivitdit des m-RT-PCR-ELISA 93,3 % betrug. Die mittlere
Spezifitat lag bei 99,8 % und 100 %. Der mittlere positive pradikative Wert ergab
99,3 % und der mittlere negative pradikative Wert lag bei 95,3%. Die Machbarkeit die-
ses Verfahrens wurde prospektiv tberprift. Alles in allem ergab sich, dass mithilfe des
19-valenten m-RT-PCR-ELISA eine grol3e Bandbreite an Mikroorganismen zur Diag-
nosestellung detektiert werden kann. (Puppe et al., 2013)

3.3.4 FilmArray® Respiratory Panel

Beim FilmArray® Respiratory Panel handelt es sich um einen In-vitro Multiplex-Diag-
nosetest. So wird ein schneller, paralleler Erregernachweis direkt aus nasopharyngea-

len Proben ermoglicht. (Leber et al., 2018)

Eine Studie von Piralla et al. untersuchte retrospektiv Proben von Neugeborenen mit-
tels FilmArray Respiratory Panels. Mithilfe dieser Methodik waren von 152 Proben 121
positiv. Diese Ergebnisse waren zu 94,4 % mit den Ergebnissen aus dem Labor iden-
tisch, die unter Zuhilfenahme eines Echtzeit-Polymerasekettenreaktion-Assays ermit-
telt wurden. Die Ubereinstimmung mit dem Seegene Seeplex RV15® Nachweis-Assay
lag bei 87,5 %. Die Vorziige des Film Array Respiratory Panel sind die schnelle Ver-
fugbarkeit des Ergebnisses und eine grol3e Anzahl von nachweisbaren Viren. (Piralla
et al., 2014)
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3.4 Wodchentliches Screening

Ein wochentliches Screening erfolgte wahrend des Zeitraums von einem Jahr jeden
Montag. Es wurden Nasenrachenabstriche durch medizinisches Fachpersonal durch-
gefuhrt. Die Proben wurden anschlielend im Kuhlschrank des Laborraums auf der
Station gelagert. Daruber hinaus sollte ein Bogen ausgefullt werden, der wichtige Pa-
rameter der Neu- und Friihgeborenen erfasst.

3.4.1 Analyse der Proben

Die Auswertung der Proben wurde im Labor der Kinderklinik der Universitatsmedizin
Mainz durchgefihrt. Mithilfe einer 19-valenten m-RT-PCR-ELISA erfolgte die Auswer-
tung der Proben.

Folgende Viren bzw. andere Mikroorganismen wurden gesucht:

— Adenovirus

— Bordetella pertussis

— Bordetella parapertussis

— Chlamydia pneumoniae

— Coronavirus 229E

— Coronavirus OC43

— Enterovirus CoxB1

— Influenza Virus Typ A

— Influenzavirus Typ B

— Legionella pneumophila

— Mycoplasma pneumoniae
— Humanes Metapneumovirus
— Parainfluenzavirus Typ 1

— Parainfluenzavirus Typ 2

— Parainfluenzavirus Typ 3

— Parainfluenzavirus Typ 4

— Reovirus

— Respiratorisches Syncytial-Virus

— Rhinovirus
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3.4.2 Auswertungsbogen wochentliches Screening

Ziel war es, zu jeder Probe ebenfalls einen Bogen (siehe Anlage) mit verschiedenen
Parametern, sofern maglich, auszuftllen. Am Kopf des Bogens konnte das Patienten-
etikett mit Barcode aufgeklebt werden. Daneben war es méglich, den Bettplatz zu ver-
merken und das Vorhandensein der Einwilligung durch die Eltern zu prifen. Zudem
wurde ein Patientencode vergeben, um spéter eine Anonymisierung aus Griinden des

Datenschutzes vorzunehmen.

Zunachst sollte die Etikett-Nummer der Probe notiert werden. Es folgten die Basisda-
ten der Patientinnen und Patienten mit Geschlecht, Gestationsalter, Geburtstagewicht,
Apgar-Score und Nabelarterien-pH-Wert. Dann folgten die aktuellen Daten: postmens-
truelles Alter, aktuelles Gewicht und die Dauer des bisherigen Aufenthaltes.

Im Folgenden konnte aus einer Auswabhl klinischer Symptome ausgewahlt werden, so-
fern diese innerhalb 24 Stunden vor der Virustestung aufgetreten waren. Hier gab es
vier Gruppierungen, die sich auf verschiedene Symptomkomplexe bezogen: Korper-
temperatur, Atmung und andere Symptome. Zu den anderen Symptomen gehoren

bspw. Hyperglykamien oder neu aufgetretene Apathie.

Im weiteren Verlauf wurde angegeben, ob zu diesem Zeitpunkt ein Antibiotikum ver-
abreicht wurde. Hier wurden die Substanzgruppe und die bisherige Dauer der Gabe

vermerkt.

Bezlglich des Atemwegsmanagement konnte zwischen invasiver Tubus-Beatmung,
CPAP-Maskenbeatmung, Nasenbrille und keiner apparativen Atemhilfe unterschieden

werden. Zudem wurde die Dauer der jeweiligen Form vermerkt.

Bei der Erndhrung der letzten 24 Stunden wurde zwischen parenteraler und enteraler
Ernahrung differenziert. Hier wurde gegebenenfalls der Anteil der enteralen Ernéhrung
prozentual angegeben. AulRerdem wurde gepruft, ob in den letzten 24 Stunden Mut-
termilch verabreicht wurde. Es konnte angegeben werden, ob tUberhaupt Muttermilch

verabreicht wurde oder ob ausschlief3lich Muttermilch gegeben werden konnte.

Die Labordiagnostik konnte ebenfalls berticksichtigt werden, sofern in den 24 Stunden

vor der Probenentnahme eine Blutentnahme erfolgt war. Relevant fir den Bogen sind
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diesbeziglich der CRP-Wert, Interleukin-6-Erhdhung, Leukozytopenie und Throm-
bozytopenie.

Wurde ein Rontgenbild in den 24 Stunden vor der Testung veranlasst, konnte aus einer

Auswahl pulmonaler radiologischer Befunde ausgewahlt werden.

Im Abschnitt zu den strukturellen Parametern konnten der Zimmertyp (Mehrbettzim-
mer, Doppelzimmer, Einzelzimmer) und die Bettform (Inkubator bzw. offenes Bett)

ausgewahlt werden.

Zuletzt wurde die Besucheranamnese erfasst. Hier wurde angegeben, ob Besuch in
den letzten sieben Tagen dokumentiert wurde, an wie vielen Tagen dieser dokumen-

tiert wurde und ob Kinder im Alter unter 12 Jahren zu Besuch kamen.

3.5 Point-of-care-Testung

Beim Vorliegen einer Symptomatik wurde bei den Patientinnen und Patienten eine
Point-of-care-Testung mittels Biofire FilmArray® Respiratory Panel 2 durchgefihrt.
Diese bezog sich auf eine respiratorische Verschlechterung und/oder den Beginn von

Antibiotika. Ebenfalls sollte ein Dokument zu jeder Testung ausgefullt werden.

3.5.1 Analyse der Proben

Die Auswertung der Proben konnte unmittelbar auf Station mithilfe des Biofire Film-
Array® Respiratory Panels 2 durchgefuhrt werden. Die Bedienung des Geréts erfolgte
durch die betreuenden Arztinnen und Arzte. Die Dauer der Auswertung durch das Ge-

rat betrug zirka 65 min.

Mit dieser speziellen Form der Multiplex-PCR ist es moglich, folgende Viren bzw. an-

dere Mikroorganismen direkt nachzuweisen:

— Adenovirus

— Coronavirus 229E

— Coronavirus HKU1

— Coronavirus OC43

— Coronavirus NL63

— Humanes Metapneumovirus

— Humanes Rhinovirus/Enterovirus
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— Influenza A

— Middle East Respiratory Syncial CoronaVirus (Mers-CoV)
— Influenza A/H1

— Influenza A/H1-2009

— Influenza A/H3

— Influenza B

— Parainfluenza 1

— Parainfluenza 2

— Parainfluenza 3

— Parainfluenza 4

- RSV

— Bordetella pertussis

— Bordetella parapertussis

— Chlamydophila pneumoniae

— Mycoplasma pneumoniae

3.5.2 Auswertungsbogen Point-of-care-Testung

Der Auswertungsbogen zur Point-of-care-Testung (siehe Anlage) umfasste zunachst
einen Kopf mit der Mdglichkeit, das Patientenetikett aufzukleben, die Einwilligung zu
vermerken, sowie Bettplatz und Patientencode einzutragen. Die ersten beiden Seiten
sollten durch die Stationsarztinnen und Stationsarzte ausgefillt werden. Diese beiden

Seiten gelten auch als wichtigster Teil des Bogens.
Zunachst musste die Indikation zur Point-of-care-Testung eingetragen werden:

— Start einer intravendsen antibiotischen Therapie mit Angabe des Antibiotikums und

Zeitpunkt der ersten Gabe
und/oder

— Respiratorische Beeintrachtigung/Verschlechterung:
— Absaugen oder NaCl 0.9 % Nasentropfen (bei verlegter Nasenatmung unter
Spontanatmung)

Start O2-Supplementation
Start nCPAP/NIV
Start Doxapram
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— Start invasive Beatmung

Das Ergebnis der Virustestung mittels Biofire FilmArray® Respiratory Panel 2 wurde
im folgenden Teil eingetragen. Danach sollte eine Evaluation seitens der behandeln-
den Arztin oder des behandelnden Arztes beziiglich der Nutzlichkeit des Ergebnisses
der Virustestung eingetragen werden. Hier wurde differenziert, ob das Ergebnis be-
zuglich des Einsatzes zusatzlicher hygienischer Malinahmen, des Einsatzes von An-
tibiotika und der diagnostischen Gewissheit hilfreich war. Zu den erweiterten hygieni-
schen MalRnahmen zéahlten beispielsweise Isolierung oder Kohortierung. Einflisse auf
den Einsatz von Antibiotika konnten in der Behandlungsdauer oder in der Erweiterung
der Therapie resultieren. Diagnostische Gewissheit konnte beispielsweise der Verzicht
auf zusatzliche Tests oder die Erklarung der Symptome bedeuten. Es war jeweils mog-
lich, zwischen den Feldern ,verzichtbar® und ,nitzlich“ auszuwahlen, sowie im Falle

der Nutzlichkeit eine Begrindung anzugeben.

Im folgenden Teil des Bogens konnten nun die Basisdaten der Patientinnen und Pati-
enten, aktuelle Daten und die klinische Symptomatik, wie bereits im Bogen des wo-
chentlichen Screenings, angegeben werden. Darlber hinaus gab es eine Auswahl an
neu angelegten und vorhandenen Gefal3zugadngen, die gegebenenfalls angekreuzt
werden konnten. Hier wurde zwischen zentralvendsem, periphervendsem und arteri-

ellem Zugang differenziert.

Die Mdglichkeit der Angaben zum Atemwegsmanagement, Ernahrung, Labordiagnos-
tik, radiologischer Diagnostik, strukturellen Parametern und Besucheranamnese wa-
ren ebenfalls an den Bogen des wochentlichen Screenings angelehnt.

3.6 Erfassung der Krankenhausverweildauer

Die Erfassung der Krankenhausverweildauer konnte erst nach der Entlassung des je-
weiligen Patienten erfolgen. Daflir wurde der Entlassungsbrief zu Rate gezogen, der
die Dauer des stationaren Aufenthaltes enthélt. Die Entlassung erfolgt nur selten direkt
von der neonatologischen Intensivstation. Meist werden die Kinder nach der intensiv-
medizinischen Betreuung auf einer peripheren Normalstation weiterbetreut. Vorwie-

gend handelt es sich hier um eine Partnerstation, die derselben &arztlichen Leitung un-
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terliegt. Hier werden ausschlief3lich Friih- und Neugeborene betreut, die keine inten-
sivmedizinische Versorgung bendétigen. Die Entlassung erfolgte somit in der Regel von

einer anderen Station. Gezahlt wurde der gesamte Krankenhausaufenthalt.

3.7 Uberbelegung und Unterbesetzung

Die Pflege dokumentiert sorgféltig die Belegung der Patientinnen und Patienten, sowie
die Besetzung des Personals. Die Daten aus dem Zeitraum der Studie wurden zur
Weiterfihrung der Studie zur Verfigung gestellt. Sie durften retrospektiv genutzt wer-

den.

Aus einem Dokument zur ,Zuordnung der Neonaten zu Intensivtherapie — Inten-
siviberwachung — Andere / nach AWMF Leitlinie“ geht eine ausfuhrliche Aufschlisse-
lung der taglichen Patientenbelegung hervor. Jeder Tag wurde beziglich der Belegung
aufgeschlisselt. Es wurde die Anzahl der Patientinnen und Patienten insgesamt, die
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Intensivtherapie und die Anzahl der Patien-
tinnen und Patienten mit Intensiviiberwachung angegeben. Die Erfassung und Doku-

mentation erfolgten jeweils taglich um 6 Uhr.

Die Personalsituation wurde taglich im Rahmen der Vorgaben des Gemeinsamen Bun-
desausschusses (G-BA) fur jede Schicht (Fruh-/Spat-/Nachtschicht) erfasst. Hierbei
wurde anhand eines vorgegebenen Schemas der Personalbedarf in Abhangigkeit von
der Anzahl sowie der Pflegeintensitat der Patientinnen und Patienten berechnet und
mit der tatsachlichen Personallage verglichen. Es ergibt sich somit ,G-BA erflllt“ oder
,G-BA nicht erfullt*. Rlckblickend konnte so betrachtet werden, wie oft die Personalsi-
tuation den Vorgaben entsprach.

3.8 Statistische Erfassung

Die statistische Erfassung erfolgte durch das Eintragen der Ergebnisse in eine jewei-
lige Master-Excel-Tabelle. Hier wurde zum einen eine Tabelle zum Inhalt des Bogens
des wochentlichen Screenings erstellt. Zum anderen erfolgte die Anlage einer Tabelle
mit dem Inhalt des Bogens zur Point-of-care-Testung, insbesondere die Evaluation
betreffend.
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Zuletzt wurde eine Tabelle mit allen Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmern
angelegt, die die Basisdaten und die Daten aus den Entlassbriefen der jeweiligen Pa-
tientinnen und Patienten (zum Beispiel die Krankenhausverweildauer) beinhaltete.
Durchschnittswerte und Standardabweichungen wurden ebenfalls mittels Excel ermit-
telt. Es erfolgte eine rein deskriptive Statistik. Es wurden empirische Daten erhoben
und diese in Textform, Tabellen sowie Graphen dargestellt.

3.9 Ethik und Elternaufklarung

Zur prospektiven Virusstudie wurde ein Ethikvotum bei der zustandigen Ethikkommis-
sion der Universitatsmedizin Mainz beantragt, um die ethischen Grundsétze bei der
klinischen Arbeit mit Frih- und Neugeborenen zu wahren. Hierfir wurde die Zustim-

mung zur Studie erteilt.

Die Zustimmung der Eltern war Grundvoraussetzung fir die Teilnahme an der Studie.
Es erfolgte eine miindliche Aufklarung durch die behandelnden Arztinnen und Arzte,
sowie eine schriftliche Information (siehe Anlage). Eine schriftliche Zustimmung durch
eine Unterschrift war erforderlich, um das gegebene Einverstandnis offiziell zu doku-

mentieren.

3.10 Datenschutz

Um die Anonymitat der Patientinnen und Patienten zu wahren, wurde jeweils ein
dreistelliger Code vergeben. Die Zuordnung der Patientinnen und Patienten kann nur
durch die Studienleitung eingesehen werden. Alle Arztinnen und Arzte, das Pflegeper-
sonal sowie die wissenschaftlichen Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter unterliegen der
Schweigepflicht.
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4 Ergebnisse

Im Folgenden werden zuné&chst deskriptiv Daten beziglich des gesamten Patienten-
kollektivs aufgefuihrt. Im Weiteren werden die Daten zum wodchentlichen Screening
dargestellt. Im Anschluss folgen die Daten der Point-of-care-Testung. Zudem werden
die demographischen Charakteristika tabellarisch aufgerihrt. Zuletzt folgen die Daten
bezuglich des Besuchs, der Patientenbelegung und der Besetzung des Pflegeperso-

nals.

4.1 Patientinnen und Patienten

366 Kinder wurden wahrend des Studienzeitraums auf die neonatologische Intensiv-
station aufgenommen. Hiervon waren 70 Kinder zur Studienteilnahme geeignet. 67
von 70 Kindern konnten in die Studie aufgenommen werden. Bei den drei Kindern
ohne Aufnahme in die Studie, wurde seitens der Eltern keine Zustimmung zur Teil-
nahme gegeben. Somit konnten 95,7 % der mdéglichen Kinder an der Studie teilneh-

men.

4.1.1 Geschlechtsverteilung

34 Teilnehmer der Studie kamen mit einem phanotypisch mannlichen Geschlecht zur

Welt, 33 waren phéanotypisch weiblichen Genus‘.

Geschlechtsverteilung

B Weiblich

Mannlich

Abbildung 2: Geschlechtsverteilung
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4.1.2 Geburtsgewicht

Das Geburtsgewicht variierte bei den Friih- und Neugeborenen zwischen 400 g und
5.300 g. Das durchschnittliche Gewicht (Mittelwert) betrug 1.524,8 g mit einer Stan-
dardabweichung von +/- 980,6 g.

4.1.3 Schwangerschaftswochen bei Geburt

Die friheste Schwangerschaftswoche bei der Geburt lag bei 22 + 6 und die spateste
Schwangerschaftswoche bei 41 + 5. Der Median lag bei 29.4 Schwangerschaftswo-
chen. Der Interquartilsabstand betrug zwischen 26.4 und 32.9 Schwangerschaftswo-
chen. 47 Kinder (70,1 %) hatten ein Gestationsalter < 32 Schwangerschaftswochen.

Bei 24 Kindern (35,8 %) war das Gestationsalter < 28 Schwangerschaftswochen.

4.1.4 Apgar-Score

Der durchschnittliche Apgar-Score der ersten Minute lag bei 5,8. Es wurden Angaben

zwischen 1 und 9 dokumentiert.

In der funften Minute war ein durchschnittlicher Score von 7,8 zu verzeichnen. Der

Wertebereich lag hier zwischen 1 und 10.

Der Durchschnittswert des Apgar-Scores der zehnten Minute war 8,6. Es wurden
Werte zwischen 4 und 10 erreicht.

4.1.5 Nabelarterien-pH-Wert bei Geburt

Der durchschnittliche Nabel-pH-Wert lag bei 7,32. Es wurden pH-Werte zwischen 7,01
und 7,40 dokumentiert.

4.1.6 Krankenhausverweildauer

Die Krankenhausverweildauer lag bei den Kindern zwischen 4 und 369 Tagen. Ein
Kind verstarb wahrend des Aufenthaltes an Tag 32. Ein Kind wurde aus einem anderen
Krankenhaus aufgenommen. Bei diesem ist die gesamte Krankenhausdauer doku-

mentiert.

Drei Kinder wurden nach extern verlegt. Es wurde jeweils nur der Aufenthalt in der

Universitatsmedizin Mainz betrachtet.
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4.1.7 Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)
Bei 17 der insgesamt 67 Patienten (25,4 %) wurde eine BPD beschrieben. Alle Pati-

enten wurden mindestens einmal wahrend des Aufenthaltes auf der neonatologischen

Intensivstation intubiert.

4.1.8 Beatmung

Bei 58 der 67 Kinder (86,6 %) wurde mindestens einmal eine Beatmung mit CPAP
durchgeftuhrt. 47 Kinder (70,1 %) waren mindestens einmal intubiert. Zwei Kinder

(3 %) verliel3en die Klinik mit einer Heimbeatmung.

4.1.9 Tod vor Entlassung

Ein Patient (1,5 %) starb vor Entlassung an der Folge einer bakteriellen Sepsis.
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4.2 Wochentliche Screenings

4.2.1 Ergebnisse der Multiplex-PCR

Wahrend des wochentlichen Screenings wurden 272 Proben entnommen und doku-

mentiert. Hier zeigten sich 11 positive Proben. 261 Proben waren negativ.

Alle Proben konnten demselben Patienten zugeordnet werden. Es wurde ausschliel3-

lich Rhino-/Enterovirus nachgewiesen.

4.2.2 Retrospektive Symptomatik binnen 24 Stunden vor der Virustestung

Im Folgenden zeigt sich die Symptomatik der Kinder aus dem wochentlichen Scree-

ning in den 24 Stunden vor der Virustestung gemaf der Dokumentation in deren Akten.

NEU AUFGETRETENE APATHIE

NEU AUFGETRETENE MUSKULARE HYPOTONIE
UNGEKLARTE METABOLISCHE AZIDOSE

NEU AUFGETRETENE HYPERGLYKAMIE

THERAPIE EINER ARTERIELLEN HYPOTENSION

NEU UND/ODER VERMEHRTE BRADYKARDIEN
KAPILLARFULLUNGSZEIT >3S

NEU AUFGETRETENE ODER ZUNEHMENDE APNOEN
NEU AUFGETRETENE ODER ZUNEHMENDE TACHYPNOE
NEU AUFGETRENTENE ODER ZUNEHMENDE DYSPNOE
VERMEHRTES TRACHEALES ABSAUGEN

FI-O2 ANSTIEG > 0,1

START DOXAPRAM

START O2-SUPPLEMENTATION

<36,5°C

>38,0°C

* ausgehend von 272 untersuchten Episoden

0

Anzahl

5 10 15 20 25 30

Abbildung 3: Retrospektive Symptomatik in den 24 Stunden vor der Virustestung
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4.2.3 Antibiotikatherapie zum Zeitpunkt des Screenings

Abbildung 4 zeigt sich die Antibiotikatherapie zum Zeitpunkt des wodchentlichen Scree-
nings gemal der arztlichen Dokumentation. In 18% der Félle erfolgte eine Antibiotika-
gabe. In 82% der Falle erfolgte zu diesem Zeitpunkt keine Antibiotikagabe.

ibiotikatherapie

*ausgehend von 272 Screening-Episoden

Abbildung 4: Antibiotikatherapie zum Zeitpunkt des Screenings
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4.2.4 Atemwegsmanagement zum Zeitpunkt des Screenings

Dieses Diagramm zeigt das Atemwegsmanagement zum Zeitpunkt des Screenings
gemal} der arztlichen Dokumentation. In 34 Episoden wurde eine Beatmung mittels
Tubus dokumentiert. In 121 Fallen wurde eine CPAP-Maskenbeatmung dokumentiert.
In 31 Episoden war eine Nasenbrille nétig. Insgesamt 86 Episoden ohne apparative

Atembhilfe wurden dokumentiert.

TUBUS

CPAP

NASENBRILLE

KEINE APPERATIVE ATEMHILFE | | | |

)
N
o
e
o
[e2)
o
[0
o

100 120 140

® Anzahl

*ausgehend von 272 untersuchten Screening-Episoden

Abbildung 5: Atemwegsmanagement zum Zeitpunkt des Screenings
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4.2.5 Erndhrung mit Muttermilch (24 Stunden vor dem Screening)

Abbildung 6 zeigt den Anteil der Ernahrung mit Muttermilch in den 24 Stunden vor dem
wadchentlichen Screening, basierend auf der pflegerischen Dokumentation. In 123 von
272 Episoden wurde ausschlief3lich die Gabe von Muttermilch dokumentiert. In 86 der
272 Episoden wurde anteilig die Gabe von Muttermilch dokumentiert. In 245 der 272
Episoden wurde zumindest teilweise eine enterale Erndhrung durchgefihrt. In 49 Epi-
soden wurde ausschlie3lich eine parenterale Ernahrung durchgefihrt.

MUTTERMILCH ANTEILIG MUTTERMILCH KEINE MUTTERMILCH
AUSSCHLIERLICH

*ausgehend von 272 untersuchten Screening-Episoden

Abbildung 6: Ern&hrung Muttermilch (24 Stunden vor dem Screening)

4.2.6 Labordiagnostik (24 Stunden vor dem Screening)

Abbildung 7 zeigt die Laborwerte in den 24 Stunden vor dem wdchentlichen Screening,
sofern diese im klinischen Alltag in diesem Zeitraum erhoben wurden. Es wurde keine

laborchemische Diagnostik zu Studienzwecken durchgefihrt.

THROMBOZYTOPENIE <100/NL |
0

LEUKOZYTOPENIE <5/NL
| 4]
INTERLEUKIN 6 > 500 PG/ML
‘
CRP > 20MG/L | | | |
0 2 4 6 8 10 12
m Anzahl

*ausgehend von 272 untersuchten Screening-Episoden

Abbildung 7: Labordiagnostik (24 Stunden vor dem Screening)
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4.2.7 Radiologische Thorax-Diagnostik (24 Stunden vor dem Screening)

Sechsmal wurde eine Verschattung dokumentiert. Zweimal wurde dokumentiert, dass
Flussigkeit im Interlobar- oder Pleuraspalt vorlag. 185-mal wurde dokumentiert, dass
kein Bild vorlag. In den anderen Fallen, ausgehend von 272 untersuchten Screening-
Untersuchungen, lag entweder ein Bild vor, dass keines dieser Auffalligkeiten zeigte
oder es wurde nicht dokumentiert, ob ein Bild vorlag. Dieser Punkt konnte ebenfalls
nur dann eruiert werden, sofern eine Rontgendiagnostik des Thorax im Rahmen des

normalen klinischen Alltages in den 24 Stunden vor dem Screening zuféllig erfolgte.

4.2.8 Strukturelle Parameter am Tag der Testung

In 29 Screening-Episoden lagen die Sauglinge entsprechend der Dokumentation in
einem Einzelzimmer. In acht Screening-Episoden befanden sie sich in einem Zwei-
bettzimmer, in 234 Episoden in einem Mehrbettzimmer. In 154 der Félle wurde doku-
mentiert, dass sich das Kind in einem Inkubator befand. 83-mal wurde dokumentiert,

dass das Kind in einem offenen Warmebett lag.
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4.3 Point-of-care-Testung

4.3.1 Ergebnisse der Point-of-care-Testung

Im Zuge des Point-of-care-Screenings wurden 75 symptomatische Episoden unter-
sucht. Es konnten aufgrund der Einschlusskriterien nur 71 ausgewertet werden. Bei
68 Episoden wurde die Evaluation vollstandig ausgefulit.

Insgesamt gab es bei zwei Patienten 10 positive Ergebnisse. Ein Patient zeigte eine
positive Testung. Der andere Patient zeigte 9 positive Testungen. In allen Fallen wurde

das Rhino-/Enterovirus detektiert.

4.3.2 Evaluation der Point-of care-Testung

Die behandelnden Arztinnen und Arzte evaluierten die Nutzlichkeit der Point-of-care-
Testung. Es liegen hierzu 68 ausgeflilite Evaluationen vor. Hinsichtlich des zusatzli-
chen Einsatzes von Hygienemaf3nahmen wurde die Durchfiihrung der multiplex Point-
of-care-Testung (MPOCT) in 47 Fallen als verzichtbar und in 21 Fallen als hilfreich
dokumentiert. Beziiglich des Einsatzes von Antibiotika wurde die Virustestung mithilfe
des Biofire FilmArray® Respiratory Panels 2 in 58 Episoden als verzichtbar und in 10
Episoden als hilfreich bewertet. Der dritte Punkt der Evaluation beinhaltet die Diagno-
sesicherung infolge der Verwendung der Point-of-care-Testung. Hierbei wurde diese
in 49 Fallen als verzichtbar und in 19 Fallen als hilfreich beschrieben.

Bedingung

mPOCT-Ergeb-
nisse als nutzlich
erwiesen (alle Er-

gebnisse)

Negative mPOCT-
Ergebnisse als

nutzlich erwiesen

Positive mPOCT-
Ergebnisse als

nutzlich erwiesen

Hygienemalinah-

men

21/68 (30,9 %)

13/60 (21,7 %)

8/8 (100 %)

Antibiotikagabe

Diagnhose

Tabelle 1:

10/68 (14,7 %)

19/68 (27,9 %)

Evaluation der Point-of-care-Testung

7/60 (11,7 %)

14/60 (23,3 %)
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Evaluation der Point-of-care-Testung durch die
behandelnden Arzt:innen

HYGIENEMARNAHMEN

DIAGNOSESICHERUNG

ANTIBIOTIKAEINSATZ m

0 10 20 30 40 50 60 70

Absolutzahl von 68 Auswertungen

verzichtbar m hilfreich

Abbildung 8: Evaluation der Point-of-care-Testung

4.3.3 Positive Patienten: Indikationen bei Erstdiagnose

Patient 1 wurde erstmals und einzig am 11.05.2018 mittels Biofire FilmArray® Respi-
ratory Panel 2 positiv getestet. Es erfolgte eine Testung, weil eine Entwéhnung der

Atemunterstitzung nicht moglich war.

Patient 2 wurde erstmals am 19.09.2018 mittels FilmArray® Respiratory Panel 2 posi-
tiv getestet. Es lagen ein FiO2-Anstieg >0,1 und zunehmende Apnoen vor. Es folgten

weitere positive Testungen. Darunter waren auch Verlaufskontrollen.
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4.4 Demografische Charakteristika

Tabelle 2 zeigt demografische Charakteristika der eingeschlossenen Patient:innen im
Uberblick.

Anzahl eingeschlossener Patient:in- 67

nen

Gestationsalter, Woche, Median 29.4 (26.4-32.9)
(IQA)

Gestationsalter < 32 SSW, n (%) 47 (70,1)
Gestationsalter, <28 SSW, n (%) 24 (35,8)
IQA = Interquartilsabstand

Weiblich, n (%) 33 (49,3)
Geburtsgewicht, Mittelwert (SD), g 1524,8 £ 980,6
SD = Standardabweichung

NCPAP n (%) 58 (86,6)
Intubation, n (%) 47 (70,1)
Bronchopulmonale Dysplasie, n (%) 17 (25,4)
Heimoxygenierung, n (%) 2 (3)

Tod vor Entlassung, n (%) 1(1,5)

Tabelle 2: Demografische Charakteristika (Kidszun et al., 2020)
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4.5 Ubersicht der Charakteristika der beiden positiv getesteten Kinder

Tabelle 3 zeigt Charakteristika der beiden positiv getesteten Kinder im Uberblick.

Patient 1 Patient 2
Geschlecht mannlich mannlich
Gestationsalter in SSW 26+1 25+6
Geburtsgewicht in g 1100 410
Apgar-Score a/7l7 6/8/8
Anzahl der positiven L 9
Point-of-care-Testungen

Tabelle 3: Ubersicht Charakteristika der beiden positiv getesteten Kinder

4.6 Besucherinnen und Besucher

Im wochentlichen Screening wurden die Besucherzahlen in 233 von 272 Féllen
(85,7 %) dokumentiert. Es wurde erfasst, an wie vielen Tagen der vergangenen Wo-
che ein Elternbesuch stattgefunden hatte. Liegt die bisherige Aufenthaltsdauer unter
einer Woche, wurde dies fir die entsprechende Zeit angepasst.

So wird nun der Besuch der vergangenen Tage als Prozentzahl erfasst. Wenn in der
letzten Woche ein taglicher Besuch erfolgte, wurde dies mit einem Besuch an sieben
von sieben Tagen (100 %) dokumentiert. Dasselbe gilt, wenn beispielsweise bei einer
Aufnahme vor finf Tagen ebenfalls ein taglicher Besuch stattfand: Besuch an finf von
funf Tagen (100 %).

In 208 Fallen wurde eine Besucherquote von 100 % erreicht. Daneben lag der Anteil der
Besuche in den letzten Tagen bei 85,7 % in 17 Fallen. In zwei Féllen lag die Besucher-
quote bei 80 %.

71,4 % Besuche in den letzten Tagen lagen ebenfalls in zwei Fallen vor. Hinzukommen
zwei weitere Falle, in denen eine Quote von 57,1 % verzeichnet wurde, und zuletzt

ebenfalls zwei Falle mit 42,9 % Besuch in den letzten Tagen.
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Zudem wurde der Besuch durch Kinder unter 12 Jahren dokumentiert. Hier zeigte sich,
dass in 21 von 52 Wochen Kinder dieser Altersklasse zu Besuch waren. Von 233 Epi-
soden des elterlichen Besuches waren in 25 Episoden (10,7 %) Kinder unter 12 Jahren

dokumentiert.
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4.7 Uberbelegung und Unterbesetzung

Eine Uberbelegung wurde anhand eine Patientenzahl > 9 pro Tag auf Station definiert.
Eine Unterbesetzung des Pflegepersonals wurde hinsichtlich der Erfullung des Perso-

nalschlissels durch die Vorgaben des gemeinsamen Bundesauschusses festgelegt.

4.7.1 Patientenbelegung

Die Belegung der Station wird taglich zur selben Uhrzeit erfasst. Daraus lasst sich
monatlich erfassen, an wie vielen Tagen pro Monat eine Uberbelegung dokumentiert
wurde. Im folgenden Graph wird der prozentuale Anteil der monatlichen Uberbelegung
Uber den gesamten Studienzeitraum dargestellt. Der Marz war der Monat mit den
meisten Tagen einer Uberbelegung. Hier wurde an acht von 31 Tagen (25,8 %) eine
Uberbelegung dokumentiert. Im Dezember 2018 und im Januar 2019 wurde hingegen

kein einziger Tag (0 %) mit einer Uberbelegung beschrieben.

Prozentualer Anteil der monatlichen
Uberbelegung

Uberbelung in Prozent

FEB18 MRZ18 APR18 MAI18 JUN18 JUL18 AUG18 SEP18 OKT18 NOV 18 DEZ18 JAN19

Monat und jahr

«=@==Prozentualer Anteil der monatlichen Uberbelgung

Abbildung 9: Prozentualer Anteil der monatlichen Uberbelegung

4.7.2 Besetzung des Pflegepersonals

Die Besetzung des Pflegepersonals wurde anhand der dokumentierten G-BA-Erful-
lung statistisch erfasst. Pro Tag wird zu jeder Schicht die Erfullung der G-BA-Vorgaben
gepruft.

Im Februar wurden in 61 von 84 Schichten die G-BA-Vorgaben erfullt. Im Mérz lag die
Erflllungsrate bei 21 von 93 Schichten. Wahrend des Monats April wurden die G-BA-
Vorgaben in 29 von 90 Diensten eingehalten. Im Mai wurden 48 von 93 Schichten mit
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einer Erfullung der G-BA-Vorgaben dokumentiert. Der Juni zeigte eine Erfillung des
Personalschlissels in 70 von 90 Episoden. Im Juli galten 87 von 93 Schichten als
erfullt. Wahrend des Augustes wurden die G-BA-Vorgaben in 81 von 93 Féllen einge-
halten. Im September wurden 36 von 90 Schichten mit einer Realisation der G-BA-
Vorgaben dokumentiert. Wahrend des Oktobers wurde der Personalschlissel in 67
von 93 Schichten als erfullt bezeichnet. Der November verzeichnete 74 von 90 Falle
mit Einhaltung des G-BA. Im Dezember lag die Rate an Erfullungen bei 68 von 93
Schichten. Zuletzt wurden im Januar 2019 die G-BA-Vorgaben in 89 von 93 Fallen
eingehalten.

Besetzung des Pflegepersonals

87
74
i

FEB18 MRZ18 APR18 MAI18 JUN18 JUL18 AUG18 SEP18 OKT18 NOV 18 DEZ18 JAN 19

In Prozent

Monat und Jahr

m G-BA erfullt G-BA nicht erfillt

Abbildung 10: Besetzung des Pflegepersonals
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5 Diskussion

In dieser Studie lie3 sich darstellen, dass VRTI auf der neonatologischen Intensivsta-
tion der Universitdtsmedizin Mainz selten vorkommen. Nur bei 2 der 67 eingeschlos-
senen Kinder ergab sich ein positiver Virennachweis im Verlauf. Der erste Virusnach-
weis eines Kindes stand immer im Zusammenhang mit dem Auftreten einer Sympto-
matik. Es ergab sich somit kein Erstnachweis bei einem asymptomatischen Friih- oder
Neugeborenen. Es wurden zudem ausschlie3lich Rhino-/Enteroviren nachgewiesen
und keinerlei andere Viren. Wir konnten somit eine sehr geringe Inzidenz detektieren.
Bei beiden positiv getesteten Kindern handelt sich um extrem Frihgeborene mit einem
Geburtsgewicht unter 1.500 g. Zudem zeigten beide verschiedene Komplikationen ei-
nes Frihgeborenen und entwickelten beide im Verlauf eine BPD.

Aus den Ergebnissen unserer Studie kann geschlussfolgert werden, dass eine konti-
nuierliche routinemaRige Uberwachung im Sinne einer regelmaRigen Testung bei
asymptomatischen Sauglingen nicht gerechtfertigt ist. Bei Vorliegen einer Symptoma-
tik hingegen sollten Sauglinge auf mogliche VRTI getestet werden. Die Indikationen
zur Testung konnten in diesem Fall unterschiedliche Symptome beinhalten. Das Neu-
auftreten respiratorischer Symptome, respiratorische Verschlechterung und Sauglinge
mit dem Verdacht auf eine bakterielle Sepsis waren moégliche Grinde dafur, eine Te-
stung durchzufihren. In diesen Fallen kann es sinnvoll sein, eine respiratorische Vi-
ruserkrankung zu verifizieren, um damit konkrete Hygienemaf3nahmen durchfiihren zu
konnen. (Kidszun et al., 2020)

5.1 Inzidenzen von VRTI auf neonatologischen Intensivstationen im
Vergleich zu unserer Studie

Auf der neonatologischen Intensivstation der Universitdtsmedizin Mainz konnte in die-

ser Studie bei weniger als 3 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten ein

positiver Virusnachweis erbracht werden.

Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen der Studie von Bennett et al., in der viele
VRTI detektiert wurden. Dort war bei 26 von 50 Patienten mindestens einmal ein Test
positiv. Zudem war hier ebenfalls ein haufiger Virusnachweis bei asymptomatischen

Patienten festzustellen. (Bennett et al., 2012)
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Wie bereits beschrieben, legt unsere Studie nahe, dass die Surveillance von VRTI von
Relevanz sein konnte, um u. a. eine mdgliche virale Ausbreitung durch Isolation zu
verhindern. In der Studie von Bennett et al. lag eine Verblindung der Arztinnen und
Arzte beziglich der Testergebnisse vor (Bennett et al., 2012). Infolgedessen war die
Moglichkeit der Isolierung bzw. Kohortierung von positiv getesteten Sauglingen nicht
gegeben, wahrend bei uns das Ergebnis der Point-of-care-Testung direkt auf Station
bekannt war und somit direkt MalRnahmen ergriffen werden konnten. Durch die Point-
of-care-Testung in unseren Raumlichkeiten hatten die Arztinnen und Arzte die Mog-

lichkeit, umgehend zu handeln und einer méglichen Ausbreitung entgegenzuwirken.

Da Viren langere Zeit persistieren konnen, ist ein Treffen dieser MaRnahmen maoglich-
erweise entscheidend, um die Virusuibertragungen oder -ausbriiche auf der neonato-
logischen Intensivstation zu verhindern. Es konnten bei den beiden positiv getesteten
Patienten Mal3nahmen zur Isolation im Einzelzimmer getroffen werden. (Kidszun et
al., 2020)

Eine bereits in domo durchgeflhrte, jedoch anders gelagerte Studie von Kidszun et al.
zeigte vergleichbare Ergebnisse zu unseren aktuellen Studienresultaten. Hier wurden
jedoch nur symptomatische Episoden untersucht. Die Inzidenz von positiven respira-
torischen Virusnachweisen lag bei 6,8 % der Frihgeborenen, die bei Verdacht auf

Neugeborenen-Sepsis getestet wurden. (Kidszun et al., 2017)

Somit wurden hier nur symptomatische Episoden untersucht und keine Point-of-care-
Testung angewendet. Ein direktes Handeln bezuglich der Ergreifung von Hygiene-

mafnahmen war hier nicht méglich.

In einer Fall-Kontroll-Studie von Zinna et al. wurde eine Inzidenz von symptomatischen
nosokomialen VRTI mit 3,8 % beschrieben. Dies betraf Sauglinge, die vor der 30 + 0
Schwangerschaftswoche geboren wurden. Der fihrende Erreger war das Rhinovirus,
der in unserer Studie ebenfalls dominierte. Zusammenfassend wurde in dieser Studie
beschrieben, dass eine Verbindung zwischen nosokomiale VRTI bei Neugeborenen
und einer signifikant héheren respiratorischen Morbiditat besteht. Zudem wurden we-
sentliche Kosten flur die Gesundheitsversorgung damit in Zusammenhang gebracht.
(Zinna et al., 2016)
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In der vorliegenden Studie zeigten beide positiv getesteten Patienten im Verlauf eine
BPD. Doch kann diese ebenfalls dem sehr unreifen Gestationsalter zugeschrieben
werden. Eine multifaktorielle Genese ist hier denkbar. Bei einer Inzidenz von unter 3 %
bezuglich VRTI und einer Inzidenz von 25,4 % beziglich der BPD im selben Patien-
tenpool lasst sich kein konkreter Zusammenhang nachweisen. Es bedarf weiterflihren-
der Studien mit grof3eren Patientenzahlen, um die multifaktorielle Genese der BPD

und den Einfluss von VRTI auf diese ndher zu untersuchen.

Unsere Studienergebnisse zeigen Parallelen zu den Ergebnissen der Studie von
Caserta et al., in der ebenfalls nur wenige Virusinfektionen auf neonatologischen In-
tensivstationen nachgewiesen wurden. Betroffen waren hier 4 von 189 Kindern.
(Caserta et al., 2017)

Damit lag die Inzidenz, ebenso wie in unserer Studie, bei unter 3 %.

In einer Studie von Ronchi et al. erfolgte eine Testung auf VRTI bei fraglicher Neuge-
borenen-Sepsis und dem Start einer antibiotischen Therapie. Hier konnte bei 8 von
100 Sauglingen ein positiver Virustest nachgewiesen werden. Bei einer Inzidenz von
8 % binnen 13 Monate lag ein seltenes Vorkommen von VRTI vor. Das Auftreten

asymptomatischer Episoden wurde hier nicht untersucht. (Ronchi et al., 2014)
Demzufolge war die Inzidenz, wie auch in unserer Studie, relativ gering.

In einer Studie von Cerone et al. lag die Inzidenz von VRTI, bei Kindern, die hinsichtlich
einer LOS untersucht wurden, bei 8 %. Im Rahmen dessen wurde erklart, dass mogli-
che VRTI im Rahmen der Diagnosestellung einer LOS zu bertcksichtigen sind. (Ce-
rone et al., 2017)

Dies zeigt vergleichbar zu unseren Erkenntnissen, dass trotz des eher seltenen Auf-
tretens das Vorkommen von VRTI in geringer Anzahl doch relevant ist und eine Tes-
tung bei symptomatischen Patientinnen und Patienten durchaus hilfreich sein kann.
Wir sehen hingegen den Benefit des Testergebnisses eher in der Verbesserung der
Hygienemalinahmen und nicht vorrangig in der Diagnosestellung.

In einer Studie von Diniz et al.war bei 29,5 % der Friihgeborenen der Virustest positiv.
Vorrangig wurde hier das respiratorische Syncytial Virus nachgewiesen. (Diniz et al.,
2005)
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Diese Studie zeigte wiederum ein wesentlich haufigeres Auftreten von VRTI im Ver-
gleich zu unserer Studie. Au3erdem wurden bei uns ausschlie3lich Rhino-/Enteroviren
nachgewiesen. Ein Auftreten des respiratorischen Syncytial-Virus' wurde bei uns wah-

rend dieser Studie nie erfasst.

Das Gesamtergebnis eines Reviews von Pichler et. al. erklarte, dass VRTI unterdiag-
nostiziert und unterschatzt sind. Es wurde zwar eine tendenziell geringere Inzidenz
gezeigt, nichtsdestotrotz lie3en sich relevante Einflisse auf die gesundheitliche Ent-
wicklung darstellen. Es wurde empfohlen, beim Auftreten einer Symptomatik bei Friih-
uns Neugeborenen ggf. eine Virustestung durchzufuhren. Praventive Konsequenzen
waren demzufolge u. a. IsolierungsmalRnahmen, die durchgefuhrt werden kdnnten.
(Pichler et al., 2018)

Diese Aussage des Reviews lasst sich auch in gewisser Weise mit unseren Erkennt-
nissen vereinbaren. Wir wiirden ebenfalls — trotz niedriger Inzidenz — eine mégliche
Virustestung bei Hinweisen auf eine Symptomatik empfehlen und bei Vorliegen einer

VRTI die Durchfihrung von speziellen Hygienekonzepten etablieren.

In einer Studie von Gonzales-Carrasco waren 13 von 60 Kinder betroffen. Somit traten

hier bei 21,7 % positive Testresultate auf. (Gonzalez-Carrasco et al., 2015)

Die Inzidenz lag somit Gber der von uns gefundenen Inzidenz bei vergleichbarer Pati-

entenanzahl.

In einer anderen Studie der Universitatsmedizin Mainz konnte bei 10 % der untersuch-
ten Proben ein positives Virusergebnis nachgewiesen werden. Es wurden hier nur
symptomatische Episoden untersucht. Bei Vorliegen einer Verblindung der Ergebnisse
war die Durchfihrung von Konsequenzen im Sinne von z. B. IsolationsmalRhahmen
nicht moglich. (Kidszun et al., 2014)

So unterscheidet sich die aktuelle Virusstudie in der Neonatologie Mainz deutlich, da
sie erstmals das Instrument der Point-of-care-Testung mittels Biofire FilmArray® Re-
spiratory Panel 2 nutzte. Es konnten umgehend auch IsolationsmalRnahmen getétigt
werden. Die Inzidenzen der verschiedenen Studien sind hier nicht vergleichbar, da
unterschiedliche Testkonzepte genutzt wurden. Wurden zuvor nur spezielle sympto-

matische Episoden untersucht, erfolgte aktuell, neben einer breiten Indikationsstellung
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zur Testung von symptomatischen Episoden, ebenfalls ein wichentliches Screening
aller Patientinnen und Patienten. Nichtsdestotrotz zeigten die Inzidenzen der beiden
vorherigen Studien leicht hohere Inzidenzen als in der aktuellen Studie. Die Inzidenz
war im Vergleich zu vielen bereits beschriebenen Studien jeweils immer gering. Doch
l&sst sich immerhin beschreiben, dass die Inzidenz der aktuellen Studie am geringsten
war, obwohl hier der Einschluss unabhangig von einer Symptomatik erfolgte.

Ein Review von Mejias erklart, dass zwar die Virendetektion infolge der Anwendung
als Meilenstein in der Diagnose von VRTI ist, es jedoch trotzdem problematisch bleibt,
zwischen dem Virusnachweis und einer tatséchlichen Infektion zu unterscheiden. Es

gilt hier, dass die Gesamtheit der Situation zu analysieren ist. (Mejias et al., 2015)

Dies zeigte sich ebenfalls in der vorliegenden Arbeit. Zum einen konnten wir keine
Erstinfektion im Rahmen einer asymptomatischen Episode detektieren. Zum anderen
kann nicht mit absoluter Sicherheit gesagt werden, dass eine symptomatische Episode
mit positivem Testergebnis allein dem Virus geschuldet ist. Bei beiden Friihgeborenen,
die ein positives Testergebnis zeigten, handelte es sich um sehr kranke Frithgeborene,
die verschiedene Erkrankungen aufwiesen. Der Patient, der die meisten positiven Vi-
rusnachweise hatte, zeigte zugleich eine Vielzahl respiratorischer und anderer Kom-
plikationen, die typisch fir Friihgeborene sind. Man kann also nicht ganz klar unter-
scheiden, ob das Vorliegen der Symptomatik, die die Indikation zur Testung stellte,
allein dem Virus geschuldet war, bzw. wie gro3 der Anteil der Virusinfektion an der

gesamten Krankheitslast darstellt.

5.2 Einfluss durch Besuchende auf neonatologischen Intensivstationen
Im Zusammenhang mit dem Auftreten von VRTI im Vergleich

Bisher wurden Faktoren diskutiert, die das Vorkommen von Virusinfektionen auf ne-

onatologischen Intensivstationen beeinflussen kdonnten. Hierzu gehort u. a. die strikte

Besucherrestriktion von Geschwisterkindern.

In einer Studie von Peluso et al. wurde der Ausschluss junger Geschwister mit dem
reduzierten Auftreten des respiratorischen Syncytial-Virus® auf neontalogischen Inten-

sivstationen in Verbindung gebracht. (Peluso et al., 2015)
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Gemal den Richtlinien der Mainzer neonatologischen Intensivstation, in denen die fa-
milienzentrierte Versorgung einen hohen Stellenwert hat, dirfen Kinder aller Altersstu-
fen nach dem Erfullen von VorsichtsmaRnahmen ihre Geschwisterkinder besuchen.
Es erfolgt eine aktuelle Anamnese und korperliche Untersuchung durch die Stations-
arztin oder den Stationsarzt sowie eine Prufung des aktuellen Impfstatus. Obwohl Kin-
der bei uns regelmafiig die Station besuchen, ergab sich kein Anhalt fur eine steigende
Inzidenz von VRTI. Ebenfalls ergab sich kein Hinweis auf eine Virusibertragung zwi-

schen den Geschwisterkindern.

In der Studie Bennet et. al. wurden sogar Kinder unter <17 Jahren vom Besuch der
Intensivstation ausgeschlossen (Bennett et al., 2012). Trotzdem zeigte sich in der hier
vorliegenden Studie ein wesentlich selteneres Auftreten von Virusinfektionen. Wir se-
hen hier also aufgrund unserer Daten keinen Anhaltspunkt dafir, in einer nicht-epide-
mischen Virussaison, nach Einhaltung klar definierter Hygienevorgaben und Untersu-
chung der Geschwisterkinder, eine Besucherrestriktion diesbezuglich zu veranlassen.
Unter diesen Voraussetzungen kénnen wir den Besuch von Geschwisterkindern im

Sinne der familienzentrierten Betreuung rechtfertigen. (Kidszun et al., 2020)

Ein Frihgeborenes oder krankes Neugeborenes ist fur eine Familie eine besondere
Herausforderung. Nach Mdglichkeit sollte dementsprechend die ganze Familie in den

Behandlungsprozess eingebunden werden. (O'Brien et al., 2018)

Unsere Ergebnisse beziiglich des Ubertragungsrisikos von Viren infolge liberaler Be-
sucherpolitik korrelieren deutlich mit den Ergebnissen von Horikoshi et al. Hier gab
eine retrospektive Analyse ebenfalls keinen Hinweis auf den Zusammenhang zwi-
schen Besuchen durch Geschwister und der Rate an nosokomialen Virusinfektionen

auf einer japanischen neonatologischen Intensivstation. (Horikoshi et al., 2018)

Eine andere Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen kranken Besuchen-
den, Mitarbeitenden und dem Ausbruch des humanen Parainfluenza Virus Typ 3 auf
einer neonatologischen Intensivstation. Hier liel3 sich diesbeziiglich ein Zusammen-

hang herstellen. (Dunn et al., 2017)

Diesen Zusammenhang konnten wir wahrend unserer Studie nicht darstellen. Es gab

jedoch weder einen Fall von humanem Parainfluenzavirus noch einen konkreten Aus-
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bruch einer anderen Viruserkrankung. Eltern und Mitarbeitende sollten stets zu stren-
gen Hygienemalnahmen angehalten werden. Bei grippeahnlichen Symptomen sollte
die neonatologische Station nicht besucht werden, um konkrete Ausbriche dieser Art

ZuU vermeiden.

Um die familienzentrierte Versorgung aufrechtzuerhalten und die Interaktion zwischen
Familie und Kind zu fordern, empfehlen wir die Durchfiihrung von Virustests bei symp-
tomatischen Kindern sowie die konsequente Isolierung positiver Falle und stetige Ver-
besserung der Hygiene von Besuch und Personal. Diese MalRnahmen sollten der
Restriktion des Besuchs vorgezogen werden, um die Moglichkeit der familienzentrier-
ten Versorgung zu erhalten. Die Durchfuhrung eines familienintegrierten Konzeptes

wirkt sich nachweislich positiv auf Eltern und Kinder aus (O'Brien et al., 2018).

Eine Ausnahme stellt die COVID-19 Pandemie dar. Hier gelten erstmalig deutliche
Besucherrestriktionen. Bei einem globalen Problem mit extrem hohen Infektionszah-
len, wechselnder Dynamik und deutlich beschriebenen asymptomatischen, jedoch
durchaus infektibsen Verlaufen ist die Durchfiihrung einer Betreuung im Sinne der fa-

milienzentrierten Versorgung limitiert. (Virani et al., 2020)

Erstmals wird umfassend von Personal und Besuchenden ein stadndiger Mund-und-
Nasenschutz getragen und eine noch strengere Hygienepolitik etabliert. Bei grippe-
ahnlichen Symptomen gilt eine ausgesprochene Sensibilitat. Die langfristigen Auswir-
kungen dieser sehr extremen Bedingungen auf die Ubertragung von weiteren Viruser-

krankungen werden sich erst im Verlauf zeigen. (Lee & Jeong, 2021)

5.3 Auswirkung personeller Besetzung

Mogliche weitere, in vorangegangenen Studien diskutierte Faktoren, die ein vermehr-
tes Auftreten nosokomialer Infektionen beguinstigen, liegen einer Nicht-Einhaltung des
Personalschliissels zugrunde. Hier spielen Uberbelegung und der Mangel an Personal
eine entscheidende Rolle. Infolge des entstehenden Zeitdrucks fur das Pflegepersonal
kann ein Einhalten von HygienemalRnahmen nicht absolut gewéahrt werden. (Hugonnet
et al., 2004)
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Die Besetzung des Pflegepersonals wird mit der Erfullung der G-BA-Kriterien doku-
mentiert. Im gesamten Studienzeitraum konnten Monate mit erheblicher Unterbeset-
zung gezeigt werden und Monate mit ausreichender Besetzung. Bei nur zwei positiven
Patienten kdnnen wir hier keinen Zusammenhang zwischen Unterbesetzung des Pfle-
gepersonals und einem erhdhten Aufkommen ein VRTI nachweisen. Zu diskutieren ist
hier ebenfalls, ob in diesem Fall die tendenziell eher kleine Intensivstation einen préa-
ventiven Vorteil hat. Es kdnnte aber ebenfalls der stdndigen Einhaltung der strengen
Hygieneauflagen zugrunde liegen, dass auch in Zeiten mangelnder personeller Beset-

zung trotzdem eine ausgesprochene Einhaltung der Vorgaben geboten wurde.

Die Belegung der Station variierte ebenfalls wahrend des Studienzeitraums. Neben
Zeiten mit fast kontinuierlicher Uberbelegung und Zeiten mit nicht vollstandiger Aus-
lastung, konnten wir ebenfalls keinerlei erhdhtes Risiko fur VRTI beschreiben. Hier ist
erneut der Faktor unseres Settings zu diskutieren, da der Spielraum fiir eine Uberbe-
legung bei einer neonatologischen Einheit mit wenigen Betten geringer ist als in einer
sehr grol3en neonatologischen Einheit. Zudem ist unsere Intensivstation klar von einer
weiterfihrenden Station getrennt, auf welche die Kinder nach Erreichen eines besse-

ren Zustandes weiterverlegt werden.

5.4 Evaluation der Point-of-care-Testung

Bisherige Methoden zur Detektion viraler Erreger der Atemwege sind zu langsam, um
frihzeitig klinische Behandlungsentscheidungen sowie Isolierungsmalinahmen treffen
zu konnen. Eine Studie untersuchte diesbeziiglich, ob ein spezielles diagnostisches
Panel (Biofire® Filmarray® Pneumonia Panel) hier von Nutzen ware. Es zeigte sich
eine Verbesserung der atiologischen Diagnostik. Damit verbunden, kann es zur ra-

schen klinischen Entscheidungsfindung beitragen. (Edin et al., 2020)

Die aktuelle Studie nutzte das Biofire Filmarray® Respiratory Panel 2. Ein konkreter
Vergleich ist daher nicht mdglich. Was sich jedoch verallgemeinern lasst, ist, dass ein
schneller Ergebniserhalt im Sinne einer Point-of-care-Testung mithilfe der Biofire-
Technologie eine schnelle Reaktion insbesondere auf die Durchfiihrung von lIsolie-

rungsmafinahmen ermagglicht.

Eine Studie aus dem Bereich der Erwachsenenmedizin untersuchte, ob bei Erkran-

kungen der unteren Atemwege mithilfe des Einsatzes von Point-of-care-Testungen auf
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Viren und atypische Pathogene die Dauer von intravendser Antibiotika-Gabe verringert
werden kann. Es erfolgte der Vergleich zwischen molekularer Point-of-care-Testung
und Echtzeit-PCR. Es zeigte sich hier, dass mithilfe der Durchflihrung einer molekula-
ren Point-of-care-Testung ein wichtiger Beitrag zur Reduktion des Antibiotikaeinsatzes
bei Viruserkrankungen der unteren Atemwege ermoglicht werden konnte. (Shengchen
et al., 2019)

In der aktuellen Studie der neonatologischen Intensivstation der Universitatsmedizin
Mainz zeigte sich kein Hinweis auf die Reduktion des Antibiotika-Einsatzes infolge der
Durchfihrung der Point-of-care-Testung. Jedoch kann der Einsatz von Antibiotika in
der Erwachsenenmedizin nicht mit dem Einsatz auf neonatologischen Intensivstatio-
nen verglichen werden. Die Neugeborenen-Sepsis ist immer noch der dritthaufigste
Grund von Versterben in der Neugeborenen-Periode. Daher wird hier ein sehr schnel-
ler Antibiotika-Einsatz durchgefuhrt. (Fanaroff & Fanaroff, 2020)

In dieser Studie wurde eine Evaluation der Testergebnisse durch die betreuenden Arz-
tinnen und Arzte durchgefiihrt. Es handelte sich also um einen personlichen Eindruck
der Klinikerinnen und Kliniker, die gemafR den Studienrichtlinien die Indikation zur
Point-of-Care-Testung auf der neonatologischen Intensivstation stellten und sie durch-
fuhrten.

Hier konnte unsere Annahme gestiitzt werden. Zwar wurde durch die Arztinnen und
Arzte die Point-of-care-Testung mittels Biofire Filmarray® Respiratory Panel 2 als ten-
denziell weniger hilfreich beurteilt, was den Einsatz von Antibiotika und die Erstellung
einer Diagnose anbetraf. Zum Einsatz von besonderen Hygienemal3hahmen sprachen
sich die betreuenden Arztinnen und Arzte in ihrer Befragung jedoch deutlich positiv aus.
Bei allen positiven Testergebnissen wurde die Testung in Bezug auf die Hygienemal3-

nahmen als hilfreich angesehen. (Kidszun et al., 2020)

Somit lasst sich sagen, dass eine Reduzierung des Antibiotika-Einsatzes durch die
Durchflhrung eines Virustestes eher nicht erreicht wird. Auch ist die Diagnosesicherung
infolge eines Virustestes nicht immer gegeben, doch sollte hier bedacht werden, dass
es sich auf der neonatologischen Intensivstation um teils schwerkranke Kinder handelt,
die verschiedene Diagnosen haben und bei denen die Entscheidung zum Auslassen

einer antibiotischen Therapie oft erschwert getroffen werden kann.
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5.5 Limitationen der Studie

5.5.1 Studiendesign und Setting

Die grofdte Limitation der Studie ist das Vorliegen eines Single-Center-Designs sowie
die begrenzte Stichprobengréf3e (Kidszun et al., 2020). Auf gréReren neonatologi-
schen Intensivstationen gibt es aufgrund des gegebenen Settings sicher mehr Besu-
cherverkehr. Zudem arbeitet in grof3eren Einheiten mehr Gesundheitspersonal. Somit
haben insgesamt wesentlich mehr und unterschiedliche Personen Zutritt zur Intensiv-

station.

Die Evaluation der Arztinnen und Arzte hinsichtlich der Nutzlichkeit der Point-of-care-
Testung ist zudem ein subjektives Empfinden. Hier konnte nur die personliche Mei-
nung der betreuenden Arztinnen und Arzte ermittelt werden. Dieses Empfinden kann

variieren.

Ein weiterer Punkt ist, dass die Studie in einem Zeitraum aul3erhalb einer epidemi-

schen Virus-Saison erfolgte (Kidszun et al., 2020).

Frihere Beobachtungsdaten konnten bereits zeigen, dass durch die Beschrankung
der Besuchenden auf Intensivstationen wahrend der Pandemie die Haufigkeit von

VRTI verringert werden konnte. (Szatkowski, McClaughry, Clarkson & Sharkey, 2019)

Daher bedarf es umfangreicher Studien in Zeiten hoher allgemeiner Belastung durch
Virusinfektionen. Nur so kann nachgewiesen werden, ob die Ergebnisse unserer Stu-

die zu verallgemeinern sind.

In der COVID-19-Pandemie kommt es nun erstmals zu weltweiten Einschrankungen
von Besucherinnen und Besuchern in Krankenh&usern. In Deutschland gelten flachen-
deckend ausgepragte Besucherrestriktionen und spezielle HygienemalRnahmen.
(Virani et al., 2020)

So schitzt beispielsweise das dauerhafte Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes von
Personal und Besuchenden, sofern diese gestattet sind, nicht nur vor COVID-19, son-
dern auch vor anderen respiratorischen Erkrankungen, wie Influenzaviren. (Liang
et al., 2020)
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5.5.2 Durchfiihrung und Erfassung von strukturellen Parametern

Die Indikationen zur Durchfuhrung der Point-of-care-Testung wurden seitens der be-
treuenden Arztinnen und Arzte gestellt. Diese entschieden in der klinischen Zusam-
menschau der Symptome, ob eine Untersuchung mittels Biofire Filmarray® Respira-
tory Panel 2 erfolgen sollte. MaRRgeblich waren die dokumentierten Kriterien, die jedoch

tendenziell bedingt variabel ausgelegt werden konnten.

Demografische und strukturelle Parameter wurden anhand der klinischen Dokumen-
tation erfasst. Es konnte hier nur dokumentiert werden, was seitens des arztlichen

Personals und des Pflegpersonals in den Akten erfasst war.

Zusammenfassend zeigt unsere Studie, dass bei weniger als 3 % unserer Studienteil-

nehmer VRTI nachgewiesen werden konnten.

Trotz einer familienzentrierten Betreuung mit liberalen Besuchsrichtlinien fur jiungere
Geschwister ergab sich in der 12 Monate dauernden Studie eine sehr niedrige Inzidenz
fur VRTI. Wir konnten somit in einer nicht-epidemischen Situation kein erhohtes Risiko

durch die familiare Einbindung auf der neonatologischen Intensivstation erkennen.

Die Durchfihrung von Virustests kann bei symptomatischen Patientinnen und Patien-
ten sehr hilfreich sein, einen Virus frihzeitig zu detektieren. Somit konnen schnell 1so-
lationsmafinahmen ergriffen werden und eine Verbesserung der Hygienemal3nahmen
erfolgen. Den Nutzen einer kontinuierlichen Surveillance im Sinne eines Screenings
konnten wir nicht nachweisen. Infolgedessen lasst sich gemaR unserer Studie eine
Empfehlung aussprechen, dass unter gewissen symptomatischen Gesichtspunkten

eine Testung durchaus praventiv ist.

Um genaue Aussagen Uber die langfristigen Auswirkungen von nosokomiale VRTI auf
der neonatologischen Intensivstation treffen zu kdnnen, bedarf es weitere Studien. Bei
multifaktorieller Genese weiterfihrender respiratorischer Komplikationen sollte dies
weiter erforscht werden, da es zumindest bei einer geringen Anzahl von Patienten

durchaus von Relevanz sein kann.
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6 Zusammenfassung

6.1 Hintergrund

Virale Atemwegsinfektionen (VRTI) kdnnen bei Frih- und Neugeborenen schwere re-
spiratorische sowie sepsisahnliche Symptome verursachen. Uber die Inzidenz von
VRTI auf der neonatologischen Intensivstation ist bisher nur wenig bekannt. Ziel dieser
Studie war es, das Auftreten von symptomatischen und asymptomatischen VRTI in
unserer familienzentrierten neonatologischen Intensivstation zu beurteilen. (Kidszun
et al., 2020)

6.2 Methoden

Es handelt sich um eine 12-monatige, prospektive Beobachtungsstudie. Sie wurde von
Februar 2018 bis Januar 2019 durchgefthrt. Frih- und Neugeborene, die = 72 h im
Krankenhaus waren, galten fir die Studie als geeignet. Um die Haufigkeit von VRTI zu
bestimmen, wurde eine Point-of-care-Testung symptomatischer Kinder mit einem wo-
chentlichen Screening aller Sauglinge kombiniert. Die neonatologische Intensivstation
der Universitatsmedizin Mainz, die 10 Betten aufweist, ist rund um die Uhr fur Familien
und Besuchende geoffnet. Es sind zwei Besucher/-innen gleichzeitig pro Patient/-in er-
laubt. Eltern und Besucher/-innen werden in der Handehygiene unterwiesen. Bei Hin-
weisen auf Atemwegserkrankungen oder anderen Infektionskrankheiten wird dringend
von Besuchen abgeraten. Geschwisterkinder jeder Altersstufe konnen nach einer kor-
perlichen Untersuchung die neonatologische Intensivstation besuchen. (Kidszun et al.,
2020)

6.3 Ergebnisse

Die Point-of-care-Tests (71 symptomatische Episoden) in Kombination mit dem wo-
chentlichen Screening (272 Episoden) ergaben insgesamt 21 positive Proben von 2
der 67 in die Studie aufgenommenen Kinder. Der positive Virusnachweis der beiden
Sauglinge wurde erstmals wéhrend einer symptomatischen Episode nachgewiesen. In

allen Fallen wurden Rhino-/Enteroviren nachgewiesen. (Kidszun et al., 2020)
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6.4 Schlussfolgerung

Ein positiver Virusnachweis wurde wahrend symptomatischer und asymptomatischer
Episoden nachgewiesen. Es waren < 3 % der Studienteilnehmer/-innen betroffen.
Trotz liberaler Besucherpolitik wurde eine sehr niedrige Inzidenz erzielt. (Kidszun
et al., 2020)
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10 Anlagen

Information fiir Eltern

fir die Studie mit dem Titel:

Virale respiratorische Infektionen wahrend der postnatalen statio-
naren
Behandlung Friihgeborener und kranker Neugeborener

Sehr geehrte Eltern,

wir méchten Sie hiermit auf unsere Studie aufmerksam machen und um |hr Einverstandnis
zur Teilnahme bitten. Die Teilnahme an der Studie ist selbstverstandlich freiwillig.

Worum geht es in dieser Studie?

Bei Frih- und Neugeborenen erhoht ein langer Krankenhausaufenthalt das Risiko dort an
einer Infektion zu erkranken. Haufig sind Bakterien die Ausléser einer solchen Infektion. Weil
diese Infektionen sehr bedrohlich sein kénnen, wird lhr Kind im Verdachtsfall rasch mit Anti-
biotika behandelt. Die Symptome, die zu einem solchen Verdacht flhren sind beispielsweise
eine angestrengte oder beschleunigte Atmung, Erndhrungsstérungen, Temperaturschwan-
kungen. Infektionen kdnnen sich bei Fruh- und Neugeborenen einzig durch ein ,schlechtes
Aussehen® aufgrund von Kreislaufproblemen andeuten. Meist kann der Verdacht auf eine
bakterienbedingte Infektion erst einige Tage nach Beginn der Antibiotikatherapie relativ si-
cher erhértet oder ausgeschlossen werden. Nur bei wenigen Kindern, die ein Antibiotikum
verordnet bekommen, lassen sich tatséchlich Bakterien im Blut nachweisen.

Es ist auch denkbar, dass in manchen Fallen ein Virus diese Infektion verursacht. Anderer-
seits wurde beschrieben, dass solche Virusinfektionen nahezu unbemerkt verlaufen. Dazu
ist jedoch erst wenig bekannt und Viren sind schwer nachweisbar. Derzeit wird hierbei auch
keine spezielle Therapie angewandt. In dieser Studie méchten wir bei allen Kindern, die auf
unserer Intensivstation behandelt werden, einmal in der Woche einen Test auf Viren durch-
fuhren. Kinder, die eine Atemstérung haben oder mit einem Antibiotikum behandelt werden,
werden noch einmal zusétzlich daraufhin untersucht, ob sie eine Virusinfektion haben. Es
soll herausgefunden werden, wie haufig Virusinfektionen vorkommen und welche Symptome
sie verursachen.

Was bedeutet das fir mein Kind?
Die Virustestung erfolgt mittels eines Nasen-Rachenabstriches. Dieser Abstrich wird mit ei-

ner sogenannten Multiplex-PCR Methode untersucht, die viele verschiedene Viren in einer
winzigen Probe nachweisen kann.
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Die einzige zusétzliche Malnahme, die bei Ihrem Kind studienbedingt erfolgt, ist die Durch-
fuhrung dieses Abstriches. Der Abstrich an sich ist eine Routineuntersuchung, die fiir Ihr Kind
ungefédhrlich ist und es nur minimal belastet.

Im Rahmen der Studie werden zudem Daten ihres Kindes, welche fur den Krankheitsverlauf
wichtig sind, zusammengestellt und ausgewertet. Die studienbezogenen Gesundheitsdaten
unseres Kindes werden pseudonymisiert (d.h. kodiert ohne Angabe von Namen, Anschrift,
Initialen oder Ahnliches) erhoben, auf Datentragern gespeichert und vom Studienteam aus-
gewertet. In einer anonymen Form, sollen die Auswertungen in Fachzeitschriften veréffent-
licht werden, d.h. zwischen den veré&ffentlichten Daten und Ihrem Kind ist keine Verbindung
mdoglich. Die Weitergabe von Daten an Dritte erfolgt ebenfalls nur in anonymisierter Form.

Wie lauft die Studie ab?

Alle Kinder, die alter als 72 Stunden sind und stationar auf der Intensivstation PNI aufgenom-
men sind, kdnnen in die Studie eingeschlossen werden, sofern Sie in die Studie eingewilligt
haben. An einem festen Wochentag (derzeit Montag) wird dann bis zur Entlassung von der
Station ein Virustest durchgefuhrt. Diese Ergebnisse der wochentlichen Virusteste werden
erst nach Abschluss der Studie bekannt gegeben. Diese Methode nennt man ,Verblindung®.
Sie wird eingesetzt, da die Studie durch das Testergebnis nicht beeinflusst werden soll.
Sollte bei lhrem Kind eine zuséatzliche Virustestung aufgrund einer Atemstérung oder einer
antibiotischen Therapie durchgefuhrt werden, wird das Ergebnis jedoch innerhalb einiger
Stunden erwartet. Wir werden es mit Ihnen besprechen.

Die Ergebnisse der Studie sind derzeit rein wissenschaftlich. Kinder mit Nachweis eines Vi-
rus oder hochgradigem Verdacht auf eine Virusinfektion werden mit besonderen Maf3nah-
men zum Schutz anderer Patienten gepflegt.

Was sollte ich noch wissen?

In der modernen Medizin sind Studien notwendig, um aussagekréftige Informationen Uber
Krankheitsverldufe, Krankheitshaufigkeiten oder die Effektivitdt von Medikamenten oder Be-
handlungsmethoden zu erhalten. Nur so kann Medizin verbessert werden. Fur lhr eigenes
Kind wird die Studie keinen persénlichen Gesundheitsnutzen haben. Méglicherweise kann
aber auf Grundlage der Studienergebnisse die Behandlungsqualitat zum Nutzen nachfolgen-
der Patienten gesteigert werden.

Sie kdnnen jederzeit mindlich oder schriftlich, ohne Angabe von Griinden und ohne jegliche
Nachteile die Studienteilnahme widerrufen. Bei Studienwiderruf werden die erhobenen Da-
ten, sofern sie nicht bereits publiziert sind, vollstéandig geléscht.

Bei Nichtteilnahme an der Studie entsteht Ihnen oder Ihrem Kind keinerlei medizinischer oder
pflegerischer Nachteil.

Wir danken lhnen fir |hr Interesse und stehen |hnen bei Fragen gern zur Verfligung.
Bei Fragen oder Bedenken, vor, wéhrend oder nach Studienteilnahme, steht Ihnen der Stu-

dienleiter Dr. Kidszun gern zur Verfligung.

Mit freundlichen GriiRen

Studienleiter Leiterin des Bereiches Neonatologie
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Patientenetikett

Einwilligungserklarung zur Studie

Virale respiratorische Infektionen wahrend der postnatalen statio-
ndren Behandlung Friihgeborener und kranker Neugeborener

Wir erklaren uns freiwillig bereit, unser o0.g. Kind an der Studie teilnehmen zu lassen. Wir sind
in einem persénlichen Gesprach ausfuhrlich und verstandlich Gber Wesen, Bedeutung, Risi-
ken und Tragweite der Studie aufgeklart worden. Alle unsere Fragen wurden zufriedenstellend
beantwortet, wir kénnen jederzeit neue Fragen stellen. Wir haben darlber hinaus die Elterni-
nformation gelesen und verstanden.

Wir hatten ausreichend Zeit, um uns zu entscheiden. Uns ist bekannt, dass wir jederzeit und
ohne Angabe von Grinden unsere Einwilligung zur Teilnahme an der Studie zurlickziehen
kénnen (mindlich oder schriftlich), ohne dass unserem Kind oder uns daraus Nachteile ent-
stehen.

Wir haben verstanden und sind damit einverstanden, dass die studienbezogenen Ge-
sundheitsdaten unseres Kindes pseudonymisiert (d.h. kodiert ohne Angabe von Na-
men, Anschrift, Initialen oder Ahnliches) erhoben, auf Datentriagern gespeichert und
vom Auftraggeber der Studie ausgewertet werden. Die Weitergabe an Dritte einschlieRB-
lich Publikation erfolgt ausschlieBlich in anonymisierter Form. Die Daten kénnen nicht
meinem Kind zugeordnet werden.

Wir willigen fur unser Kind in die Studienteilnahme ein.

Unterschrift

Grundsatzlich sind die Unterschriften beider Sorgerechtinhaber notwendig. Liegt nur die Unterschrift eines Sorgerechtinhabers
vor, versichert dieser gleichzeitig, dass dieser im Einverstandnis des anderen handelt oder das alleinige Sorgerecht besitzt.

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung der Patientin eingeholt.
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Point of care Diagnostik Virusstudie 2018

Einwilligung vorhanden?: o ja

Bettplatz Patientenetikett

Patientencode

Bitte Patientenetikett aufkleben und die Punkte 1. bis 3. ausfiillen, wenn bei Kin-
dern, die dlter als 72 Std. sind, Antibiotika neu angesetzt werden oder eine un-
geklirte respiratorische Beeintrichtiqung/Verschlechterung eintritt. Vielen
Dank!

1. Indikation zur Point-of-Care-Virustestung

Start einer i.v. antibiotischen Therapie (bei V.a. neu aufgetretene Infektion)

o nein oja, und zwar:
Antibiotikum: +
seit ; 201__,um __ . Uhr(Zeitpunkt der 1. Gabe)

Respiratorische Beeintrachtigung/Verschlechterung
o nein o ja, und zwar:

o Absaugen oder NaCl 0.9% Nasentropfen (bei verlegter Nasenatmung
unter Spontanatmung)

o Start O2-Supplementation

o Start nCPAP/NIV

o Start Doxapram

o Start invasive Beatmung

Beginn der Symptomatik am . 201, um i Uhr

2. Ergebnis der Virustestung (Biofire FilmArray® Respiratory Panel 2)

O nicht durchgefuhrt, weil
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| | durchgefihrt, mit folgendem Ergebnis:

| | positiv | negativ | kein Ergebnis, weil

Zeitpunkt des Nasen-Rachenabstriches ) 201 um
Uhr

Zeitpunkt des Ergebniserhalts . 201 um

Uhr

3. Arztliche Beurteilung des Ergebnisses der Virustestung (Biofire FilmArray®
Respiratory Panel 2)

a) Hinsichtlich zusatzlicher hygienischer MaBnahmen (z. B. Isolierung/Kohortie-
rung) ist das Testergebnis

LI verzichtbar I nOtzlich,

da:

b} Hinsichtlich des Einsatzes von Antibiotika (z. B. Behandlungsdauer, Erweiterung
der Therapie) ist das Testergebnis

| | verzichtbar I nitzlich,

da:

c¢) Hinsichtlich diagnostischer Gewissheit (z. B. Verzicht auf zusatzliche Tests, Er-
klarung der Symptome) ist das Testergebnis

[ verzichtbar 71 nitzlich,

da:

Anmerkungen:

4. Basisdaten des Patienten

Geschlecht ow om
Gestationsalter _ouE SSwW
Geburtsgewicht o]
Apgar-Score Y A

NapH e
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CRIB-Score
prognoseentscheidende, angeborene Anomalie
(insbesondere Atemwegsfehlbildungen), vermuteter oder bekannter spezifischer Im-

mundefekt:
o hein

oja:

5. Aktuelle Daten des Patienten

Korrigiertes Gestationsalter . SSW
Aktuelles Gewicht g
Dauer des bisherigen stationdren Aufenthalts: Tage

6. Klinische Symptomatik (in den 24 h vor Virustestung)
Koérpertemperatur o> 38,0 °C 0<36,5°C

Atmung o nasales Absaugen oder NaCl 0.9 % Nasentropfen bei Spontan-
atmung
o Start Oz2-Supplementation
o Start nCPAP/NIV
o Start Doxapram
o Start invasive Beatmung
o FiOz-Anstieg > 0,1
o vermehrtes tracheales Absaugen
o eitriges Trachealsekret
o neu aufgetretene oder zunehmende Dyspnoe (geman arztl.
Dokumentation)
o neu aufgetretene oder zunehmende Tachypnoe (geman arztl.
Dokumentation)
o neu aufgetretene oder zunehmende Apnoen (gemaf arztl. Do-
kumentation)

Kreislauf o Kapillarfullungszeit > 3 s
o Tachykardie > 200/min
o neu und/oder vermehrte Bradycardien < 80/min
o Therapie einer arteriellen Hypotension

Andere Symptome o neu aufgetretene Hyperglykamie (> 140 mg/dl)
o ungeklarte metabolische Azidose (< -10 mval/l)
o neu aufgetretene muskuldre Hypotonie
o neu aufgetretene Apathie
0 anderes:

7. Neu angelegte und vorhandene GefiaRzuginge (in den 24 h vor Virustestung)
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o zentralvends o periphervends o arteriell o keine
(Anzahl: ) {Anzahl: )

8. Atemwegsmanagement
o Tubus (seit Tagen) o CPAP (seit Tagen) o Nasenbrille
(seit Tagen)

o keine apparative Atemhilfe

9. Ernédhrung (in den 24h vor Virustestung)

o enteral o parenteral o Muttermilch o Muttermilch
(Anteil %) {Uberhaupt) (ausschlieflich)

10. Labordiagnostik (0-48 h nach Virustestung)
o CRP > 20 mg/I
o I/T-Ratio > 0,2
o Interleukin-6 > 500 pg/ml
o Leukozytopenie < 5/nl
o Thrombozytopenie < 100/nl

11. Radiologische Diagnostik (0-48 h nach Virustestung)
o neues oder progressives Infiltrat

o Verschattung
o Flussigkeit im Interlobar- oder Pleuraspalt

o kein Bild

12. Strukturelle Parameter bei Symptombeginn

o Einzelzimmer o Zweibettzimmer o Mehrbettzimmer

o Inkubator o offenes Bett

13. Besucheranamnese

Besuch in den letzten 3 Tagen L ja L

nein

Besuche dokumentiertan /3 Tagen

Besuche von Kindern < 12 Jahren: o ja Anzahl:

o nein / nicht dokumentiert
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14. Belegung und Personalstirke

Episoden mit Uberbelegung (> 9 Patienten) in den letzten 3 Tagen:
o ja Anzahl:

o nein

Personalvorgaben gemaf G-BA in den letzten 3 Tagen:
o nie erfallt

o in < 50 % der Schichten erfillt
o in > 50 % der Schichten erflllt

o immer erfullt
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Wodchentliches Screening Virusstudie 2018

Patientenetikett
Bettplatz atientenetike

Einwilligung vorhanden?: [

Patientencode

1. Virustestung (in-house multiplex PCR)

| | durchgefihrt

I | nicht durchgefihrt, weil

| | Probe etikettiert mit Patientencode

2. Basisdaten des Patienten

Geschlecht ow om
Gestationsalter . SSW
Geburtsgewicht g
Apgar-Score 1

NapH e
CRIB-Score

prognoseentscheidende, angeborene Anomalie
(insbesondere Atemwegsfehlbildungen), vermuteter oder bekannter spezifischer Im-

mundefekt:
o nein

oja:

3. Aktuelle Daten des Patienten

Korrigiertes Gestationsalter o+ SSW
Aktuelles Gewicht g
Dauer des bisherigen stationaren Aufenthalts: Tage

4. Klinische Symptomatik (in den 24 h vor Virustestung)
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Kérpertemperatur o> 38,0 °C o<36,5°C

Atmung o nasales Absaugen oder NaCl 0.9 % Nasentropfen bei Spontan-
atmung
o Start O2-Supplementation
o Start nCPAP/NIV
o Start Doxapram
o Start invasive Beatmung
o FiO2 Anstieg > 0,1
o vermehrtes tracheales Absaugen
o eitriges Trachealsekret
o neu aufgetretene oder zunehmende Dyspnoe (geman arztl.
Dokumentation)
o neu aufgetretene oder zunehmende Tachypnoe (geman arztl.
Dokumentation)
o neu aufgetretene oder zunehmende Apnoen (gemaf arztl. Do-
kumentation)

Kreislauf o Kapillarfullungszeit > 3 s
o Tachykardie > 200/min
o neu und/oder vermehrte Bradycardien < 80/min
o Therapie einer arteriellen Hypotension

Andere Symptome o neu aufgetretene Hyperglykdmie (> 140 mg/dl)
o ungeklarte metabolische Azidose (< -10 mval/l)
o neu aufgetretene muskulare Hypotonie
o neu aufgetretene Apathie

o anderes:
5. Antibiotika
o nein oja, und zwar:
Antibiotikum: +
seit_ . 201, um__ . Uhr (Zeitpunkt der 1. Gabe)

6. Atemwegsmanagement

o Tubus (seit Tagen) o CPAP (seit Tagen) o Nasenbrille(seit

gen)
o keine apparative Atemhilfe

7. Erndhrung (in den 24 h vor Virustestung)

o enteral o parenteral o Muttermilch o Muttermilch
(Anteil %) (Oberhaupt) (ausschlieBlich)

81

Ta-



Anlagen

8. Labordiagnostik (in den 24 h vor Virustestung)
o CRP > 20 mg/I
o I/T-Ratio > 0,2
o Interleukin-6 > 500 pg/ml
o Leukozytopenie < 5/nl
o Thrombozytopenie < 100/nl

9. Radiologische Diagnostik (in den 24 h vor Virustestung}
o neues oder progressives Infiltrat
o Verschattung
o Flussigkeit im Interlobar- oder Pleuraspalt
o kein Bild

10. Strukturelle Parameter am Tag der Testung

o Einzelzimmer o Zweibettzimmer o Mehrbettzimmer

o Inkubator o offenes Bett

11. Besucheranamnese

Besuch in den letzten 7 Tagen [Cja C

nein

Besuche dokumentiertan __ /

Tagen

Besuche von Kindern < 12 Jahren: o ja Anzahl:

o nein / nicht dokumentiert
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