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Titel

Leave 5 - Weniger ist mehr

Evidenz-basierte Deeskalation der Behandlung von Sauglingen und
Kleinkindern (bis 25 Monate) mit einer RSV Infektion der tiefen Atemwege
und (Addendum) Erfassung der Infektionsepidemiologie der stationar
behandelten Kinder mit RSV-Infektion im Alter von 25-36 Lebensmonaten.

Einschlusskriterien

Sauglinge und Kleinkinder (bis 36 Monate) mit stationdrem Aufenthalt
aufgrund einer virologisch nachgewiesenen RSV-Infektion

Phase

Prospektives klinisches Audit mit dem Ziel, den Einsatz von 5 MaRnahmen zu
begrenzen, von denen die Patient*innen im Regelfall nicht profitieren:

(1) Réntgenbild (2) Salbutamol oder Ipratropiumbromid oder Adrenalin
Inhalation (3) inhalative oder systemische Therapie mit Steroiden

(4) Inhalation mit hypertoner Kochsalzlésung (5) Antibiotikatherapie.
Gemeinsame Entwicklung eines in allen teilnehmenden Einrichtungen
geltenden Standards fiir die Diagnostik und Therapie RSV-infizierter Kinder <
25 Monate.

Schulung und Motivation aller beteiligten Mitarbeiter*innen in lokal
adaptierten Formaten (inkl. ,,Leave 5“) [1].

Online (per QR-Code) abrufbares mehrsprachiges Informationsmaterial fur
Sorgeberechtigte.

Positive Motivation durch Hervorhebung gelungener Ablaufe (appreciative
inquiry interviews) [2-4].

Das Leave 5 Konzept gilt fiir die Kinder im Alter von 0-24 Lebensmonate,
danach ergeben sich neue Aspekte (siehe Protokoll)

Primare Zielpunkte

Anteil der Patient*innen, bei denen die oben genannten Interventionen nicht
zum Einsatz kommen

Sekunddre Endpunkte

Regionale Epidemiologie stationdr behandelter RSV-Infektionen
Risikofaktoren fiir eine komplizierte RSV Infektion in der untersuchten
Patientenpopulation

Klinischer Verlauf, Dauer des stationaren Aufenthaltes

Anteil mit Intensivtherapie
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Qualitative Untersuchung (Peer group Interviews) von Voraussetzungen und
Abldufen in der klinischen Praxis, die eine nachhaltige Umsetzung des
Behandlungsstandards ermdoglichen (Safety Il Konzept) [5]

Learning from excellence: Diskussion der Ergebnisse und der lokalen
Implementierungskonzepte in der Studiengruppe [6]

Addendum: Epidemiologie der stationadr behandelten Kinder mit RSV Infektion
im Alter im Alter von 25-36 Lebensmonate mit den Schwerpunkten
Risikofaktoren, klinischer Schweregrad und Verlauf (Anteil Intensivtherapie,
LOS).

Zeitplan

15.10.2024 - 01.05.2025

Finanzierung

Anschubunterstiitzung der Entwicklungsphase in der Studiengruppe aus
Drittmitteln des Universitatsklinikums

Angestrebt: Férderung der Datenerfassung und -auswertung
durch extern eingeworbene Drittmittel (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH)
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Hintergrund

Das Respiratory Syncytial Virus (RSV) ist der wichtigste virale Erreger von Atemwegsinfektionen bei
Sauglingen und Kleinkindern [7-9]. Jedes Kind macht bis zum Alter von 3 Jahren mindestens eine RSV
Infektion durch.

Die Bronchiolitis ist die haufigste Manifestation der RSV Infektion der tiefen Atemwege in dieser
Altersgruppe [10-12]. Dabei kommt es durch die Entziindung und Verlegung der Bronchioli neben
Fieber und Husten zu einer ausgepragten Tachypnoe mit Einziehungen, Nasenfliigeln, verlangertem
Exspirium und bei einem Teil der Kinder auch zu einer Hypoxdmie (transkutan gemessene
Sauerstoffsattigung bei Raumluftatmung unter 90 %) [13].

Die Bronchiolitis wird national und international nicht einheitlich definiert, insbesondere bezieht sie
sich in vielen europaischen Studien auf RSV Infektionen der tiefen Atemwege in den ersten 12
Lebensmonaten, wahrend internationale Leitlinien und nordamerikanische Studien diesen Begriff bis
zu Alter von 2 Jahren anwenden [14,15]. In die hier vorgestellte Studie werden die am starksten
betroffenen Kinder bis zu einem Lebensalter von 25 Monaten eingeschlossen, weil sie den gréRten
Anteil unter den stationar aufgrund einer RSV Infektion behandelten Kinder ausmachen. Dabei ist es
zwar anamnestisch moglich, vorausgehende Episoden abzufragen, jedoch wird aullerhalb von
Studien nicht immer auf RSV getestet und nur 2 % aller RSV-Infektionen flihren zu einer stationaren
Aufnahme. Insofern ist es nicht moglich sicher festzustellen, ob es sich bei einem individuellen Kind
um die erste RSV Infektion handelt.

Vor allem bei Neugeborenen und Sauglingen in den ersten 3 Lebensmonaten mit vorbestehender
Grunderkrankung oder Risikofaktoren konnen Apnoen auftreten, die im unginstigen Fall von einem
Sattigungsabfall und einer Bradykardie begleitet werden [16].

Ein Teil der Sauglinge und Kleinkinder mit RSV-Infektion der tiefen Atemwege entwickelt eine
Pneumonie. RSV ist der wichtigste virale Erreger der Pneumonie bei Sdauglingen und Kleinkindern [17].
Die klinische Unterscheidung von einer bakteriellen Pneumonie ist schwierig, aber Kinder die
ausschlieBlich eine RSV-Infektion der tiefen Atemwege haben, profitieren nicht von einer
Antibiotikatherapie.

Bakterielle Koinfektionen sind bei RSV-infizierten Kindern, die auf einer padiatrischen Normalstation
behandelt werden, selten [18]. Betrachtet man alle stationar behandelten Kinder mit RSV-Infektion,
ist der Anteil der antibiotisch behandelten Kinder mit 30-40% sicher deutlich zu hoch [19,20].
Andererseits kann die RSV-Infektion eine bakterielle Infektion (z.B. mit Pneumokokken) bahnen [21].
Bis zu 20-30 % der intensivmedizinisch behandelten (invasive beatmeten) Sauglinge mit RSV-Infektion
haben eine bakterielle Koinfektion [22,23] und Kinder mit komplizierten Pneumonien (z.B. durch R-
hdamolysierende Streptokokken der Serogruppe A) haben haufig eine virale Koinfektion der tiefen
Atemwege [24].

In der klinischen Praxis sind dezidierte Hinweise zum Einsatz von Antibiotika Kindern mit RSV-
Infektion der tiefen Atemwege erforderlich, damit Antibiotika moglichst rational und gezielt
eingesetzt werden.

Kinder mit Risikofaktoren fiir einen komplizierten Verlauf der RSV Infektion (z.B. Friihgeburtlichkeit,
chronische Lungenerkrankung des Frithgeborenen, chronische Lungenerkrankung anderer Atiologie,
Down Syndrom, neuromuskuldre Beeintrachtigung, bestimmte nicht korrigierte hamodynamisch
relevante angeborene Herzfehler, Immunsuppression) werden haufiger stationar aufgenommen. Bei
den intensivmedizinisch behandelten Kindern handelt es sich jedoch in mehr als der Hélfte (z.B. 62 %)
[25] um ansonsten gesunde Kinder ohne solche Komorbiditadten.
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Palivizumab und Nirsevimab [26] [27-29] als monoklonale Antikdrper zur passiven Immunisierung
gegen das RSV wurden in Deutschland bisher nicht allgemein, sondern nur fiir bestimmten
Risikopopulationen empfohlen [30]. Ganz aktuell hat die STIKO jedoch den Einsatz von Nirsevimab bei
allen Sauglingen empfohlen, die zwischen April und September geboren sind. Sie sollen Nirsevimab
moglichst im Herbst vor Beginn ihrer 1. RSV-Saison erhalten. Neugeborene, die wahrend der RSV-
Saison geboren werden, sollen Nirsevimab mdoglichst rasch nach der Geburt bekommen, idealerweise
bei Entlassung aus der Geburtseinrichtung, z.B. bei der Vorsorgeuntersuchung U2.

Ein Impfstoff fiir Schwangere (Abrysvo®), der fiir Sduglinge in den ersten Lebensmonaten zu einem
Netzschutz fiihrt und sie dadurch vor einer schweren RSV Infektion schiitzen soll, ist in Deutschland
zugelassen, aber bisher nicht von der STIKO empfohlen.

Atemwegsinfektionen durch RSV sind in den Wintermonaten einer der wichtigsten Aufnahmegriinde
in Kinderkliniken. Je nach Intensitat der Saison kdnnen die Kinderkliniken vor dem Hintergrund des
Mangels an Pflegepersonal dabei an die Grenzen ihrer Kapazitaten stofRen [31,32]. Auch aus diesem
Grund ist die Festlegung einer Standardtherapie im Regelfall besonders wichtig.

In den letzten Jahrzehnten wurden zahlreiche Studien und Metanalysen durchgefiihrt, die sich mit der
bestmdglichen Therapie der RSV-Bronchiolitis auseinandersetzen [11]. Sie kommen zu dem Ergebnis,
dass die bestmogliche Therapie der RSV-Bronchiolitis eine gute supportive Therapie ist:
e Uberwachung der Vitalzeichen und fachkundige Beobachtung in einem ruhigen Umfeld
e Sauerstoffgabe (falls transkutan gemessene Sauerstoffsattigung
anhaltend < 90 %)[33-38].
e Sicherstellung einer ausreichenden Hydrierung (leicht erhdhter Tagesbedarf infolge von
Fieber und Tachypnoe), ggfls. durch die Anlage einer PVK oder einer Magensonde, wenn das
Kind nicht ausreichend trinken kann (beide Optionen sind dquivalent wirksam und sicher)
[39-46]
e Freihalten der Nasenatmung z.B. mit isotoner Kochsalzlosung oder vorsichtigem Absaugen
[47]
e Beieinem kleinen Teil der Patienten (ca. 5-10 %) maschinelle nicht invasive
Atemunterstiitzung durch CPAP oder eine High-Flow-Nasal-Canula Behandlung.
e Aufklarung der erwachsenen Begleitpersonen / Sorgeberechtigten [48]
(auch tber die erforderlichen HygienemalRnahmen)
Ganz entscheidend in diesem Zusammenhang ist das Unterlassen von MaRnahmen und
Behandlungen der Bronchiolitis durch RSV, die das Kind zusatzlich belasten und fiir deren Nutzen es
in Hinblick auf objektive Endpunkte (z.B. Notwendigkeit einer Intensivtherapie, Dauer des stationaren
Aufenthaltes) keine validen wissenschaftlichen Belege gibt [11,49-51].

Dazu gehoren v.a. 5 Interventionen:

1) Rontgenbild [52,53]

2) Inhalation mit Salbutamol, Ipratropiumbromid oder Adrenalin

3) Inhalative oder systemische Gabe von Steroiden.

4) Inhalation von hypertoner Kochsalzlésung [54]

5) Antibiotika [18,55,56]
Hinzunehmen kdnnte man hier auch noch die Physiotherapie und die Kontrolle von Blutwerten ohne
klinischen Hintergrund. Es gibt inzwischen auch deutschsprachige Ubersichten, die sich diesem
Thema in gleicher Weise nahern und von einem Zuviel an Interventionen unbedingt abraten [57,58].

In der hier vorgestellten Studie geht es ganz wesentlich darum, die behandelnden Arzt*innen zu

einem evidenzbasierten Vorgehen zu motivieren und herauszufinden, welche Voraussetzungen
sich positiv auf eine gute Adhdrenz zum vereinbarten Therapiestandard auswirken.
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Eigene wissenschaftliche Vorarbeiten zum Thema

Unsere Arbeitsgruppe befasst sich seit vielen Jahren wissenschaftlich mit der stationar behandelten
RSV-Infektion, angefangen bei einer multizentrischen bundesweiten epidemiologischen Studie (DSM
RSC PAED) [59-64] Uiber die Auswertung des Deutschen Synagis® (Palivizumab) Patientenregisters
[65-69] bis zu einer kirzlich publizierten Audit zum Einfluss der SARS CoV 2 Pandemie auf die
Epidemiologie der stationar behandelten RSV-Infektion und die Adharenz zu einem seit 2013
bestehenden Therapiestandard (SOP) [19]. Bei der letztgenannten, in der Kinderklinik am
Universitatsklinikum des Saarlandes durchgefiihrten Untersuchung kam heraus, dass entgegen der
anders intendierten SOP nur 11,8% der 308 eingeschlossenen Patienten ausschlielRlich supportiv
behandelt wurden und 37% der Kinder eine antibiotische Therapie erhielten [19].

Dies bestatigt die Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen:

- die Therapie der RSV-Bronchiolitis weist im Vergleich zwischen verschiedenen Kliniken eine
erhebliche Variabilitat auf, ohne dass sich solche Unterschiede auf den Ausgang der Infektion
(z.B. Dauer der stationdren Behandlung, Anteil der Patient*innen mit Intensivtherapie)
auswirken [70,71]

- Nationale Leitlinien zur Therapie der Bronchiolitis (wie sie leider zurzeit in Deutschland noch
nicht vorliegen® kédnnen hier einen giinstigen Einfluss nehmen [53,72], ihre Verfiigharkeit
allein reicht jedoch nicht aus, die vor Ort etablierte klinisch Praxis nachhaltig zu beeinflussen
[73,74]

Die Autor*innen der deutschen INSPIRE Studie [20] [312 RSV-infizierte stationar behandelte Kinder <
5 Jahre, medianer Dauer des stationaren Aufenthaltes 5 Tage, 57 % Sauerstoffgabe, 5,1%
Intensivtherapie (9,3 % bei Sduglingen unter 6 Monate), Anteil der mit Antibiotika behandelten
Kinder 43,6 %] weisen darauf hin, dass die am Patientenbett arbeitenden Kinder- und
Jugendmediziner offensichtlich erhebliche Schwierigkeiten damit haben, nicht evidenzbasierte
Malnahmen schlicht zu unterlassen, weil sie dies mit dem kranken Kind vor Augen als eine passive
Grundhaltung (,,Nichts dagegen tun”) interpretieren. Hinzu kommt die Angst, schwere
Komplikationen zu Gbersehen oder nicht verhindert zu haben (Antibiotika ,,nur zur Sicherheit”).

Einschlusskriterien (Patientenkollektiv)
In die Studie aufgenommen werden sollen nach Maoglichkeit alle Patient*innen mit gesicherter RSV-
Infektion? vom 15. Oktober2024 bis 01. Mai 2025
- die aufgrund einer RSV-Infektion stationar behandelt werden und eine Infektion der tiefen
Atemwege aufweisen (Fieber, Husten, Tachypnoe, verlangertes Exspirium mit oder ohne
Hypoxamie)
- die bei Diagnose jlinger sind als 37 Monate
- beidenen ein Sorgeberechtigter / eine Sorgeberechtigte der Studienteilnahme durch das
Unterzeichnen der Einverstandniserklarung zugestimmt hat.
Der Einschluss in die Studie ist unabhangig
- von vorbestehenden Risikofaktoren fiir einen komplizierten Verlauf der RSV-Infektion
- von der Frage, ob das Kind Palivizumab oder Nirsevimab erhalten hat
- von der Frage, ob die Mutter in der Schwangerschaft mit Abrysvo® gegen RSV aktiv
immunisiert wurde.

Der Einschluss in die Studie ist auch moglich, wenn die Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme
durch eine Sorgeberechtigte / einen Sorgeberechtigten nicht bei Aufnahme, sondern im Verlauf des
stationaren Aufenthaltes oder danach unterzeichnet wird.

1 Eine AWM Leitlinie der padiatrischen Fachgesellschaften befindet sich in Vorbereitung.
2 Die Methode, mit der die RSV-Infektion (in der Regel aus einem Abstrich oder aus Atemwegssekret) gesichert
wird, kann sich von Klinik zu Klinik unterscheiden.
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Dies ist sinnvoll, weil die Teilnahme an der Studie keinen Einfluss auf die medizinische Behandlung
der Patient*innen hat, das Ergebnis der RSV-Testung moglicherweise erst nach einer gewissen
zeitlichen Latenz vorliegt und weil es sich bei den erhobenen Daten ausschlieRlich um Routinedaten
des klinischen Alltags handelt.

Ausschlusskriterien
Nicht in die Studie aufgenommen werden Patient*innen
- ohne virologische Bestatigung der RSV-Infektion
- die bei Diagnose éalter sind als 36 Monate
- beidenen kein Einverstandnis zur Studienteilnahme durch eine/n Sorgeberechtigte/n
vorliegt.
AulBerdem ausgenommen sind
- Kinder mit schwerem angeborenem Immundefekt oder Immunsuppression zum Beispiel im
Zusammenhang mit der Therapie einer malignen Erkrankung.
- Klinischer Verdacht auf eine Sepsis mit Organdysfunktion (z.B. arterielle Hypotonie, die
ausreichend auf wiederholte intravendse Flissigkeitsboli anspricht, Somnolenz, akute
Notwendigkeit der endotrachealen Intubation und Beatmung).

Interventionen

Das besondere Anliegen dieser Studie ist die praktische nachhaltige Implementierung eines
gemeinsamen Standards fir die Diagnostik und Therapie der RSV-Infektion der tiefen Atemwege bei
Kindern in den ersten beiden Lebensjahren.

Dieser Standard wurde
- von der Studienleitung entworfen und bei einem Konsentierungstreffen am 04.09.2024 in
Homburg von arztlichen Mitarbeiter*innen der teilnehmenden Kinderkliniken diskutiert und
abgestimmt (Finale Version 05.09.2024 im Anhang 1)
- und wird zu Beginn der Studie in den teilnehmenden Kliniken eingefiihrt. Uber das Format
der Vermittlung an die Dienstédrzt*innen entscheiden die leitenden Arzt*innen vor Ort.

Wichtigste Referenzen sind die international publizierten Leitlinien, v.a. die der US-amerikanischen,
[15], der australischen [75] und der englischen Fachgesellschaften [14], randomisierte kontrollierte
Studien und Metanalysen zu einzelnen Forschungsfragen in diesem Kontext [11].

Im Rahmen des vorbeschriebenen monozentrischen RSV-Audits [19] und dartber hinaus wird die
aktuelle Literatur hierzu von den Studienleitern kontinuierlich verfolgt, da es sich um ein sehr wichtiges
padiatrisch infektiologisches Thema handelt. Tatsachlich ist es 60 Jahre nach der ersten Publikation zu
diesem Thema [10] nicht erforderlich, das Rad neu zu erfinden: die erforderlichen Erkenntnisse zur
Evidenz-basierten Therapie liegen vor. Die eigentliche Herausforderung ist, diese auch in die klinische
Praxis zu Uberfihren.

Eine australische Arbeitsgruppe hat in den letzten Jahren sehr eindriicklich zeigen kdnnen, wie es
moglich ist, die klinische Praxis in Hinblick auf die Diagnose und Therapie der Bronchiolitis im Sauglings-
und Kleinkindesalter nachhaltig zu verbessern [76,77].

Dabei wurde die besondere Bedeutung Evidenz-basierter nationaler Leitlinien [75] und der
Zusammenarbeit von Kinderkliniken in einem klinisch-infektiologischen Forschungsnetzwerk deutlich.
Ganz eindeutig braucht es eine Intervention auf verschiedenen Ebenen [78], die sich an das gesamte
medizinische Fachpersonal wendet, das an der Therapie dieser Kinder beteiligt ist.
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Im Australischen Modellprojekt wurde damit begonnen, durch Befragung von Mitarbeitern der
medizinischen Teams herauszufinden,

- warum sich die Diagnostik und Therapie der Bronchiolitis so gravierend unterscheidet.

- warum wider besseres Wissen (Evidenz) weiterhin MaRnahmen ergriffen und Medikamente
verordnet werden, von denen die Patient*innen nicht profizieren oder die ihnen sogar
schaden kénnen (z.B. Antibiotika).

Die Interviews ergaben, dass die Entscheidung fiir ein Réntgenbild wesentlich beeinflusst wurde durch

- die Sorge, eine radiologisch gesicherte Pneumonie zu verpassen (beliefs about consequences)

- die fehlende Erfahrung im Umgang mit so stark beeintrachtigten Kindern (experience)

- das fehlende Vertrauen in den Verzicht auf diese lang etablierte Routine (skills)

- das Gefiihl, von den Eltern unter Druck gesetzt zu werden (social influences)

Bei der Therapie war Evidenz-basiertes Wissen, das gegen bestimmte Interventionen spricht, mit
ausschlaggebend fiir die Entscheidung, sie nicht einzusetzen (knowledge). Die meisten Arzt*innen
wussten, dass Antibiotika gegen RSV wirkungslos sind und Antibiotika-resistente Erreger
selektionieren, flhlten sich jedoch aus Angst vor einer verpassten bakteriellen Infektion oder ,auf
Druck der Eltern” zu einer antibiotischen Therapie genotigt.

Interessanterweise forderte gut ausgebildetes erfahrenes Pflegepersonal von den unerfahrenen
Arzt*innen ein Evidenz-basiertes Vorgehen ein (social/professional role and identity). Hingegen
standen die Personalfluktuation, eine nicht ausreichende Verfligbarkeit der oberarztlichen Supervision
und der Zeitdruck im Klinikalltag dem eher entgegen (environmental context and resources). Es ist
leichter ein Medikament zu verordnen (,,zu handeln“) als zu erklaren, warum es bei der RSV-
Bronchiolitis nicht wirksam ist und daher nicht verordnet werden sollte [79]. Diese Studien, eine
systematische Literaturanalyse zum Thema [11] und die australische Bronchiolitis Leitlinie [75] nutzen
die australischen Kolleg*innen zur Entwicklung eines gezielten Interventionspaketes [80], das sich auf
5 robust belegte Items bezog

Dazu gehoren v.a. 5 Interventionen
1) Kein Rontgenbild ohne zwingenden Grund
2) Keine Inhalation mit Salbutamol, Iptratropriumbromid oder Adrenalin
3) Keine Inhalative oder systemische Gabe von Steroiden.
4) Keine Inhalation von hypertoner Kochsalzlosung
5) Keine Antibiotika ohne zwingenden Grund.
Folgende Methoden wurden eingesetzt um Einfluss auf die klinische Praxis in den teilnehmenden
Zentren zu nehmen [80]
- Treffen mit der medizinischen Leitung (Chef- und Oberarzt*innen), Pflege- / Stationsleitungen,
in leitender Position verantwortliches medizinisches Personal aus den Notfallambulanzen
- Train-the-Trainer Workshop
- Informationsmaterial, das an die Situation vor Ort in Form und Inhalt angepasst werden konnte
- Einfihrung einer internen Auditstrategie zur Uberpriifung der Adhérenz
- Zeitnahes Feedback zum Anteil der Patient*innen, bei denen alle 5 Items beachtet/umgesetzt
wurden.
In einer erneuten Befragung nach erfolgreicher Intervention [81] kam heraus, dass die zeitnahe
Rickmeldung (Audit und Feedback) einen wichtigen Einfluss hatte und das die Schulungen und das
Training umso erfolgreicher sind, je ndher sie am Bett der Patient*innen stattfinden und je kirzer
und pragnanter die Botschaften formuliert sind (Take 5 Konzept) [1].

Wir streben in diesem Konsortium ein analoges Vorgehen an und moéchten eine Kultur des offenen
Austauschs Uber die bestmdgliche Diagnostik und Therapie der Patient*innen sowohl innerhalb der
Kliniken als auch im padiatrisch infektiologischen regionalen Netzwerk fordern [82].
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Es geht explizit nicht darum, ,,Fehlverhalten” zu identifizieren und zu sanktionieren. Wir mochten ein
Leitlinien-konformes Management als besonders gelungen, sicher und erfolgreich hervorheben
(Safety-1l work in healthcare) [2,3,5]. Durch den Austausch im Netzwerk schaffen wir die
Voraussetzungen fir ein besonders gutes Gelingen der Intervention (Learning from excellence in
healthcare) [6]

Die Datenerfassung dient neben der Beschreibung der regionalen Epidemiologie v.a. auch dazu erneut
zu belegen, dass ein weniger invasives Vorgehen (,Weniger ist mehr — Leave 5“) die Sicherheit der
Patient*innen nicht gefahrdet.

Zielgruppe fir die in Entwicklung befindlichen Impfstoffe zur aktiven Immunisierung gegen das
Respiratory Syncytial Virus sind Kinder in den ersten 3 Lebensjahren (bis 36 Monate). Daher mdchten
wir bei Kindern im dritten Lebensjahr diese Studie zur Beschreibung der Epidemiologie der stationar
behandelten RSB Infektion nutzen.

In dieser Altersgruppe sind die Leave 5 Interventionen nicht in gleichem Mal3e untersucht und belegt,
wie bei den Kindern in den ersten beiden Lebensjahren. Daher kommt dieses Konzept hier nicht zur
Anwendung. Die Kinder erhalten — unabhangig von der Teilnahme an dieser Studie - die
Standardbehandlung des teilnehmenden Klinikums. Selbstverstandlich gelten auch hier fiir den Einsatz
von Antibiotika die Prinzipien des Antibiotic Stewartship in der stationaren Kinder- und Jugendmedizin
[83] und die AWMF Leitlinie zur ambulant erworbenen Pneumonie im Kindesalter [84].

Zusatzlich ist eine angemessene und verstandliche Information der Eltern ausschlaggebend dafiir,
dass sie die Intention der vorwiegend supportiven Behandlung (respektive: des Unterlassens nutzloser
MafRnahmen) verstehen und nachvollziehen konnen. Dies gilt natirlich auch dann, wenn es dem Kind
so schlecht geht, dass es eine nicht invasive Atemunterstiitzung (HFNC oder CPAP), eine
Intensivtherapie oder sogar eine Intubation benétigt®. Idealerweise gelingt das im Sinne eines geteilten
Entscheidungsprozesses (shared decision) [48]. Eltern von Kindern, die aufgrund einer RSV Infektion
stationar aufgenommen werden missen, fiihlen sich oft schuldig, weil sie nicht verhindert haben, dass
ihr Kind sich angesteckt hat, weil sie ,die Symptome zu spat erkannt haben”. Mitunter haben sie
aufgrund der Atemnot und des reduzierten Allgemeinzustandes groBe Angst um ihr Kind. Es ist fir sie
sehr qualend, so wenig dafiir tun zu kdnnen, dass es ihrem Kind besser geht [85]. Diese Eltern
empathisch zu begleiten, ist ein wesentlicher Aspekt der stationdaren Therapie, auch weil sich die
Stimmung der erwachsenen Begleitperson auf die des Kindes auswirkt.

Wir moéchten im Rahmen dieser Studie Internet-basierte Informationsmaterialien fiir Eltern zum
Thema RSV-Infektion bereitstellen, die Gber einen QR-Code per Smartphone angesteuert werden
kénnen. Die Internet-basierte Bereitstellung ermoglicht die Darstellung in verschiedenen Sprachen
und, dass diese Ressourcen unabhangig von der Studie weiter genutzt und ausgebaut werden kénnen.

Outcome Parameter

Primadre Endpunkte

Anteil der RSV-Behandlungen, bei denen auf alle 5 Items verzichtet werden konnte.

(Als Vergleich dienen Referenzdaten aus anderen Studien, die einen hohen Einsatz der Leave 5
Interventionen zeigen [19,20,31,77].

3 In solchen Féllen (intensivmedizinische Behandlung) kann sich die Behandlungsstrategie dndern: die
systemische Gabe von Steroiden kann erwogen werden, ebenso sollte die Moéglichkeit einer bakteriellen
Pneumonie stdrker in Betracht gezogen werden (Blutentnahmen, spezielle Kulturen, Réntgenbild), denn ein
hoherer Anteil der intensivmedizinisch behandelten Patient*innen benétigt eine antibiotische Therapie.
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Sekundare Endpunkte

Analyse der einzelnen Items (1-5) und Griinde dafiir, dass sie bei individuellen Patient*innen doch
zum Einsatz kamen.

Basisepidemiologie (Alter, Geschlecht, Dauer des stationaren Aufenthaltes, Schweregrad modifiziert
nach Mclntosh, Notwendigkeit einer maschinellen Atemunterstiitzung (HFNC, CPAP),
Intensivtherapie, Anteil mit gesicherter oder wahrscheinlicher bakterieller Infektion.

In der Kinderklinik am Universitatsklinikum des Saarlandes gibt es zusatzlich die Moéglichkeit, die
Daten aus dem RSV-Audit [19] als historische Kontrolle zu verwenden und mit denen nach der
erneuten Intervention zu vergleichen.

Addendum: zu den ltems, die bei Kindern wzischen dem 25. Und 36. Lebensmonat erfasst werden
sollen, siehe Datenerhebungsbogen 25.-36. Lebensmonat

Datensatz

Siehe Anhang 2 in der Version vom 03.10.2024

Leave 5 Datenerhebungsbogen bis 24 Lebensmonate
Leave 5 Datenerhebungsbogen 25-36 Lebensmonate

Einteilung des klinischen Schweregrades

Es gibt bis heute keine einheitlichen und vollstandig validierten Scores fir den Schweregrad einer
RSV Infektion [86]. Daher verwenden wir eine pragmatische, in anderen Studien bereits genutzte
Einteilung nach klinischen Kriterien.

Tab. 1 Schweregrad modifiziert nach Mclntosh [19,87]
Schweregrad Definition
I Intensivtherapie (PICU) mit Intubation und Beatmung

Ila Atemwegsinfektion mit Sauerstoffgabe (Hypoxdamie)
b Atemwegsinfektion mit Sauerstoffbedarf und nicht-invasiver
Atemunterstiutzung

(High-Flow-Nasal-Canula oder CPAP ohne Intubation).
11 Atemwegsinfektion ohne Sauerstoffgabe (keine Hypoxamie)

Die Aufnahme auf die Intensivstation kann bei Patient*innen mit dem Schwergrad Il b erforderlich
sein, weil es auf der Normalstation an entsprechend qualifiziertem Pflegepersonal mangelt oder die
erforderlichen Uberwachungskapazititen nicht gegeben sind. Die HFNC Behandlung ist aufgrund der
erforderlichen patientenindividuellen Einstellung, Anpassung und Uberwachung personalintensiv.
Daher ist die Aufnahme auf die PICU per se kein objektiver Parameter fiir den Erkrankungs-
schweregrad [19,88].

Datenschutz

Die Eltern miissen der Teilnahme an der Studie zustimmen (siehe Anhang 3). Es handelt sich um
Routinedaten aus der Klinik. Zugriff auf die Patientendaten hat nur hierzu autorisiertes, der
medizinischen Schweigepflicht unterliegendes Fachpersonal der teilnehmenden Klinik. Die Daten
werden in ein MS Excel ™ Template eingetragen, das die Studienzentrale bereitstellt.

Die Daten werden vor der Versendung an die Studienzentrale anonymisiert und sind dann keine
Sozialdaten mehr, da es kein Verfahren gibt, sie einem individuellen Patienten / einer individuellen
Patientin zuzuweisen.

Die Bestimmungen zum Datenschutz beruhen auf der seit dem 25.05.2018 in Kraft getretenen
Datenschutzgrundverordnung der Europdischen Union (kurz EU DSGVO, https://www.datenschutz-
grundverordnung.eu/ ).
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Die fiir die Verarbeitung der anonymisierten Daten verantwortlichen Personen sind:
Dr. med. Katharina E. Remke und Prof. Dr. med. Arne Simon

Die zustandige Datenschutzbeauftragte fir das Universitatsklinikum des Saarlandes ist:
Frau Svenja Glnther

Kirrberger StraRe 100, 66421 Homburg/Saar

E-Mail datenschutz@uks.eu

Der zustandige Datenschutzbeauftragte fir die Universitat des Saarlandes ist:
Ralf Lehmann

Standort Meerwiedertalweg, Postfach 151150, 66041 Saarbriicken

E-Mail datenschutz@uni-saarland.de

Die fir die Studienleiterin zustandige Datenschutzaufsichtsbehorde ist das
Unabhangiges Datenschutzzentrum Saarland

Die Landesbeauftragte fir Datenschutz und Informationsfreiheit

Frau Monika Grethel

Fritz-Dobisch-Strafle 12, 66111 Saarbriicken

E-Mail poststelle@datenschutz.saarland.de

Externer Expertenrat und Safety Monitoring
Das Studienprotokoll und der konsentierte Therapiestandard wurde zwei externen Experten vorgelegt,
und mit ihnen abgestimmt, die klinisch und wissenschaftlich in herausragender Weise in dieser
klinisch-infektiologischen Thematik ausgewiesen sind.
Das Auftreten schwerer unerwiinschter und unvorhergesehener Ereignisse soll von den
teilnehmenden Kliniken mit der Studienleitung kommuniziert werden.
Mogliche SAEs bei stationar behandelten Patient*innen
- Bakterielle Sekundarpneumonie, die nach Einschatzung der behandelnden Facharzt*innen
zu einer deutlichen klinischen Verschlechterung und zu einer Verlangerung des stationaren
Aufenthaltes gefiihrt hat.
- Sepsis mit Organdysfunktion.
- Tod wahrend des stationdaren Aufenthaltes, insofern es sich hier nicht um eine a priori
palliative Behandlungssituation gehandelt hat.

Einverstdndnis der Sorgeberechtigten

Ist erforderlich (siehe Anhang 3)

Die entsprechenden Formulare wurden aufgrund der Anmerkungen der Ethikkommission im Votum
vom 26.09.2024 Uberarbeitet.

Ethikvotum

Die federfiihrende Ethikkommission ist die Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes. Sie
hat am 26.08.2024 ein positives Votum erteilt (No. 135/24)

Zusatzlich wird das Protokoll mit dem Ethikvotum auch der Ethikkommission vorgelegt, die fiir die
kooperierenden Kliniken in Trier, Pirmasens, ldar-Oberstein und Kaiserslautern zustandig ist.

Auswertung

Die oben genannten Items werden mit Unterstiitzung von Frau Dr. Gudrun Wagenpfeil vom IMBEI
statistisch ausgewertet. Sollte eine ausreichend groRe Gruppe an Kindern vor dem stationaren
Aufenthalt eine passive Immunisierung mit Nirsevimab (Beyfortus®) erhalten haben, werden die
Daten dieser Gruppe zusatzlich separat ausgewertet.
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Publikationsregeln

Bei den aus dieser Studie hervorgehenden Publikationen, die sich auf die Auswertung der
zusammengefihrten anonymisierten Daten beziehen, werden aus jeder teilnehmenden Kinderklinik
zwei Koautor*innen aufgenommen, wenn diese dies wiinschen und zur finalen Entwurfsversion der
Publikation aktiv beitragen. Zusatzlich wird die Studiengruppe als Studienkonsortium gefiihrt und
genannt (was dann auch einer Koautorenschaft gleichkommt).

Versionsdatum 03.10.2024
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Anhang 1 Therapiestandard akute Bronchiolitis (Alter < 24 Monate)

Siehe separates Dokument

Gemeinsamer Therapiestandard zur

Evidenz-basierte Deeskalation der stationdaren Behandlung von Sauglingen
und Kleinkindern (bis einschlieBlich 24 Monate) bei einer RSV Infektion der
tiefen Atemwege

Finale Version 05.09.2024

Anhang 2: Datensatze (Case Report Forms)
Siehe separate Dokumente

Leave 5 Datenerhebungsbogen bis 24 Lebensmonate Version 03.10.2024
Leave 5 Datenerhebungsbogen 25-36 Lebensmonate Version 03.10.2024

Anhang 3:

liberarbeitete Formulare zur Elterninformation, zum Einverstiandnis und zum Datenschutz
Elterninformation Kinder bis 24 Lebensmonate Version 03.10.2024
Einverstandniserklarung Kinder bis 24 Lebensmonate Version 03.10.2024
Elterninformation Kinder 25 - 36 Lebensmonate Version 03.10.2024
Einverstandniserklarung Kinder 25 - 36 Lebensmonate Version 03.10.2024

Gemeinsames Formular zum Datenschutz Version 03.10.2024

Versionsdatum 03.10.2024
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