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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Palliativversorgung bei Kindern und Jugendlichen

Die Palliativmedizin bzw. Palliativversorgung verfolgt das Ziel, die Lebensqualitit von
Patienten mit einer lebenslimitierenden Erkrankung zu verbessern oder zu erhalten. Die
Angehorigen werden in der Regel in die Versorgung mit einbezogen (AWMF-LL:
128/0010L, 2020).

Ein interdisziplindres Team aus Arzten, Pflegekriften sowie Sozialarbeitern,
Psychologen, Seelsorgern und Physiotherapeuten gewihrleistet die Beratung, Begleitung
und Betreuung schwerkranker Personen und ihrer Angehdrigen. Hochste Prioritdt haben
die Linderung und Beherrschung von Schmerzen und anderer leidvoller Symptome. Auch
psychologische, soziale und spirituelle Probleme werden regelméBig erortert (WHO,
2020).

Palliative Zielsetzungen kdnnen sowohl im ambulanten als auch im stationidren Bereich
verfolgt werden. Es werden allgemeine und spezialisierte sowie professionelle und
ehrenamtliche VersorgungsmafBnahmen unterschieden. Die Palliativmedizin bezieht eine
klare Position gegen die aktive Sterbehilfe und ist eng mit dem Hospizgedanken
verbunden (Alt-Epping et al., 2010; Cherny et al., 2009; Nauck et al., 2014). Nach
aktuellen Schiatzungen haben 10 - 32 von 10.000 Minderjéhrigen eine lebenslimitierende
Erkrankung (ACT, 2009; Cochrane et al., 2007). In Deutschland leben schatzungsweise
50.000 Kinder mit lebensverkiirzenden Erkrankungen und jahrlich sterben etwa 5.000
Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene an solchen, meist seltenen Erkrankungen
(Bundesverband Kinderhospiz e.V., 2022; Zernikow, 2008a). Es stellt sich ein grofles
Krankheitsspektrum dar: neben Krebserkrankungen sind neurologische, pulmonale,
kardiale und metabolische Krankheiten sowie komplexe Fehlbildungen und Folgen einer
zerebralen Schidigung Ursachen fiir eine Lebenslimitierung.

Die Palliativversorgung von Kindern und Jugendlichen unterscheidet sich wesentlich von
der Betreuung erwachsener Patienten. Die Vielzahl an zum Teil sehr seltenen
lebenslimitierenden Erkrankungen sowie die alters- und entwicklungsspezifischen
Aspekte (Neugeborene, Séduglinge, Kleinkinder, Schulkinder, Jugendliche und junge
Erwachsene) stellen besondere medizinische und psychosoziale Herausforderungen dar.

Die Uberlebensprognosen sind oft nicht absehbar, da die meisten Krankheiten bei
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Kindern und Jugendlichen in der Palliativversorgung unstetig verlaufen. Im Gegensatz
zur Palliativversorgung im Erwachsenenalter konnen sich die Krankheitsverldufe iiber
Jahre hinweg ziehen. Die Ein-Jahres-Uberlebensrate in der pédiatrischen
Palliativversorgung liegt zwischen 35 und 78 % (Groh et al., 2014; Hauch et al., 2016).
Aufgrund dieser Besonderheiten war es wichtig, die enorme Anzahl der teilweise sehr
seltenen Erkrankungen hinsichtlich der Vergleichbarkeit und der Ermittlung der
distinkten Bediirfnisse einzuteilen. Im Jahr 2006 definierten Arzte und andere
Berufsgruppen aus Europa, Kanada und den USA, Cluster von lebenslimitierenden
Erkrankungen (IMPaCCT, International Meeting for Palliative Care in Children, Trento,
Italien), die weltweit anerkannt sind und aktuell ACT- oder TFSL (Together for short lifes)
Gruppen genannt werden (Together for Short Lives, 2018; Zernikow, 2008b):

1. ,Lebensbedrohliche Erkrankungen, fiir die eine kurative Therapie verfiigbar ist,
welche jedoch auch versagen kann. Die Palliativversorgung kann parallel zu
einer kurativ ausgerichteten Therapie und/oder bei Therapieversagen erforderlich
sein. Beispiele: Krebserkrankungen oder schwere Herzfehler.

2. Erkrankungen, bei denen ein frithzeitiger Tod unvermeidlich ist. Lange Phasen
intensiver Therapien haben eine Lebensverlingerung und eine Teilnahme an
normalen Aktivitdten des téglichen Lebens zum Ziel. Beispiel: Mukoviszidose.

3. Progrediente Erkrankungen ohne die Mdglichkeit einer kurativen Therapie. Die
Therapie erfolgt ausschlieBlich palliativ. Sie erstreckt sich haufig iiber viele
Jahre. Beispiele: Batten-Spielmeyer-Vogt-Syndrom oder Mukopolysaccaridose.

4. TIrreversible, jedoch nicht progrediente Erkrankungen, die regelhaft
Komplikationen zeigen und wahrscheinlich zum vorzeitigen Tod fiihren. Diese
Erkrankungen stellen komplexe Anforderungen an die medizinische Versorgung.
Beispiele: schwerwiegende Zerebralparese, Mehrfachbehinderung nach Schidel-
Hirn- oder Wirbelsdulentrauma®.

Die Lebenserwartung fiir Patienten der Gruppe 1 (z.B. onkologische Erkrankungen) ist
in der Regel deutlich kiirzer als die der anderen Gruppen.

Laut Empfehlungen der WHO (World Health Organisation) und des EAPC (European
Association for Palliative Care) sollte ab Zeitpunkt der Erstdiagnose mit der
Palliativversorgung von Kindern und Jugendlichen, unter Beriicksichtigung der

korperlichen, psychosozialen und spirituellen Bediirfnisse, begonnen werden. Eine
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umfassende palliative Betreuung bendtigt ein multidisziplindres Konzept, das die Familie
einbezieht und regionale Unterstiitzungsangebote nutzbar macht (EAPC, 2022; WHO,
2020).

1.2. Spezialisierte ambulante Palliativversorgung fiir Kinder und Jugendliche

(SAPV-KJ)

Die spezialisierte ambulante Palliativversorgung (SAPV) fiir Kinder und Jugendliche
ermdglicht die Begleitung und Unterstiitzung von Patienten mit lebensverkiirzenden
Erkrankungen und schwerwiegenden Symptomen in hiuslicher Umgebung. SAPV wird
von einem niedergelassenen bzw. von einem Krankenhausarzt verordnet, wenn eine
besonders intensive und vielfiltige Betreuung notwendig ist und die Indikation zur SAPV
vorliegt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2021). Die Versorgung erfolgt durch ein
interdisziplindres Team, das aus drztlichen, psychosozialen Mitarbeitern und Pflege-
sowie Koordinationskriften besteht. Eine Ruf- und Einsatzbereitschaft wird Rund um die
Uhr gewihrleistet.

Das Ziel der Palliativversorgung ist die hochstmogliche Lebensqualitédt des Patienten und
seiner Angehdrigen zu Hause zu ermoglichen und eine gute Symptomkontrolle zu
gewdhrleisten. Dadurch sollten Krankenhauseinweisungen vermieden werden, wenn
diese nicht im Sinne des Patienten sind.

Die Versorgung schlieft die Mitarbeit der niedergelassenen Kinder- und Hausdrzte mit
ein. Zu den Aufgaben der SAPV gehdren auch die Koordination und Bereitstellung von
Hilfsmitteln, die Beratung und Schulung des familidren Umfelds sowie psychologische
Unterstiitzung bei der Krankheitsbewdltigung und Trauerbegleitung. Die Patienten und
das Umfeld werden nach einem bio-psychosozial-spirituellen Modell allumfassend
gesehen, um die enormen Herausforderungen, auf die die betroffene Familien stof3en,
besser 16sen zu konnen (Ambulantes Kinder-Palliativ-Team Mittelhessen, 2022). Gemal
§ 37b und § 132d SGB V besteht bei entsprechender Indikation ein Rechtsanspruch fiir
gesetzlich Versicherte auf eine SAPV (§ 37b SGB 5, 2021; § 132d SGB 5, 2021;
Netzwerk Palliativ-Versorgung fiir Kinder und Jugendliche in Hessen, 2012).

Im Rahmen des Versorgungsprozesses wird das Therapieziel abgesprochen. Wenn nicht

bereits am Versorgungsprozess beteiligt, konnen situationsabhidngig ein ambulanter
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Kinderkrankenpflegedienst, ein ambulanter Kinderhospizdienst, Physiotherapeuten
sowie Hilfsmittelversorger eingebunden und koordiniert werden. Fiir ein sicheres
Vorgehen in einer Notfallsituation werden durch das SAPV Team gemeinsam mit den
Familien Empfehlungen fiir Notfallsituationen erstellt (Krisenpléne).

Die Begleitung erfolgt fiir einen definierten Zeitraum (z.B. zur Krisenintervention), kann

aber auch lidngerfristig in Anspruch genommen werden.

1.3. Der Indexfall

In dem folgenden Abschnitt wird der Fall eines Kindes in hauslicher Palliativersorgung
mit einer komplikativen Varizellen-Infektion beschrieben. Letztlich fiihrte die
Erkrankung des Jungen und die sich daraus abgeleiteten Fragestellungen zu der Thematik

der vorgelegten Dissertation.

1.3.1. Anamnese und Vorgeschichte

Das bei Aufnahme in die SAPV 12 Jahre alte médnnliche Schulkind sei nach unauffilliger
Schwangerschaft termingerecht spontan geboren worden. Die postnatale Anpassung sei
unauftillig verlaufen. In den ersten Monaten der Entwicklung sei aufgefallen, dass der
Junge die Meilensteine der Entwicklung spéter bzw. gar nicht erreicht habe. Er habe kaum
visuell fixiert, habe nicht frei sitzen konnen und sei nicht gekrabbelt bzw. habe nicht
laufen gelernt. Im Alter von 12 Monaten sei es zu einem ersten generalisierten
Krampfanfall gekommen. Die Eltern hitten sich aus Sorge vor moglichen
Imptkomplikationen nicht zu einer Vakzinierung entscheiden konnen.

Im Rahmen dieser Auffilligkeiten erfolgten Vorstellungen bei niedergelassenen Arzten
und in einem Sozialpddiatrischen Zentrum. Im EEG zeigten sich epilepsietypische
Potentiale mit spike-wave Komplexen sowie Allgemeinverdanderungen. Die
Stoffwechseldiagnostik erbrachte weder einen Hinweis auf eine Mitochondriopathie noch
eine Storung des Aminosdurestoffwechsels oder eine Organoazidopathie. In der MRT
Untersuchung des Schédels zeigte sich eine Myelinisierungsstérung und eine deutliche
Hirnvolumenminderung. Die konsekutiven genetischen Untersuchungen lieferten keine

Erklarung fiir die zunehmende spastische Bewegungsstérung, die sich bei dem Jungen in
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den folgenden Monaten entwickelte. Auflerdem zeigten sich zunehmend fokale
Krampfanfille. Der Junge entwickelte im Verlauf ein lautes Schnarchen, ein obstruktives
Schlafapnoesyndrom und eine deutliche rechtskonvexe thorakale Skoliose sowie eine
ausgepragte Kachexie und er wurde letztlich mit einer PEG-Sonde versorgt.

Seit Juli 2016 sei es zu einer deutlichen Verschlechterung mit insbesondere nédchtlichen
obstruktiven Apnoen, deutlicher pulmonaler Sekretretention mit wiederholten
Hustenanféllen bzw. Erstickungsanfillen gekommen. AuBerdem zeigte der Junge
Panikattacken. Im Verlauf sei eine zunehmende Schmerzsymptomatik mit regelmafigem
Aufschreien zu beobachten gewesen. Im Rahmen von wiederholten, stationidren
Aufenthalten wurde ein Highflow-Gerdt mit zusétzlichem Sauerstoff in der Héuslichkeit
installiert, aber eine befriedigende Symptomkontrolle wurde durch die Malnahmen leider
nicht erreicht. Eine Vorstellung in einer spezialisierten Klinik fiir Orthopédie beziiglich
einer eventuellen Korrektur der Skoliose sei erfolgt. Aufgrund der ausgeprigten
Einschrankung der Atemmechanik und des reduzierten Allgemeinzustandes bestiinde
keine OP-Fahigkeit.

Bei der deutlichen dystonen Bewegungsstdrung habe der Junge zuletzt am 20.01.2017
Botulinum-Injektionen erhalten, darauthin sei es zu einer gewissen und zeitlich
limitierten Besserung gekommen. Bei begleitender Inaktivititsosteoporose habe der
Patient wiederholt Frakturen erlitten (Schenkelhalsfraktur rechts sowie Femurfraktur
rechts).

Das maximale Korpergewicht habe 25 kg betragen, bei Aufnahme in die SAPV bestand
eine deutliche Kachexie mit 20,8 kg (< 3. Perzentile; -4,5 z) (Neuhauser et al., 2013).
Nach Erndhrung mit verschiedenen medizinischen Kostformen habe der Junge starkes
Erbrechen entwickelt. Es seien wiederholt Dekubiti, insbesondere am Steil3, aufgetreten.
Der Junge wohnte mit seiner 7 Monate alten Schwester und seinen Eltern sowie dem
GroBvater viterlicherseits in einem eigenen Haus. Der GroBvater hitte kaum Interesse an
den Enkelkindern gezeigt. Die GroBeltern miitterlicherseits seien verstorben. Auch sonst
erhielten die Eltern wenig familidre Unterstiitzung. Zu Beginn der SAPV leisteten die
Eltern die pflegerische Versorgung des Patienten.

Der Junge litt an einer kurativ nicht behandelbaren, lebenslimitierenden Erkrankung mit
hoher Symptomlast, die den Verbleib in der Héuslichkeit gefdhrdete. Somit war die

Indikation fiir eine SAPV gegeben. Nach Assessment und ausfiihrlicher Beratung beider
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Eltern wurde der Patient am 01.03.2017 in die SAPV eingeschlossen.

1.3.2. Untersuchungsbefund bei Aufnahme

12 Jahre altes méannliches Schulkind in stabilem Allgemeinzustand. Man sah eine
ausgeprigte Retrognathie mit inspiratorischer Obstruktion bei teilverlegten Atemwegen.
Man horte deutliche, grobblasige Rasselgerdusche bei bronchialer Hypersekretion. Der
Junge weinte wiederholt wahrend der Untersuchung. Pulmo bds. sonst gut beliiftet, keine
pulmonale Obstruktion. Cor rein und rhythmisch. Rachen reizlos, seborrhoisches Ekzem
im Bereich der Augenbrauen. Druckstelle an der rechten GeséBhalfte 3 x 2 cm, gerdtet
und derb palpabel, am Steill chronischer, nicht ausgeheilter Dekubitus, bei Aufnahme
reizlos. Druckstelle rechts thorakal durch das Korsett 5 x 2 cm gerdtet, mit offener,
rundlicher Stelle im Durchmesser von 0,5 cm. Deutliche rechtskonvexe Skoliose.
Insgesamt deutliche Kontrakturen, rechtes Bein in Streckung, links leicht angewinkelt.
FiiBe deutlich kontrakt, Groflzehe rechts liegt iiber Dig. II, leichte Rotung.
Schwanenhalsdeformitét rechts Dig. II-IV, links Finger kontrakt an Handinnenfldche
anliegend. Leichter Nystagmus, Pupillen kaum Lichtreaktion, intermittierende

Myoklonien.

1.3.3. Maflnahmen im Rahmen der SAPV

Folgende inhaltliche Schwerpunkte wurden mit den Eltern bei Beginn der Versorgung

erarbeitet:

e 24-stiindige Ruf- und Einsatzbereitschaft durch die SAPV

e Symptomkontrolle von Krampfanfillen

e Symptomkontrolle und Therapie bei pulmonalen Infekten/Aspirationspneumonien

e Symptomkontrolle bei Schmerzen

e Symptomkontrolle bei Dyspnoe

e Koordination und Zusammenarbeit mit der neuro- und sozialpédiatrischen Ambulanz
in Siegen

e Koordination und Uberpriifung weiterer Hilfsmittel

e Versuch der psychosozialen Entlastung und Forderung des Empowerment
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e RegelmiBige, aktuell 1x/ wdchentliche Hausbesuche mit Anleitung, Beratung,
entlastenden Gesprichen

e Erarbeitung einer Notfallvereinbarung

1.3.4. Verlaufsbericht

Unter Entlastung und adaptierter Wundversorgung zeigte sich eine addquate Besserung
des Dekubitus am Steil. Bei Kachexie, tetraplegischer Zerebralparese und
rezidivierenden Infekten zeigten sich auch im Verlauf rezidivierend Dekubiti im Bereich
der Auflagestellen - insbesondere im Bereich der Hiiften (Trochanter), an den
Ellenbogengelenken und am Steif3. Etwa 2 Monate nach Versorgungsbeginn bestand ein
Dekubitus Grad III-IV im Bereich des Steiles mit Ausdehnung bis auf den Knochen,
freiliegender Sehne und Wundtaschen bis ca. 4 cm Tiefe. Diarrhoen unter antibiotischer
Therapie erschwerten die Wundversorgung im Steif3-Bereich.

Im Verlauf war eine leichte Steigerung der Sondenerndhrung moglich, hierunter zeigte
sich eine Gewichtszunahme auf 21,7 kg. Zur Verbesserung der Wundheilung erfolgte eine
Substitution mit einem Multivitamin-Zink-Préparat. Insgesamt offenbarte sich eine
deutliche Uberforderung der Eltern, denen es nicht gelang, die Ernihrung des Kindes und

die Lagerung so durchzufiihren, dass sich die Druckstellen besserten.

1.3.5. Windpockenerkrankung

Im Rahmen eines Kinderhospizaufenthaltes im August 2017 zeigte die jiingere Schwester
des Patienten (Kindergartenalter) erste Anzeichen einer Varizelleninfektion, so dass der
Aufenthalt vorzeitig abgebrochen werden musste. Im Verlauf entwickelte der Junge
ebenfalls eine Windpockenerkrankung. Er litt unter Juckreiz, Schmerzen und Husten mit
starker Atemnot und Unruhe. Klinisch entwickelte der Patient eine Pneumonie mit
Sattigungsabfdllen und einem deutlichen zunehmenden Sauerstoftbedarf bei
hypoxémischer respiratorischer Partialinsuffizienz. Leider hatte der Junge auch Zeichen
der deutlichen Dyspnoe.

Bei pulmonalem Sekretverhalt und Retrognathie hatte der Patient immer wieder

Dyspnoe-Anfille mit Sittigungs-Abféllen bis minimal < 40 %, im Rahmen der
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Pneumonie hatte er auch in Ruhe wiederholt SpO2-Werte nur bis 75 %. Mit einer
Sauerstoffvorlage sowie regelméfigen Morphingaben kam es zu einer Besserung der

Dyspnoe-Symptomatik. Eine Impfung gegen Varizellen war nicht erfolgt.

1.3.6. Terminale Phase im Anschluss an die Varizellen-Infektion

In der Zwischenzeit war der Patient zur Sicherung der Grund- und Behandlungspflege
mit Zustimmung der Eltern in einem Pflegeheim untergebracht.

In der Nacht vom 22.11.2017 auf den 23.11.2017, 8 Wochen nach Diagnose der
Varizellen-Pneumonie, war der Junge sehr unruhig und hatte erhebliche SpO. Abfille
verbunden mit Zyanose und Atemnot. Die Medikation mit Morphin wurde entsprechend
angepasst. Im Routine Hausbesuch am Morgen des 23.11.2017 wirkte der Patient aber
wieder stabiler. Hinweise fiir einen Infekt ergaben sich nicht. Der Dekubitus war gut
verheilt.

Am Morgen des 24.11.2017 wurde das SAPV-Team telefonisch informiert, dass sich der
Junge in den letzten Stunden deutlich respiratorisch verschlechtert hitte. Trotz einer
Sauerstoffvorlage von ca. 4 I/min hatte der Junge kaum noch messbare SpO>-Werte.
Dabei sei der Patient aber unter der Regelmedikation mit Morphin entspannt, ruhig und
nicht leidvoll dyspnoeisch gewesen. Es erfolgte darauthin ein Hausbesuch zur
Krisenintervention. Der Patient verstarb um 10:15 Uhr in symptomkontrollierten Zustand
im Bild einer chronischen respiratorischen Insuffizienz bei starker thorakal betonter
Skoliose und nach rezidivierenden pulmonalen Infekten. Moglicherweise hatte die
Varizellen-assoziierte Pneumonie zur endgiiltigen Verschlechterung beigetragen und
letztlich die terminale Phase rascher beginnen lassen. Eine Obduktion wurde weder von

den Pflegekriften, dem SAPV-Team noch von den Eltern angeregt.

1.4. Impfpriventable Erkrankungen/VPD (Vaccine-Preventable Diseases) in
Deutschland

Das Thema der VPDs hat in den letzten Jahren in Deutschland eine zunehmende
Bedeutung erfahren. Die mediale Berichterstattung liber Masernausbriiche (Handel,
2013) und die nationale Strategie zur Bekdmpfung von Masern (Bundesministerium fiir

Gesundheit, 2015) sowie die Diskussionen zur Masern-Impfpflicht haben dazu
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beigetragen (Maybaum, 2019; Storr et al., 2018). In besonderem Maf3e hat die Corona
Pandemie die gesellschaftliche Diskussion zu Impfstrategien speziell bei Hochbetagten
und Patienten mit dem Risiko fiir einen komplizierten COVID-19 Verlauf angeheizt
(Bundesministerium fiir Gesundheit, 2021a; Hohl, 2021; STIKO, 2020). Die Arbeit
wurde vor der Pandemie mit dem Coronavirus SARS-CoV-2 erstellt und kann die damit

im Zusammenhang stehenden Diskussion nicht aufgreifen.

Die Anderungen im Infektionsschutzgesetz (IfSG) 2001 fiihrten zur strukturierten
Surveillance von impfpriaventablen Erkrankungen) (IfSG, 2000).

Nach § 6 Absatz 1 IfSG (Arztmeldepflicht) wird zwischen Verdachtsféllen, Erkrankungen
und Tod unterschieden. Die Erkrankungen mit folgenden Erregern der VPDs sind
meldepflichtig: Diphtherie, akute Virushepatitis A und B, Masern, Meningokokken-
Meningitis oder -Sepsis, Mumps, Pertussis, Poliomyelitis, Rdteln einschlieBlich
Rotelnembryopathie, Tollwut und Varizellen. Nach § 7 Absatz 1 IfSG
(Labormeldepflicht) sind folgende Erregernachweise meldepflichtig: Bordetella
pertussis, Bordetella parapertussis, Corynebacterium diphtheriae, FSME-Virus,
Haemophilus influenzae, Hepatitis-A-Virus, Hepatitis-B-Virus, Influenzaviren,
Masernvirus, Mumpsvirus, Neisseria meningitidis, Poliovirus, Rabiesvirus, Rotavirus,
Rubellavirus und Varizella-Zoster-Virus (IfSG, 2000).

Seit Einfithrung der Meldepflicht 2001 ging die Anzahl der dem Robert Koch-Institut
(RKI) iibermittelten Masernfélle in Deutschland zuriick. Wiederholt kam es aber zu
regionalen Ausbriichen (sieche Abbildung 1) (Matysiak-Klose et al., 2017; Werber et al.,
2017). Besondere mediale Aufmerksamkeit erlangte der Ausbruch von Oktober 2014 bis
August 2015 in Berlin. Es wurden tiber 1.200 Erkrankungen gemeldet. Aulerdem kam es
zu Meldungen von Masernerkrankungen in Bayern, Sachsen und Brandenburg (STIKO,
2015a). 2017 wurden besonders viele Félle aus Duisburg (160 Félle), Leipzig (54 Fille)
und Berlin (33 Fille) tibermittelt (Matysiak-Klose, 2017). Ausbriiche traten vor allem im

familidren Umfeld, aber auch in Schulen und medizinischen Einrichtungen auf.
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Abbildung 1. Masern in Deutschland, 2010-2020 (Robert Koch Institut, 2020)

Auch international kam es in den letzten Jahren zu Masern-Ausbriichen (Patel et al.,
2020). 2019-2020 wurden bei einer Masernepidemie in der Demokratischen Republik
Kongo tiber 350.000 Menschen infiziert und es wurden 6.500 Todesfille gemeldet
(Roberts, 2020). 2018-2020 wurden in Madagaskar tiber 240.000 Menschen, 2017-2020
in der Ukraine 115.000 Menschen infiziert (Roberts, 2020).

Die geschilderten Ausbriiche der VPDs sind auf nicht ausreichend hohe Impfquoten
zuriick zu fithren (Damm et al., 2016; UNICEF, 2021). Auflerdem werden die Masern-
Erkrankungen aufgrund einer massiven Zuwanderung und Tourismusreisen nach
Deutschland im- und exportiert (Matysiak-Klose et al., 2019).

Eine weitere, ebenfalls dulerst bedeutsame impfpraventable Infektionserkrankung ist die
Influenza. Insbesondere iltere Menschen und Personen, die bereits an einer chronischen
Erkrankung leiden, haben ein erhdhtes Komplikationsrisiko (Robert Koch Institut, 2019).
Eine Erfassung, Darstellung und Analyse der Influenza-Verlaufsdaten in Deutschland
wird mittels Wochen- und Saisonberichten von der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI)
durchgefiihrt (Robert Koch Institut, 2021a). AGI ist eine aus Offentlichen Mitteln
subventionierte Kooperation der ehrenamtlich engagierten Praxen (als Sentinel
Surveillance) und des RKI (AGI, 2021).

Laut dem Saisonbericht 2019 wurden von den Gesundheitsdmtern in Deutschland
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193.879 Influenza-Fille iibermittelt. Von insgesamt 995 Influenza-assoziierten Todesfille
wurde bei circa 60 % (607 Meldungen) die Influenza-Infektion als Todesursache
angegeben (Robert Koch Institut, 2019).

2019 wurden 5.685 Influenza-Ausbriiche (mit im Durchschnitt 4 Beteiligten) in
Deutschland iibermittelt. 42 % aller Ausbriiche waren Klein- oder Schulkinder. Eine
Ursache fiir die hohe Rate an Erkrankungen von Kindern war, dass die Mehrheit dieser
Patienten ihren erstmaligen Kontakt mit Influenzaviren erlitten haben (Robert Koch

Institut, 2019).
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Abbildung 2. Influenza in Deutschland, 2019 (Robert Koch Institut, 2021b)

Ein Schutz vor Influenza kann durch hygienische Maflnahmen und Impfprophylaxe
erreicht werden (Lester-Smith et al., 2009).

In der ,,Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland* (KiGGS)
Welle 2 gaben 10,3 % der befragten Eltern an, ihre Kinder nicht empfehlungsgerecht
impfen zu lassen. Befragt nach der Ursache der nicht erfolgten Impfungen gaben 7,7 %
der Eltern an, Angst beziiglich moglicher gesundheitlicher Schiaden zu haben oder das
Durchmachen der Krankheit gegeniiber der entsprechenden Impfung zu befiirworten. 2,5
% der Eltern nannten andere Griinde, wie z.B. akute Erkrankungen zum Zeitpunkt der
geplanten Impfungen, das Versdumen der Impfung oder nicht vorhandene Informationen
iber die Notwendigkeit der Impfung (Poethko-Miiller et al., 2019).

Neugeborene und junge Sduglinge sind bis zum Erfolg der ersten, eigenen Impfungen auf

den miitterlichen Nestschutz angewiesen, der jedoch nur 3 bis 4 Monate nach der Geburt
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anhilt (Science et al., 2019). Fiir die Personen, die (noch) nicht geimpft werden kénnen
(z.B. Sauglinge, ungeschiitzte schwangere Frauen oder Immunsupprimierte) spielt die
Immunitdt in der Bevolkerung (Gemeinschaftsschutz) eine besonders grof3e Rolle.

Die Kinder, die von einem SAPV Team behandelt werden, leiden hdufig an schweren,
chronischen und weit fortgeschrittenen Erkrankungen oder sind akut schwer erkrankt und
dadurch oft immunsupprimiert. Diese vulnerablen Patienten sind bei akuten Infektionen
besonders gefdhrdet und zeigen zudem héufig andere infektiose Komplikationen (z.B.
Pneumonien) (Bixler et al., 2020; Edwards et al., 2012).

Impfungen erfolgen in Deutschland nach den Empfehlungen der Stindigen

Imptkommission (STIKO) des Robert Koch Instituts.

1.5. Grundlagen der STIKO

Das IfSG regelt den rechtlichen Rahmen zur Verhiitung und Bekidmpfung von
Infektionskrankheiten einschlieflich der empfohlenen Impfungen in Deutschland. Es
sollen iibertragbare Infektionskrankheiten, ihre Ausbreitung, Komplikationen und
Todesfille verhindert werden (IfSG, 2000).

Eine Schutzimpfung im Sinne des § 2 Nr. 9 IfSG ist die Gabe eines Impfstoffes mit dem
Ziel, vor einer iibertragbaren Krankheit zu schiitzen.

Die vom unabhéngigen ehrenamtlichen STIKO-Expertenrat etablierten, einmal jéhrlich
aktualisierten, evidenzbasierten Empfehlungen zur Immunisierung in Deutschland
werden seit dem Jahr 2007 vom Gemeinsamen Bundesausschuss als Grundlage fiir die
Schutzimpfungsrichtlinie ibernommen und gelten als der medizinische Standard fiir
Impfungen in Deutschland. Somit handelt es sich bei der von der STIKO empfohlenen
Immunisierung um eine Regelleistung der gesetzlichen Krankenversicherung. Die
Teilnahme an Impfprogrammen ist in der Regel freiwillig.

Die im Jahr 1972 eingerichtete STIKO ist mit der Geschéftsstelle im Fachgebiet
Impfpriavention des RKI verankert (STIKO, 2019). Die Aufgaben des RKI sind in § 4 des
Infektionsschutzgesetzes beschrieben (IfSG, 2000). Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
gewihrleistet eine staatliche Zulassung und Priifung der Impfstoffe, Chargenfreigabe

sowie Bewertung der Nebenwirkungen (IfSG, 2000).
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1.5.1. Standardimpfungen

Unter Standardimpfungen werden Impfungen mit hohem Nutzen-Risiko-Verhiltnis
sowohl auf individuellem Niveau als auch auf der Bevolkerungsebene verstanden.

Der Impfkalender 2019 beinhaltet Standardschutzimpfungen gegen folgende
Infektionskrankheiten bzw. Erreger: Tetanus, Diphtherie, Pertussis, Haemophilus
influenzae Typ b, Poliomyelitis, Hepatitis B, Pneumokokken, Rotaviren, Meningokokken
C, Masern, Mumps, Rételn, Varizellen, humanes Papillomavirus (HPV) und Influenza
(als Standardimpfung jéhrlich ab 60 Jahren) (STIKO, 2019).

Die aktive Immunisierung beginnt ab der 6. Lebenswoche mit der Schluckimpfung gegen
Rotaviren, die Grundimmunisierung gegen die oben genannten Krankheiten (auBer
Influenza und HPV) wird in der Regel im 2. Lebensjahr abgeschlossen (sieche Anhang 1.
Impfkalender (Standardimpfungen) fiir Sduglinge, Kinder, Jugendliche und Erwachsene,
RKI, 2018 und die Ausfiihrungen hierzu).

1.5.2. Indikationsimpfungen

Neben den Standardimpfungen konnen auch Impfungen bei besonderen
epidemiologischen Voraussetzungen oder nach individueller Risikoabschitzung bei
erhohtem Expositions-, Erkrankungs- oder Komplikationsrisiko indiziert sein
(Bundesministerium fiir Gesundheit, 2021; Robert Koch Institut, 2021). Diese Impfungen
konnten gerade bei schwer und chronisch kranken Kindern von besonderem Interesse
sein.  Auch bei lebenslimitiert erkrankten Kindern konnten bestimmte
Indikationsimpfungen potentiell leidvolle Symptome einer VPD verhindern.
e Influenza
Fiir Kinder, die an chronischen Vorerkrankungen leiden, ist die Immunisierung gegen
Influenza in der Regel ab dem 6. Lebensmonat indiziert. Auch Personen mit
Immundefizienz bzw. -suppression gehoren zur Risikogruppe (STIKO, 2019). Die
Impfindikation ist ebenfalls fiir das familidre und medizinische Umfeld der Patienten
gegeben, bei welchen eine erniedrigte Wirksamkeit der Influenza-Impfung wegen der
Grunderkrankungen besteht.
Die Impfung wird in der Regel jahrlich ab Oktober bis Mitte Dezember empfohlen,

um einen rechtzeitigen, vollstindigen Schutz vor der bevorstehenden Influenzawelle
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aufzubauen. Die Empfehlung fiir die Antigenkombination im inaktivierten,
quadrivalenten Impfstoff wird von der WHO nach der Untersuchung der
zirkulierenden Virus-Varianten jedes Jahr angekiindigt. Dariliber hinaus ist fiir die
zwel bis 17-jdhrigen Patienten eine Immunisierung mit attenuiertem Influenza
Lebendimpfstoff unter Beachtung der Kontraindikationen (unter anderem
Immunsuppression) zugelassen, z.B. bei bekannter Spritzenphobie (STIKO, 2016a,
2019b). Fiir Kinder bis zum neunten Lebensjahr, die erstmalig eine Influenza-
Impfung erhalten, sind in den Fachinformationen der Herstellers zwei Impfdosen im
Abstand von einem Monat empfohlen (PEI, 2022).

Pneumokokken

Neben den Standardimpfungen gegen Pneumokokken fiir Kinder sind von der
STIKO zusitzliche altersunabhidngige Impfindikationen bestimmt (STIKO, 2019c,
2016b):

1. Immundefizienz bzw. -suppression;

2. chronische Krankheiten (z.B. chronische Erkrankungen des Herzens oder der
Atmungsorgane, Stoffwechselkrankheiten, neurologische Krankheiten);

3. anatomische und Fremdkorper-assoziierte Risikofaktoren (z.B. Cochlea-
Implantat) mit erhohtem Risiko fiir eine Pneumokokken-Meningitis.

Unter Beriicksichtigung des vorherigen Impfstatus und Alters wird fiir jede
Risikogruppe ein Impfschema fiir eine sequenzielle Pneumokokken-Impfung
empfohlen (Koch et al., 2018).

Bei weiterbestehender Impfindikation wird die Impfung mit dem 23-valenten
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoft (PPSV23) einmal in sechs Jahren wiederholt
(STIKO, 2019c).

Meningokokken B

Nach einer individuellen Risikoabschitzung fiir eine invasive Meningokokken-
Infektion (z.B. bei Personen mit Immundefizienz) empfiehlt die STIKO neben einer
Impfung gegen die Meningokokken Serogruppen A, C, W und Y eine zusétzliche
Immunisierung gegen die Serogruppe B (STIKO, 2015b). Die Wirksamkeit der
Meningokokken B Impfung bei diesen Personen wurde jedoch noch nicht untersucht.
In kleinen, nicht kontrollierten Studien, welche die Immunogenitit dieser Patienten

mit der von gesunden Probanden verglichen, konnten indirekte Hinweise auf eine
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vergleichbare (Andreoni et al., 1993; Fijen et al., 2001; Platonov et al., 2008) oder
niedrigere (Biselli et al., 1993) Immunogenitdt nach einer Impfung mit dem
bivalenten (Serogruppen A, C) oder dem tetravalenten (Serogruppen A, C, W, Y)
Polysaccharid-Meningokokken-Impfstoffen festgestellt werden.

Hepatitis A

Eine Impfindikation gegen Hepatitis A besteht bei Personen, deren
Ansteckungsgefahr erhoht ist (z.B. bei Hamophilie-Patienten mit héufigen
Blutprodukttransfusionen). Als Reiseimpfung wird die Immunisierung fiir Reisende
in Gebiete mit hoher Pravalenz von Hepatitis A empfohlen (viele tropische Regionen,
Mittelmeerraum und Osteuropa) (STIKO, 2019c, 2017). In Deutschland sind sowohl
monovalente Hepatitis A Impfstoffe als auch Kombinationsimpfstoffe gegen
Hepatitis A und Hepatitis B oder Hepatitis A und Typhus (ab 16 Jahren) verfiigbar
(PEIL 2021).

Studien und Modelrechnungen wiesen darauf hin, dass bei Probanden nach
vollstdndiger Grundimmunisierung (in der Regel zwei Impfdosen, bei dem Hepatitis
A- und Hepatitis B-Kombinationsimpfstoff drei Dosen) ein mindestens 12-25 Jahre
anhaltender Impfschutz vorliegt (Bian et al., 2010; Bovier et al., 2010; Van Herck et
al., 2011). Es besteht keine generelle Indikation zur Auffrischimpfung nach
vollendeter ~Grundimmunisierung. Im Einzelfall (z.B. bei signifikanter
Immunsuppression) konnte jedoch die Auffrischimpfung notwendig sein (Robert
Koch Institut, 2021).

Frithsommermeningoenzephalitis (FSME)

Nach den fiir das Jahr 2019 aktuellen Hinweise der STIKO zu FSME-Risikogebieten
in Deutschland, wurden 161 Kreise als solche ausgewiesen. Dazu gehéren Bayern,
Baden-Wiirttemberg, Siidhessen, das siidostliche Thiiringen und Sachsen. Auch in
Mittelhessen (Landkreis Marburg-Biedenkopf), im Saarland (Landkreis Saar-Pfalz-
Kreis) und in Rheinland-Pfalz (Landkreis Birkenfeld) besteht eine erhohte
Ansteckungsgefahr fiir FSME (STIKO, 2019c¢).

In oben genannten Gebieten lebenden Personen, fiir die ein hohes Risiko der Zecken-
Exposition besteht, wird eine Impfung gegen FSME empfohlen. Die Impfschemata
fiir die Grundimmunisierung und die Auffrischimpfungen sind abhédngig von dem fiir

Kinder zugelassenen Impfstoft (PEI, 2019).
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e Humanes respiratorisches Synzytial-Virus (RSV)
Eine aktive Immunisierung gegen RSV ist zur Zeit nicht verfiigbar. Der in Deutschland
zur passiven Immunisierung zugelassene monoklonale Antikorper (Palivizumab), der
das oberflachliche Fusionsprotein A des RSV bindet, sollte nur bei ausgewihlten
Risikopatienten zur RSV-Prophylaxe angewendet werden (AWMF-LL 048-012,
2017). Die Indikation zur Palivizumab-Immunisierung sollte bei Friihgeborenen,
Neugeborenen und jungen Siduglingen sowie Kindern mit bronchopulmonaler
Dysplasie,  angeborenen = hidmodynamisch  relevanten = Herzerkrankungen,
neuromuskuldren Erkrankungen, schweren Immundefekten, immunsuppressiver
Therapie und chromosomalen Aberrationen (wie der Trisomie 21), die zu Beginn der
RSV-Saison (von Anfang November bis Anfang Dezember) jlinger als 2 Jahre sind,
erwogen werden (AWMF-LL 048-012, 2017). Palivizumab wird jedes Jahr ab Anfang
November bis Anfang Mérz in monatlichen Abstdnden intramuskuldr appliziert. Bei
stationdr betreuten Kindern sollte die erste Dosis vor oder spitestens unmittelbar nach
der Entlassung verabreicht werden (AWMF-LL 048-012, 2017).

Aufgrund des Indexfalls mit einer schweren Varizella-assoziierten Pneumonie (siche

Seite 4) wurde diskutiert, ob und inwiefern sich impfpraventable Erkrankungen in der

Versorgung lebenslimitiert erkrankter Kinder im hauslichen Umfeld auswirken.

1.5.3. Impfstofftypen

Impfstoffe sind Arzneimittel die das Immunsystem zum Schutz vor Infektionskrankheiten
aktivieren (PEI, 2023).

Es werden Impfstoffe fiir passive und aktive Immunisierung unterschieden.

Die passive Immunisierung ist eine Methode, bei der eine Person Antikorper erhélt, um
schnellen voriibergehenden Schutz vor einer spezifischen Krankheit zu erhalten. In dem
Fall produziert der Korper keine Antikdrper und es baut sich keine langanhaltendere
Immunitét auf.

Die aktive Immunisierung ist ein Verfahren, bei dem das Immunsystem der geimpften
Person durch die Verabreichung eines Impfstoffs aktiv dazu angeregt wird, spezifische
Immunantworten zu entwickeln, einschlieBlich der Produktion von Antikérpern. Dem zu

folge kann das Immunsystem bei Kontakt mit einem Krankheitserreger schnell und
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effizient reagieren, um die Krankheit zu verhindern oder in milderen Formen zu

bekampfen.

Es gibt verschiedene Arten von Impfstoffen, die jeweils das Immunsystem auf eine

bestimmte Weise stimulieren und so Schutz vor bestimmten Krankheitserregern bieten

konnen:

e Lebendimpfstoffe
Diese Impfstoffe enthalten abgeschwichte (attenuierte) Formen des
Krankheitserregers und regen eine Immunantwort an, ohne die Krankheit auszuldsen.
Dadurch wird eine starke wund langanhaltende Immunantwort erzeugt,
dementsprechend sind bei vielen Lebendimpfstoffen weniger Impfdosen erforderlich.
Es ist wichtig zu beachten, dass Lebendimpfstoffe bei immunsupprimierten Patienten
normalerweise nicht angewendet werden, da es ein geringes Risiko fiir die
Entwicklung der aktiven Krankheit gibt.
Beispiele hierfiir sind der Impfstoff gegen Masern, Mumps und Rételn, oraler
Impfstoff gegen Poliomyelitis, der Rotavirusimpfstoff. Der attenuierte Influenza-
Lebendimpfstoff wird als Nasenspray verabreicht und enthilt abgeschwéchte
Grippeviren (diese Art von Influenza-Impfung wird seltener eingesetzt).

e Inaktivierte oder Totimpfstofte
Diese Impfstoffe werden aus abgetdteten oder inaktivierten Krankheitserregern
hergestellt, dabei sind die Erreger nicht mehr fdhig, eine Krankheit auszulosen, aber
sind noch immunogen. Obwohl sie mdglicherweise keine so langanhaltende
Immunitét bieten wie Lebendimpfstoffe, sind sie sicher und wirksam. Bei einigen
Totimpfstoffen ist es notwendig, Auffrischungsimpfungen in regelmaBigen
Abstinden zu verabreichen, um die Immunitét aufrechtzuerhalten.
Beispiele hierfir sind die Impfstoffe gegen Tetanus, FSME und Influenza.

e Untereinheitenimpfstoffe (Proteinimpfstoffe)
Diese Art von Impfstoffen wird aus spezifischen Proteinen oder Proteinfragmenten
des Krankheitserregers hergestellt. Im Gegensatz zu Lebendimpfstoffen oder
attenuierten Impfstoffen enthalten Proteinimpfstoffe keine lebenden oder
abgeschwéchten Erreger. Stattdessen bestehen sie aus den fur die Immunreaktion
wichtigen Antigenen, die eine gezielte Immunantwort auslosen kénnen, aber keine

Krankheit verursachen kénnen.
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In einigen Fallen sind Auffrischungsimpfungen erforderlich, um die Immunitét
aufrechtzuerhalten, da Proteinimpfstoffe moglicherweise keine lebenslange
Immunitat bieten.

Rekombinante Impfstoffe erhalten ausgewahlte gereinigte virale Proteine, sie finden
Anwendung gegen Hepatitis A und B.

Bei Anwendung von Polysaccharid-Impfstoffen (z.B. gegen Pneumokokken) wird die
Immunantwort durch die Zuckerketten auf der Oberflache des Erregers ausgel6st. Bei
Konjugat-Impfstoffen werden diese Antigene im Impfstoff chemisch an ein Protein
gebunden.

Toxoid-Impfstoffe

Diese Impfstoffe bestehen aus inaktivierten bakteriellen Toxinen. Sie werden zur
Vorbeugung von Krankheiten eingesetzt, die durch bakterielle Toxine wie Tetanus
und Diphtherie verursacht werden. Bei der Immunisierung mit einem Toxoid-
Impfstoff erkennt das Immunsystem das Toxoid als Fremdkorper und bildet
Antikorper dagegen. Diese Antikorper sind spezifisch fur das Toxoid und kénnen es
neutralisieren, wenn es in den Korper gelangt. Dadurch wird die Person vor den
schadlichen Wirkungen des echten Toxins geschitzt.

Bei Toxoid-Impfstoffen ist es oft notwendig, Auffrischungsimpfungen in
regelméBigen Abstdnden zu erhalten, um den Schutz aufrechtzuerhalten, da die
Immunitat im Laufe der Zeit nachlassen kann.

Genetische Impfstoffe

Bei Anwendung dieser Impfstoffe werden die Antigene, die Immunantwort
verursachen, im Korper der immunisierten Person hergestellt. Fur den Impfstoff wird
ein Teil des genetischen Materials (DNA, RNA oder mRNA) des Erregers verwendet.
Beim Eindringen in die Zellen werden bestimmte Oberflachenproteine des zu
bekdmpfenden Virus produziert. Somit wird eine Immunantwort gegen diese Proteine
und damit die Viren aufgebaut (PEI, 2023).

1. Virale Vektorimpfstoffe: Diese Impfstoffe verwenden ein harmloses Virus
(beispielweise vermehrungsunféhige Adenoviren), um genetisches Material
des Zielerregers zu tbertragen und somit eine Immunantwort auszulésen. Der
COVID-19-Impfstoff von Johnson & Johnson sowie der Ebola-Impfstoff sind
Beispiele fur virale Vektorimpfstoffe. Vektorimpfstoffe rufen eine spezifische
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Immunantwort hervor, Auffrischimpfungen sind in der Regel erforderlich.
Vektorimpfstoffe sind eine vielversprechende Technologie und haben sich in
der Bekampfung verschiedener Krankheiten als wirksam erwiesen. Sie bieten
Vorteile in Bezug auf die Aktivierung einer starken Immunantwort und die

Flexibilitat bei der Entwicklung von Impfstoffen gegen neue Erreger.

. Messenger-RNA (mRNA)-Impfstoffe enthalten ein genetisches Material

(mRNA), das Zellen anweist, ein Antigen (in den COVID-19-Impfstoffen das
Spike-Protein des SARS-CoV-2-Virus) zu produzieren, was eine
Immunantwort auslost. Somit enthalten sie keine lebenden Krankheitserreger
und koénnen daher keine Krankheit verursachen. RNA-Impfstoffe kdnnen eine
starke und spezifische Immunantwort hervorrufen und vergleichsweise schnell
entwickelt und hergestellt werden, was sie besonders nitzlich bei der
Bekdmpfung von neu auftretenden Infektionskrankheiten macht. Diese
Impfstoffe, wie die Pfizer-BioNTech- und Moderna-COVID-19-Impfstoffe,
gewannen wahrend der COVID-19-Pandemie an Bedeutung. Diese
Technologie hat das Potenzial, bei der Bekampfung verschiedener

Infektionskrankheiten eine wichtige Rolle zu spielen.

. DNA-Impfstoffe sind innovative biomedizinische Arzneimittel, die als Trager

fir den Bauplan des jeweiligen Antigens ein ringférmiges DNA-Molekil
(Plasmid) aus ungeféhrlichen Bakterien enthalten. Wenn diese DNA in einigen
Korperzellen des Impflings aufgenommen werden, produzieren sie das Protein
des Krankheitserregers, das auf der Oberflache der Zelle dem Immunsystem
prasentiert wird, dadurch wird die Immunreaktion gegen den
Krankheitserreger ausgelost. Die Impfstoffe konnen ebenfalls wie mRNA-
Impfstoffe schnell und in groBen Mengen produziert werden. Zurzeit gibt es in
Deutschland und weltweit noch keine zugelassenen DNA-Impfstoffe fiir den
menschlichen Gebrauch (PEI, 2023).

Kombinationsimpfstoffe erhalten eine spezifische Mischung von mehreren
Krankheitserregern oder dessen Bestandteilen bzw. Toxinen, sodass solcher Impfstoff
gleichzeitig vor verschiedenen Infektionskrankheiten schutzt (PEI, 2023). Beispiele
hierfur sind die DTP- (gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis) und MMR- Impfstoffe
(gegen Mumps, Masern, Roteln). Diese Kombinationen reduzieren Zahl der
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Injektionen und somit der Impftermine, was zu einer besseren Impfadharenz und den
Immunisierungsraten der Bevolkerung fuhrt.

e Poly- bzw. multivalente Impfstoffe rufen einen Immunschutz gegen mehrere Sub-
oder Serotypen eines Erregers hervor. Dazu gehort der polyvalente Impfstoff gegen
Pneumokokken (bis zu 23 Serotypen des Pneumokokken-Bakteriums). Bei dem in der
Regel tetravalenten Influenza-Impfstoff handelt es sich um die Mischung aus
Oberflachenantigenen von mehreren Stammen des Influenzavirus (PEI, 2023). Der
Influenza-Impfstoff soll vor den verschiedenen Stammen des Influenzavirus
schutzen, die in einer saisonalen Grippe auftreten kdnnen. Die Grippeviren verandern

sich im Laufe der Zeit, weshalb jahrlich neue Impfstoffe entwickelt werden.

Die Wahl des richtigen Impfstofftyps ist entscheidend, um den bestmoglichen Schutz vor
Krankheiten zu gewihrleisten. Dabei sollten mehrere Faktoren beriicksichtigt werden,
darunter die Art des Erregers, der gewlinschten Immunantwort, Sicherheitsaspekten und
der verfiigbaren Herstellungstechnologie. Auflerdem spielen dabei das Alter des
Impflings, der Gesundheitszustand und andere individuelle Uberlegungen eine wichtige
Rolle.

1.6. Vorerfahrungen beziiglich impfpriventabler Erkrankungen in der

Palliativmedizin

Es wurde eine Suche in der medizinischen Online-Datenbank Medline (PubMed, 1990-
2018) mit den folgenden Schlagwortern (Medical Subject Headings) in sinnvollen
Kombinationen gesucht: ,palliative treated children®, ,palliative care“, ,vaccine
preventable diseases®, ,,vaccination, ,hospice®, “infection, ,,diphtheria®, ,tetanus®,
,pertussis®, ,,poliomyelitis®, ,,measles®, ,,mumps®, ,,rubella®, , haemophilus influenzae
type b®, “rotavirus”, “meningococcal infections”, “RSV”, ,varicella (chickenpox)®,
»pneumococcal infections®, ,,influenza®.

Es wurde keine Studie gefunden, in der die Héaufigkeit, die Symptomlast oder die
Komplikationen der VPDs bei palliativ behandelten Patienten untersucht wurde. Es gibt
keine publizierten Daten zur Impfcompliance dieser Patienten und es gibt keine

evidenzbasierten = Empfehlungen zur Immunisierung von  Patienten  mit

lebenslimitierenden Erkrankungen in einer hauslichen Palliativversorgung.
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1.7. Fragestellungen

Somit ergaben sich die Fragestellungen der vorgelegten Arbeit:

1)
2)
3)

4)

5)
6)

7)

8)

Wie viele und welche VPDs traten bei padiatrischen Palliativpatienten in SAPV-
Teams in Deutschland auf?

Welche leidvollen Symptome traten in Zusammenhang mit VPDs auf?

Uber welche Komplikationen wurde beziiglich der VPDs berichtet?

Kam es zu Krankenhauseinweisungen und/oder intensivmedizinischen
Behandlungen?

Gab es Todesfille, die mit einer VPD assoziiert waren?

Wie hoch war die altersspezifische Schutzrate beziiglich VPDs in der SAPV-KJ
im Vergleich zum Kollektiv der KiGGS-Studie?

Bestanden loko-regionale Unterschiede zwischen SAPV-KJ Patienten im
Vergleich zum Kollektiv der KiGGS-Studie?

Bestand ein Zusammenhang zwischen der Impfentscheidung und der

Diagnosestellung einer lebenslimitierenden Erkrankung?

2. Material und Methoden

Die PalliVac-Studie besteht aus zwei konsekutiven Teilprojekten.

1)

2)

Bundesweite retrospektive Befragung aller SAPV-Teams fiir Kinder und
Jugendliche beziiglich bekannter Félle mit VPDs (= Phase 1).

Prospektive, multizentrische Querschnittstudie beziiglich der Schutzrate gegen
VPDs aller in den teilnehmenden SAPV-Teams behandelten Patienten (= Phase 2,
sieche Abbildung 3. Zeitplan der PalliVac-Studie).
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Abbildung 3. Zeitplan der PalliVac-Studie

2.1. Material und Methoden/Phase 1

Nach der Formulierung der Fragestellungen und Konzeption der Studie wurde der
Ethikantrag bei der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der JLU eingereicht.
Nach Priifung erfolgte ein positives Votum am 28.05.2018 (AZ 133/18, siche Anhang 5.
Votum der Ethik-Kommission aus Gieflen). Danach wurde das Studienvorhaben beim
Deutschen Register fiir Klinische Studien sowie bei der WHO (International Clinical
Trials Registry) gepriift und publiziert (Studiennummer: DRKS00015045) (DRKS,
2019).

Nach der Versorgung des Indexpatienten wurde eine Erhebung weiterer, moglicher Fille
von VPDs bei pidiatrischen Palliativpatienten mit einer Befragung aller
Kinderpalliativteams und der stationdren Kinderhospize in Deutschland durchgefiihrt
(siche Anhang 2. Fragebogen Phase 1 der PalliVac-Studie).

Die Kollegen aller 33 Kinderpalliativteams und 16 stationdren Kinderhospize in
Deutschland wurden gebeten, anonymisierte Félle mit impfpraventablen Erkrankungen

aus ihrem Patientenkollektiv zu melden. Die Befragten konnten anonym antworten.
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Da in der Palliativmedizin im ambulanten Rahmen nur selten apparative oder
labortechnische Verfahren angewendet werden, wurde bewusst auch nach Verdachtsfillen
gefragt. Der hierzu entwickelte Fragebogen enthielt folgende Variablen:

1) Berufserfahrung des Befragten (in Jahren);

2) Regionales Tatigkeitsfeld (Bundesland) des Befragten;

3) Diagnostizierte VPD bei betreuten Patienten;

4) Art der ggf. erfolgten Diagnostik der VPD (z.B. PCR, Serologie);

5) Verdacht auf eine VPD bei betreuten Patienten;

6) Art und Schwere der Symptome;

7) Alter der Patienten mit VPD (in Jahren);

8) Palliativbegriindende Diagnose der Patienten mit VPD;

9) Artund Schwere von Komplikationen der VPD.
Im Abschnitt A14 des Fragebogens wurde zusdtzlich nach der Haltung und Meinung der
Befragten beziiglich VPDs in der SAPV gefragt:

1) Meinung zur Relevanz von impfpraventablen Erkrankungen in der SAPV-KJ;

2) Haltung zur potentiellen Verhinderung von leidvollen Symptomen durch eine

Impfung;
3) Haltung zum Impfschutz in der Familie;
4) Ethische Haltung zu dem unvorhersehbaren und ggf. raschen Versterben an VPD
in der SAPV;

5) Meinung zum Applikationsweg von Impfstoffen.

Die Kollegen wurden iiber den Mailverteiler der AG Kinder und Jugendliche der
Deutschen Gesellschaft fiir Palliativmedizin angeschrieben. Zusétzlich wurden den
Teilnehmern Anschreiben und Fragebogen auch postalisch {ibermittelt. Die Beantwortung
der Fragen war online durch das Programm LimeSurvey ® (Lime Survey GmbH,
Hamburg) oder schriftlich moglich.

Eine Datenbank mit den Items des Fragebogens wurde mit der Software SPSS 25.0 (IBM;
Inc., Chicago, IL, USA) angelegt. Aulerdem wurden der Meldeweg (online/postalisch)
sowie die Teilnehmergruppe (Hospize, SAPV) erfasst.

Nach Eingang der Fragebogen wurden die Ergebnisse in die Datenbank eingegeben und
im Vier-Augen-Prinzip durch zwei Arzte (Weiterbildung Kinderkeilkunde/Facharzt
Kinderheilkunde) auf Vollstindigkeit und korrekte Eingabe gepriift.
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Die online-Daten wurden von LimeSurvey in die Software SPSS 25.0 (IBM; Inc.,
Chicago, IL, USA) importiert und ebenso gepriift.

2.2. Material und Methoden/Phase 2

In einer prospektiven Querschnittstudie wurden ausschlieBlich anonymisierte
Impfausweise von den Patienten aller teilnehmenden SAPV-Teams erfasst (siche Anhang
4. Checkliste flir die Anonymisierung).

Bei der Aufnahme in die SAPV wurden die Impfausweise der Patienten von den
Mitarbeitern des Palliativteams entgegengenommen. Die ausgefiillten Seiten des
Impfdokuments wurden kopiert bzw. fotografiert. Darauthin wurden zur Anonymisierung
Namen, Vornamen und Geburtsdaten sowie die Daten der impfenden Arzte geschwirzt
oder abgedeckt.

Begleitend zu jedem Impfausweis wurde ein Dokumentationsbogen ausgefiillt (siche
Anhang 3. Datenbogen Phase 2 der PalliVac-Studie). Es wurden folgende Variablen
erfasst:

e Datum der Meldung; falls mehrere Impfausweise an einem Tag gemeldet wurden,
erfolgte eine identische Nummerierung von Dokumentationsbogen und dem
Impfausweis

e Palliativbegriindende Hauptdiagnose

e Datum der Erstdiagnose

e Alter des Patienten in Jahren und Monaten

e Geschlecht des Patienten

e Name des meldenden SAPV-Teams.

Die anonymisierten Kopien der Impfausweise wurden zusammen mit dem Datenbogen
per Post, Fax oder E-Mail an das Studienzentrum gesendet.

Es erfolgte eine Analyse, ob die tatsdchlich verabreichten Impfungen mit denen der
giiltigen Empfehlungen der STIKO iibereinstimmten. Zusétzlich erfolgte ein Abgleich
mit den Schutzraten beziiglich impfpraventabler Erkrankungen anhand der KiGGS-Daten
Welle 2.
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2.3. Statistische Auswertung

Die

statistische Auswertung erfolgte zunichst deskriptiv. Zur Priifung von

Mittelwerten/Medianen wurden parametrische Tests, hier bei fehlender Normalverteilung

der Wilcoxon Test verwendet. Das Signifikanzniveau wurde bei p < 0,05 festgelegt.

2.2.1. Teilnehmende Zentren

An der prospektiven Phase der PalliVac-Studie nahmen sechs SAPV-Teams aus

verschiedenen Bundeslidndern teil:

SAPV-KJ Team .Mittelhessen, Universititsklinikum GieBen und Marburg,

Klinik far Kinder- und Jugendmedizin (Hessen)
Das SAPV-KJ Team in Giellen (Tréger Universitatsklinikum Giellen und

Marburg) ist ein interdisziplinares Team aus Arzten fir Kinder- und
Jugendmedizin, Gesundheits- und Kinderkrankenpflegerinnen und einem
Psychologen mit Fachweiterbildung (Hauch et al., 2016). Die Anzahl der
Einwohner im Einzugsgebiet des Teams betragt 1,2 Millionen.

SAPV Team ., PALUNA®. Universititsklinikum Tubingen, Klinik fiir Kinder- und

Jugendmedizin (Baden-Wirttemberq)
Das SAPV Team ,,PALUNA® (Tréger: Universitatsklinikum Tlbingen) ist ein

interdisziplinares Team aus Arzten fiir Kinder- und Jugendmedizin, Gesundheits-
und Kinderkrankenpflegerinnen und einer Psychologin mit Fachweiterbildung. In
Kooperation mit den Kreiskliniken Reutlingen ist das Team ,,PALUNA* flr die
Versorgung in den Landkreisen Tibingen, Reutlingen, Zollernalb, Calw,
Freudenstadt und Rottweil zustandig (insgesamt circa 1,12 Millionen Einwohner
im Einzugsgebiet). Die Landkreise Tuttlingen, Sigmaringen und Konstanz betreut
,PALUNA® kooperativ mit den SAPV-Teams Freiburg und Ulm-Ravensburg
(Universitatsklinikum Tibingen, 2021).

Kinderpalliativteam Jena, Universitédtsklinikum Jena, Klinik fiir Kinder- und

Jugendmedizin (Thiiringen)

Das Kinderpalliativteam Jena (Tréger: Universitatsklinikum Jena) besteht aus
Kinderérzten und Kinderkrankenschwestern. Im Einzugsgebiet des Teams leben

etwa 2,1 Millionen Menschen (entspricht der Einwohnerzahl von Thiringen).
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Kinderpalliativteam ..Saar*, Kinder-Hospizdienst Saar, Neukirchen (Saarland)

Die Tatigkeit des Teams Saar (Trager: Ambulantes Hospiz St. Michael,
Volklingen, Ambulantes Hospiz St. Josef, Neunkirchen, St. Jakobus Hospiz
gemeinniitzige GmbH, Saarbriicken) teilt sich in zwei Aufgabengebiete: den
Kinderhospizdienst und  das  Kinder-Palliativteam.  Der  primare
Versorgungsauftrag des Teams betrifft das Saarland mit rund 1 Million
Einwohnern. Zusétzlich werden benachbarte Kreise von Rheinland-Pfalz mit
ebenfalls etwa 1 Million Menschen mitbetreut.

SAPV-KJ Team ,.Briickenteam/SAPPV*, DRK-Heinrich-Schwesternschaft e.V.

(Schleswig-Holstein)

Das Briickenteam Heinrich-Schwesternschaft aus Kiel (Tréger: Deutsches Rotes
Kreuz) ist ein interdisziplindres Team aus Gesundheits- und
Kinderkrankenschwestern, Familienhebammen, Arztinnen und Arzten sowie
einer Sozialpaddagogin. Das Team betreut ganz Schleswig-Holstein (etwa 2,9
Millionen Einwohner im Einzugsgebiet) bis auf ein Gebiet noérdlich von
Hamburg, das vom dortigen Team mitversorgt wird.

SAPV-KJ Team ,,Syke®, Kinderhospiz Léwenherz (Niedersachsen)

Das SAPV-KJ Team Syke ,,Lowenherz (Trager: Kinderhospiz Léwenherz e.V.)

besteht aus Facharzten fur Kinderheilkunde und Kinderkrankenpflegepersonal.
Das Team kooperiert im sudostlichen Niedersachsen in der Kinderhospizarbeit
mit den Hospizvereinen aus Bad Harzburg, Celle, Goslar, Helmstedt und den
beiden Hospizvereinen in Hildesheim. Im Einzugsgebiet leben etwa 900.000

Einwohner.

Das Konzept der PalliVac Studie wurde den lokalen Ethik-Kommissionen in Tiibingen,

den Landesdrztekammern im Saarland, Schleswig-Holstein (Kiel) und

Niedersachsen (Syke) vorgelegt und positiv begutachtet.

Vor dem Studienbeginn wurden alle teilnehmenden Zentren telefonisch und im Online-
Verfahren initiiert (siche Anhang 11. Telefonische Initiierung der teilnehmenden Teams
(PowerPoint Prisentation)). Per E-Mail erhielten die Teams zusétzliche Informationen

uber den Arbeitsablauf.
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2.2.2. Patientenauswahl

Patienten, die folgende Einschlusskriterien erfiillten, wurden in die Studie aufgenommen:
e Vorliegen einer lebenslimitierenden Erkrankung mit der Indikation zu einer SAPV
e Betreuung eines teilnehmenden SAPV-Teams innerhalb des Zeitraumes vom
01.01.2019 bis 31.12.2019
e Zustimmung des teilnehmenden Teams und positives Ethik-Votum

e Zustimmung der Eltern (bzw. der Patienten) zur Teilnahme an der Studie.

Ein Datensatz konnte keine Beriicksichtigung finden, wenn trotz vollstindig ausgefiilltem
Datenbogen und anamnestisch vollstindiger Impfungen kein Impfausweis vorlag. Wenn
der Patient oder die Erziehungsberechtigten angaben, dass der Patient noch keine
Impfungen erhalten hatte, wurde der Patient in Beriicksichtigung des Alters entsprechend

als ,,ungeimpft™ klassifiziert.

2.2.3. Datenerfassung

Es wurde auch fiir die prospektive Phase eine Datenbank in SPSS 25.0 (IBM; Inc.,
Chicago, IL, USA) erstellt.

Die Items der Fragebogen (Datum der Meldung und der Erstdiagnose,
palliativbegriindende Diagnose mit ICD-10 Codierung, Alter, Geschlecht, ACT-Gruppe
(siehe Seite 102) und das betreuende Team) wurden iibertragen.

Aufgrund des sehr breiten, anzunehmenden Spektrums der gemeldeten
lebenslimitierenden Erkrankungen wurden alle palliativbegriindende Diagnosen in
insgesamt 9 Gruppen aufgeteilt: 1 - onkologische Erkrankungen (z.B. Leukdmien und
Hirntumoren), 2 - Fehlbildungen (z.B. Spina bifida mit assoziierter Hirnfehlbildung), 3 —
Stoffwechsel- und Speichererkrankungen (z.B. Mukopolysaccharidosen, Morbus
Krabbe), 4 - pneumologische Erkrankungen (z.B. Mukoviszidose), 5 - kardiologische
Erkrankungen (z.B. nicht kurativ behandelbare Herzfehler), 6 - Folge eines
Traumas/Vergiftung (z.B. Schiadel-Hirn-Trauma, fetales Alkoholsyndrom), 7 - perinatale
Asphyxie, 8 - sonstige Erkrankungen (z.B. Kurzdarmsyndrom, terminale
Niereninsuffizienz), 9 - neuropédiatrische Erkrankungen (z.B. Miller Dieker Syndrom,

spinale Muskelatrophie).
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Fiir den Fall, dass eine Diagnose mehreren Gruppen zugeordnet werden konnte, war die
fiihrende Symptomatik entscheidend (z.B. bei einer schweren Tetraparese in Folge einer
perinatalen Asphyxie - Diagnosegruppe 7; bei einer Epilepsie bei bekannten
Hirnfehlbildungen - Diagnosegruppe 2).

Da die Impfraten der KiGGS Studie in Altersclustern angegeben werden, wurden die
Studienpatienten analog eingeteilt (Poethko-Miiller et al., 2019): 0 = bis 2 Jahre, 1 =3 bis
6 Jahre, 3 =7 bis 10 Jahre, 4 = 11 bis 13 Jahre, 5= 14 bis 17 Jahre, 6 = ab 18 Jahre.

Es wurden die Klebeetiketten bzw. Eintrdge mit dem Namen der Impfpriaparate und das
Impfdatum jeder dokumentierten Impfung im Impfausweis erfasst und den
entsprechenden VPDs zugeordnet.

e Bei der Immunisierung gegen Tetanus, Diphtherie, Pertussis, Poliomyelitis, Hib,
Hepatitis B, Pneumokokken, Rotaviren, MMR, Varizellen und HPV wurde
bewertet, ob die Patienten gar nicht, unvollstindig oder entsprechend der
Empfehlungen der STIKO geimpft wurden.

e Aullerdem wurde bei den Impfungen gegen TDP (Tetanus, Diphtherie, Pertussis)
und Poliomyelitis beriicksichtigt, ob bei bestehender Indikation eine
Auffrischimpfung erfolgte.

e Bei der Pneumokokken-Impfung wurde die Zugehorigkeit einer Risikogruppe
(siche Seite 13) analysiert und iberpriift, ob eine Indikation zu einer
Indikationsimpfung vorlag. Zusitzlich wurde abgeglichen, ob die von der STIKO
empfohlene Wiederholung der Impfung mit dem 23-valenten Polysaccharid-
Impfstoff (PPSV23) in allen drei Risikogruppen mit einem Mindestabstand von 6
Jahren gegeben worden war (STIKO, 2016).

e Die Patienten in der PalliVac-Studie, die eine Impfung gegen Meningokokken B
erhielten, wurden ausschlieSlich mit ,,Bexsero ® (GlaxoSmithKline GmbH &
Co. KG) geimpft. In der Datenbank wurde dokumentiert, ob die Impfung
entsprechend der Fachinformation des Herstellers erfolgte.

e Bei der Impfung gegen die saisonale Influenza war zu beachten, dass diese bei
Indikation jahrlich zu wiederholen ist. Es wurde analysiert, wie hoch die jahrliche
Impfquote  des  Patientenkollektivs  unter  Berlicksichtigung  der
Altersempfehlungen (gidngige Impfstoffe sind ab dem 6. Lebensmonat

zugelassen) und der entsprechenden Saison war. Da bei der erstmaligen Influenza-
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Impfung bei Kindern unter 9 Jahren entsprechend der Fachinformation der
Impfstoffe eine zweimalige Impfung notwendig ist, wurde nur eine regelrechte
zweimalige Gabe als adéquate Erstimmunisierung gewertet. Nach der Priifung der
Indikation wurde die Anzahl der erfolgten Impfungen in Relation zu den
entsprechend der STIKO-Empfehlungen moglichen Impfjahren gesetzt. Da das
Datum der palliativbegriindenden Diagnosestellung zur Ermittlung des Beginns
der Indikationsstellung fiir die Influenzaimpfung notwendig ist, konnte bei den
Patienten, bei denen dies nicht bekannt war bzw. nicht gemeldet wurde, keine
Berechnung der Influenza-Impfquote erfolgen.

e Die Einschitzung der Rate erfolgter RSV-Prophylaxe mit Palivizumab wurde
nach der Priifung der Indikation durchgefiihrt. Als indiziert wurde die Impfung
gewertet bei  Frilhgeborenen  (Geburt vor Vollendung der 37.
Schwangerschaftswoche), die zu Beginn der RSV-Saison jiinger als 6 Monate alt
waren sowie Kindern unter 2 Jahren, die innerhalb der letzten 6 Monate wegen
bronchopulmonaler Dysplasie behandelt wurden oder einen hidmodynamisch
relevanten angeborenen Herzfehler hatten. Zudem galt die Impfung als indiziert
bei z.B. syndromalen oder neurologischen Grunderkrankungen, die durch
zusétzliche Risikofaktoren (wie eine chronische Lungenerkrankung, einen
Herzfehler, einen schweren Immundefekt oder eine Friihgeburtlichkeit)
beeintrachtigt waren (AWMF-LL 048-012, 2017). Es wurde mit
Berticksichtigung des Lebensalters, der RSV-Saison (von Anfang November bis
Ende Februar oder Anfang Mérz) und der Einhaltung der 4-wdchentlichen
Abstinde zwischen den Injektionen gepriift, ob der Patient iiberhaupt,
unvollstindig oder gemdl der Impfempfehlung behandelt wurde.

¢ Die Impfungen gegen Hepatitis A und FSME wurden gezihlt und mit den jeweils
giiltigen Empfehlungen der STIKO verglichen. Im Ergebnis wurde festgehalten,
ob die entsprechenden Impfungen iiberhaupt, unvollstindig oder vollstindig
erfolgten und ob Auffrischimpfungen gegeben oder ausgelassen wurden.

e Bei der selten indizierten BCG-Impfung wurde verglichen, ob diese ggf. in dem
Heimatland des Kindes oder noch in der jeweils giiltigen Fassung der

Impfempfehlungen der STIKO indiziert gegeben oder nicht gegeben wurde.

AulBlerdem wurde bei vorliegenden Impfliicken gegen Tetanus, Diphtherie, Pertussis,
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Poliomyelitis, Hib, Hepatitis B, Pneumokokken, Rotaviren, Meningokokken C und B,
Mumps, Masern, Roteln, Varizellen, Influenza und FSME der zeitliche Zusammenhang
zum Datum der palliativbegriindenden Diagnose gepriift — d.h. ob die regelrechte
Immunisierung nach der palliativen Diagnosestellung pausiert bzw. abgebrochen wurde.
SchlieBlich wurde ein Vergleich der Impfquoten der Patienten der PalliVac-Studie und
des Normalkollektivs (KiGGS Welle 2) durchgefiihrt. Es wurden t-Tests fiir metrische
Variablen verwendet. Signifikante Unterschiede zeigen sich auf dem 5%-Niveau
(zweiseitig).

Aufgrund der eigenen Erfahrungen in der Versorgung von Kindern mit
lebenslimitierenden Erkrankungen wurde die Hypothese formuliert, dass Kinder, die
schwere neurologische Beeintrdchtigungen haben und iiber weniger soziale Kontakte
verfiigen auch ein reduziertes Risiko haben, an VPDs zu erkranken. Um die spezifischen
Bedeutungen der einzelnen Impfungen fiir die vulnerable Gruppe der SAPV-Patienten zu
bewerten, wurde ein klinischer Risikoscore, genannt VacRisk, entwickelt, der qualitative
und quantitative Aspekte beinhaltet. Hierzu zéhlen:

1. Schwere der potentiell leidvollen Symptome der VPDs:

Erfahrene Kinderdrzte wurden hinsichtlich der Schwere der moglichen belastenden
Symptome interviewt und parallel wurde ein Erfassungsbogen ausgefiillt. Die Schwere
der potentiellen Symptome wurde mittels einer Likert-Skala (I = min. bis 5 = max.
Ausprigung) erfasst und deskriptiv statistisch ausgewertet. Die Mittelwerte der einzelnen
VPDs gingen in den VacRisk-Score ein.

2. Haufigkeit (Inzidenz) der einzelnen Erkrankungen:

Die quantitativen Faktoren waren die einzelnen Inzidenzen der VPDs (Meldejahr 2020)
(Robert Koch Institut, 2021e). Anhand der Hohe der Inzidenz (n/100.000) wurden 5
Risikocluster gebildet (0 = wenig/bis kein Risiko bis 4 = hohes Risiko): >1.000 =4; 101-
1000=3;100-11=2;10-1=1;<1=0.

3. GroBe der individuellen Impfliicke:

Die VPD-spezifische Impfliicke wurde aus der Differenz zwischen der Impfrate des
Normalkollektivs (KiGGS Welle 2) und der Impfrate der PalliVac-Kohorte berechnet und
es wurden entsprechend der Hohe der Liicken Cluster gebildet (1 = geringe Liicke =
wenig/bis kein Risiko bis 4 = grofle Impfliicke = hohes Risiko): > 0,45 =4; > 0,35 - 0,45
=3;>0,25-0,35=2;>0,15-0,25=1;<0,15=0.
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Der VacRisk-Score ist die Summe der genannten Teilfaktoren (1. — 3.) und kann

mindestens 1 bis maximal 12 Punkte betragen.

2.2.4. Speicherung der Daten

Die Speicherung der anonymisierten Daten erfolgte in einer zweifach-verschliisselten

Datenbank der Justus-Liebig-Universitit Giel3en.

2.4. Hypothesen fiir die konfirmatorische Auswertung der Studienziele

Zur Untersuchung der im Abschnitt 1.7. présentierten Fragen wurden folgende

Hypothesen aufgestellt:

Nullhypothese: Die altersspezifische Schutzrate beziiglich VPDs und die loko-regionalen
Unterschiede bei in der SAPV-KJ behandelten Patienten sind statistisch nicht signifikant
verschieden zum verglichenen Kollektiv der KiGGS Welle 2.

Alternativhypothese: Die o.g. Unterschiede sind statistisch signifikant.

3. Ergebnisse
3.1. Ergebnisse der retrospektiven Phase der PalliVac-Studie

3.1.1. Angaben zu den Teilnehmern der Fragebogenstudie

An der Befragung nahmen Mitarbeiter von 33 der 35 SAPV-Teams (94,3 %) und 2 von
16 stationdren Kinderhospizen (Deutscher Kinderhospizverein e.V., 2019) (12,5 %) teil.
16 (45,7 %) Fragebogen wurden online ausgefiillt, 19 (54,3 %) wurden postalisch
tbermittelt.

Die Verteilung der Befragten nach dem regionalen Tétigkeitsfeld ist in der folgenden
Abbildung 4. Regionales Tétigkeitsfeld der Befragtendargestellt.
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Abbildung 4. Regionales Titigkeitsfeld der Befragten

Die Berufserfahrung in der Palliativversorgung lag bei den Teilnehmern in beiden
Gruppen (SAPV und Hospiz) zwischen 1 und 20 Jahren (Median 7,5 Jahre, +/- 5,1 SD)
(siche Abbildung 5. Arbeitserfahrung der Befragten). Der Mittelwert fiir die
Berufserfahrung der Befragten, die in der SAPV titig waren, betrug 6,0 Jahre (+/- 5,1
SD) bzw. 9,5 Jahre (+/- 3,54 SD) fiir Hospizmitarbeiter.

15

10

Arbeitserfahrung in der SAPV (Jahre)

Abbildung S. Arbeitserfahrung der Befragten
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3.1.2. VPDs in der SAPV

Es wurden 25 Patienten mit nachgewiesenen VPDs (= Gruppe 1) und 22 Patienten mit
Verdacht auf eine VPD (= Gruppe 2) gemeldet. Zwischen den beiden Gruppen gab es
keinen Unterschied im Alter und Geschlecht sowie in der Verteilung der ACT-Gruppen
(siche Tabelle 1.).

Patienten |Alter (Jahre), ACT-Gruppe |(vermutete) Diagnose (%), mehrere
(n) Mittelwert (+/- SD) |(%) Antworten moglich
Gruppe 1 |7,5(£5,1) 1:1(4 %) Klinische Diagnose 64,7 %
_ 2:0 (0 %) - : o
N=25 3: 13 (52 %) Antikorper-Nachweis 29,4 %
4:11 (44 %) |Direkter Erregernachweis 58,8 %
Gruppe 2 (6,9 (£ 4,2) 1:1(5%) Klinischer Verdacht
_ 2:0 (0 %)
N=22 3: 12 (55 %)
4: 9 (40 %)

Tabelle 1. Charakteristika der Studienpopulation Phase 1

In der ersten Gruppe waren Influenza (44 %) und Varizellen (16 %) die hdufigsten VPDs.
AuBlerdem wurde jeweils ein Fall von Diphtherie, Hepatitis A und B, Masern,
Meningokokken, Pertussis, Pneumokokken, Rotavirus, RSV und Rételn berichtet (siehe
Abbildung 6. Verteilung der diagnostizierten VPDs sowie Verdachtsfille).

Die Diagnose einer VPD wurde in 64,7 % der Félle klinisch gestellt, in 58,8 % mithilfe
eines direkten Erregernachweises (PCR und/oder Agglutinationstest) und in 29,4 %
mittels des Antikdrpernachweises (es waren mehrere Antworten mdoglich).

In Gruppe 2 wurden am haufigsten der Verdacht auf Influenza (56 %), Pertussis und

Rotavirus-Infektion (jeweils 14 %) angegeben.

33



Ergebnisse

Patientenzahl
N=47
Verdacht auf eine Diagnose einer
VPD/Gruppe 2 VPD/Gruppe |
N=22 N=25
i Influenza 56% Influenza 44%
‘ Pertussis 14% Varizellen 16%

‘ SRR LA Diphtherie 4%

Hepatitis A 4%

‘ Meningokokken 4%
: Hepatitis B 4%

Masern 4%
> Masemn 4%

RSV 4%
* 5 Meningokokken 4%

Varnizellen 4% .
Pertussis 4%

Pueumokokken 4%
Rotaviren 4%
RSV 4%

Riételn 4%

Abbildung 6. Verteilung der diagnostizierten VPDs sowie Verdachtsfille

3.1.3. Symptome und Komplikationen

In den beiden Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf berichtete
Komplikationen oder Schwere der Symptome, so dass die Daten kumulativ analysiert
wurden. Die Auspragung der Symptome war statistisch nicht normal verteilt. In der
deskriptiven Analyse wurden Median und Quantile (25. bzw. 75. Quantil) berechnet
(siche Tabelle 2).

Alle Patienten litten an mittelschweren bis schweren Symptomen, inklusive Fieber
(Median 4,0/Q25: 3,0; Q75: 4,0) und Verschlechterung des Allgemeinzustandes (Median
4,5/Q25: 3,25; Q75: 5,0). Die Mehrzahl der Patienten (45 von 47) litt an mittelschwerer
bis schwerer Dyspnoe (Median 4,0/Q25: 1,0; Q75: 5,0). Eine Verschlechterung der
neurologischen Symptome wurde bei der Mehrzahl (35 von 47) der Patienten mit einem
Mittelwert von 1,5 (Q25: 1,0; Q75: 3,75) berichtet. Schmerzen wurden mit einem
Mittelwert von 1,5 (Q25: 1,0; Q75: 3,0) weniger haufig angegeben (28 von 47).
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Symptome (Likert-Skala: 1= keine
Symptomlast, 5= sehr hohe Symptomlast)

Anzahl der Patienten mit Symptomen/

Median (Q25 und Q75)

Fieber

N =47. Median 4,0 (Q25: 3,0; Q75: 4,0)

Verschlechterung des Allgemeinzustandes

N =47. Median 4,5 (Q25: 3,25; Q75: 5,0)

Dyspnoe

N =45. Median 4,0 (Q25: 1,0; Q75: 5,0)

Verschlechterung der neurologischen

Symptome

N = 35. Median 1,5 (Q25: 1,0; Q75: 3,75)

Schmerzen

N = 28. Median 1,5 (Q25: 1,0; Q75: 3,0)

Tabelle 2. Symptome und Ausprigung

In der Befragung wurde angegeben, dass bei 10 Patienten eine Krankenhauseinweisung

erfolgte. Alle diese Patienten wurden auf einer Intensivstation behandelt und 7 Patienten

beatmet. Zwei Patienten verstarben an Komplikationen der VPD.

Krankenhauseinweisung

[l

Beatmung

Infektion eines SAPV-Teamm itglieds
Versterben I

o F 4 &

Abbildung 7. Komplikationen der VPD, N=34

Die befragten Arzte berichteten zudem iiber Ereignisse, bei denen nicht bei dem

erkrankten Patienten selbst, sondern bei einem Teammitglied der SAPV-Teams nach

Patientenkontakt eine VPD mit Komplikationen auftrat. Bei 5 SAPV-Teammitgliedern

wurde der Verdacht einer Influenza-Infektion aufgrund des Patientenkontakts angegeben

(siehe Abbildung 7).
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3.1.4. Meinung der Befragten zu VPDs in der SAPV

Auf die Frage zur professionellen Haltung zur Impfung bei SAPV-Patienten gaben alle
antwortenden Arzte an, dass Impfungen in der Palliativversorgung eine bedeutsame bis

sehr bedeutsame Rolle spielen sollten (sieche Tabelle 3).

Item (Likert-Skala: 1 = keine Zustimmung, 5=| Anzahl der antwortenden Kollegen /
grofle Zustimmung) Median (Q25 und Q75)

,Die Thematik ,Impfen‘ spielt in der SAPV keine Rolle” |N =30
Median 2,0 (Q25: 1,0/Q75: 3,0)

»Es kann sinnvoll sein, die VPDs zu verhindern, um N = 30

leidvolle Symptome zu vermeiden® Median 5,0 (Q25: 4,25/Q75: 5,0)

,Man sollte mehr auf den Impfstatus des Umfeldes achten* | N = 30
Median 5,0 (Q25: 3,0/Q75: 5,0)

Tabelle 3. Meinung der SAPV-Leistungsbringer

Unter den antwortenden Arzten bestand ein starker Konsens dariiber, dass es niitzlich sein
konnte, VPDs bei SAPV-Patienten durch Impfungen zu verhindern.

75 % der Befragten stimmten zu, dass der Impfstatus des Umfeldes der Palliativpatienten
mehr Beachtung finden sollte.

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der Bewertung verschiedener
Impfmethoden. Die befragten Kollegen wiirden mit groBerer Wahrscheinlichkeit oral
oder nasal (Median 5,0; Q25 4,0; Q75 5,0) als intramuskuldr oder subkutan impfen
(Median 1,0; Q25 1,0; Q75 2,0) (p < 0,001, Wilcoxon-Test, siche Abbildung 8).
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lch wirde keinen Patienten impfen oder impfen  Ich kénnte mir vorstellen, dem Patienten eine oral zu
lassen, wenn er dafir eine Injektion (i.m. undfoder s.  verabreichende Impfung (z.B. gegen Rotaviren) zu
) bendtigen wirde. geben oder zu verordnen.

Abbildung 8. Spezifizierung der Impfmethode

3.2. Ergebnisse der prospektiven Phase

3.2.1. Studienablauf und Charakterisierung der Studienkohorte

Die Datenerhebung erfolgte vom 01.01.2019 bis 31.12.2019. Einzelne Nachmeldungen
von Patienten, die in diesem Erhebungszeitraum betreut wurden, wurden bis

einschlieBlich 01.07.2020 angenommen.

Wihrend der prospektiven Phase der Studie wurden die Daten von 227 Patienten und
deren Impfdokumenten von den sechs teilnehmenden SAPV-Teams erhoben und
analysiert. Bei 11 Patienten (4,8 %) waren die Grundimmunisierungsdaten aufgrund von

verloren gegangener Impfdokumente nicht bekannt.

Die Verteilung der Patienten nach dem betreuenden SAPV-Team ist in der Abbildung 9
dargestellt.
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Abbildung 9. Verteilung der Patienten nach dem SAPV-Team (%)

Um die Rekrutierungsquote zu ermitteln wurde nach Ablauf des Erhebungszeitraumes die

Gesamtzahl aller in die SAPV eingeschlossenen Patienten im untersuchten Zeitraum

erfragt.
SAPV- Anzahl der | Anzahl der | % der | Chi-
Team gemeldeten betreuenden gemeldeten Quadrat -
Patienten Patienten Fille Test
Giellen 42 43 97,7 n.s.
Tiibingen 42 43 97,7 n.s.
Jena 44 55 80,0 n.s.
Saar 55 71 77,5 n.s.
Kiel 16 49 32,7 v =
12,3821;
p <0.05
Syke 28 30 93,3 n.s.
Gesamt 227 291 79,8

Tabelle 4. Vergleich von den gemeldeten und betreuten Patienten

Es zeigte sich eine signifikant geringere Rekrutierungsrate im Team Kiel/Schleswig
Holstein. Insgesamt wurden von den SAPV-Teams die Daten der Impfausweise von
79,8% der im Studienzeitraum betreuten Patienten erfasst.

Die demographischen Daten der gemeldeten Studienpatienten sind in Tabelle 5

dargestellt.
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PalliVac Kohorte
N= 227
Geschlecht: Q 110 (48,5)
/(%) 3 117 (51,5)
Alter (Jahre): 08,54 £7,62

Median 7,04
ACT-Gruppen: 1: 47 (20,7)
n/(%) 2:94)

3: 58 (25,6)

4: 113 (49,8)
Diagnosegruppen: | Onkologie: 34 (15,0 %)

Fehlbildung: 47 (20,7 %)
Stoffwechsel-/Speichererkrankung: 38 (16,7 %)
Pneumologie: 4 (1,8 %)

Kardiologie: 6 (2,6 %)

Trauma: 6 (2,6 %)

Asphyxie: 29 (12,8 %)

Neuropadiatrie: 44 (19,4 %)

Sonstige: 19 (8,4 %)

Tabelle 5. Charakteristika der Studienpopulation Phase 2

Das Geschlechterverhiltnis war in der Patientenpopulation ausgeglichen.

Ergebnisse

Das Alter der Studienteilnehmer lag zwischen dem Neugeborenenalter (wenige Tage) bis

zu 30,06 Jahren (sieche Abbildung 10).
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Abbildung 10. Alter der Patienten in Jahren

36,1 % der untersuchten Patienten waren jlinger als 3 Jahre. Die Altersgruppe der 11- bis
einschlieBlich 13-Jéhrigen hatte den kleinsten Anteil mit 7,1 % an der Studienpopulation.
11,0 % der Patienten waren élter als 18 Jahre. Das Team Saar hatte einen signifikant

hoheren Anteil an jungen Erwachsenen.

Team Signifikanz
Altersgruppe B . ;
Gieflen Tiibingen Jena Saar Kiel Syke gesamt
N= 42 42 44 55 16 28 227
18 18 16 19 5 6 80
0-2 (42,9%) | (42,9%) | (36,4 %) | (34,5 %) (31,1 %) (21,4 %) (36,1 %)
n.s.
10 10 7 5 3 5 40
3-6 (23,8%) | (23,8%) | (159%) | (9,1 %) (18,8 %) (17,9 %) (17,6 %)
n.s.
7 7 5 5 6 6 36
7-10 (16,7 %) | (16,7 %) | (11,4%) | (9,1 %) (37,5 %) (21,4 %) (15,9 %)
n.s.
2 2 4 5 1 2 16
11-13 (4,8 %) (4,8 %) (9,1 %) (9,1 %) (6,3 %) (7,1 %) (7,1 %)
n.s.
3 3 8 6 1 7 28
14-17 (7,1 %) (7,1 %) (18,2 %) | (10,9 %) (6,3 %) (25,0 %) (12,3 %)
n.s.
2 2 4 15 0 2 25
>=18 (4,8 %) (4,8 %) (9,1 %) (27,3%) | (0 %) (7,1 %) (11,0 %)
- x (5) =13,86;
p <0,05

Tabelle 6. Verteilung der Altersgruppen nach Teams
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Alter der Diagnose Team Signifikanz
einer
lebenslimitierenden |  GieBen | Tiibingen Jena Saar Kiel Syke gesamt
Erkrankung
N= 42 42 44 55 16 28 227
33 26 35 50 11 20 175
0-2 (78,6 %) | (61,9%) | (79,5%) | (90,9%) | (68,8%) | (71,4%) | (77,1%)
n.s.
3 5 2 3 2 6 21
3-6 (7,2 %) (11,9%) | (4,5%) (5,5 %) (125%) | (21,4%) | (9.3%)
n.s.
2 6 2 1 2 1 14
7-10 (4,8 %) (14,2 %) | (4,5 %) (1,8 %) (12,5 %) | (3,6 %) (6,2 %)
n.s.
1 1 1 0 1 1 5
11-13 (2,4 %) (2,4 %) (2,3 %) (0 %) (6,2 %) (3,6 %) (2,2 %)
n.s.
1 2 1 1 0 0 5
14-17 (2,4 %) (4,8 %) (2,3 %) (1,8 %) (0 %) (0 %) (2,2 %)
n.s.
2 0 1 0 0 0 3
>=18 (4,8 %) (0 %) (2,3 %) (0 %) (0 %) (0 %) (1,3 %)
n.s.
Unbekannt, Datum | 0 2 2 0 0 0 4
der  Erstdiagnose | (0 %) (4,8 %) (4,5 %) (0 %) (0 %) (0 %) (1,8 %)
fehlt n.s.

Tabelle 7. Alter bei Diagnose

Die Diagnosen der Studienteilnehmer wiesen ein typisches breites Spektrum der
Erkrankungen in der SAPV auf. Bei jeweils einem Fiinftel der Patienten lagen eine
neuropédiatrische Erkrankung oder eine Fehlbildung vor.

Die ACT-Gruppe 4 hatte mit einem Anteil von 49,8 % die meisten Patienten.

3.2.2. Impfungen gegen Tetanus in der Studiengruppe

Eine altersentsprechende Immunisierung gegen Tetanus wiesen 136 (63 %) der Patienten
auf, einen unvollstindigen Impfstatus hatten die verbleibenden 80 (37 %) Studien-
Teilnehmer (siehe Abbildung 11). Es handelte sich bei 22 Patienten (10,2 %) um eine
unvollstindige Grundimmunisierung, bei einem Fiinftel der Félle (43 Patienten, 19,9 %)
um eine fehlende Auffrischimpfung und um eine komplett fehlende Immunisierung gegen

Tetanus bei 15 Patienten (6,9 %).
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Abbildung 11. Immunisierung gegen Tetanus, N=216

Der Vergleich der Impfquoten von Diphtherie und Pertussis mit Tetanus ergab keine

signifikanten Unterschiede.

Tetanus Diphtherie Pertussis
N= 216 216 216
Altersentsprechende
. 136 (63 %) 136 (63 %) 135 (62,5 %)
Immunisierung
Keine Immunisierung 15 (6,9 %) 15 (6,9 %) 17 (7,9 %)
Unvollstandige
22 (10,2 %) 23 (10,7 %) 24 (11,1 %)
Grundimmunisierung
Fehlende Auffrischimpfung 43 (19,9 %) 42 (19,4 %) 40 (18,5 %)
Tabelle 8. Impfquoten von Tetanus, Diphtherie, Pertussis

Es lieBBen sich loko-regionale Unterschiede in den Impfquoten gegen Tetanus feststellen.

Die Patienten des Teams aus Gieflen und Tiibingen wiesen einen hdheren Anteil an

Kindern auf, die nicht mit einer Immunisierung gegen Tetanus begonnen hatten.
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Team Signifikanz
GieBlen | Tiibingen Jena Saar Kiel Syke gesamt

N= 42 37 44 51 16 26 216
Altersentsprechende | 21 17 33 35 12 18 136
Immunisierung (50 %) (45,9 %) | (75 %) (68,6 %) | (75 %) | (69,2 %) | (63,0 %)

n.s.
Nicht 21 20 11 16 4 8 80
altersentsprechende (50 %) (54,1 %) | (25 %) (31,4%) | (25 %) | (30,8 %) | (37 %)
Impfung n.s.
Davon gar keine 10 2 1 1 1 0 15

Impfung begonnen 47,6 %) | (10 %) 9,1%) | (63%) | (25%) | (0%) (6,9 %)
1 (5) = 18,96;

p <0,01
Davon 5 6 4 3 1 3 22
unvollstindige (23,8%) | (30%) | (36,4 %) | (18,6%) | (25%) | (37.5%) | (10,2 %)
Grundimmunisierung n.s.
Davon fehlende 6 12 6 12 2 5 43
Auffrischimpfung (28,6 %) | (60 %) | (54,5%) | (75%) | (50 %) | (62,5 %) | (19,9 %)
n.s.

Tabelle 9. Loko-regionale Unterschiede an Impfquoten gegen Tetanus

3.2.3. Impfungen gegen Hib in der Studiengruppe

171 Patienten (79,9 %) wurden altersentsprechend gegen Haemophilus influenzae
immunisiert. Eine unvollstdndige Grundimmunisierung gegen Hib wiesen 21 Patienten
(9,8 %) auf, nicht geimpft waren 22 Patienten (10,3 %) (siche Abbildung 12).

Eine der niedrigsten Impfquoten gegen Hib (61,9 %) fand sich bei den Patienten des
Teams in GieBen. Der Anteil der Kinder, die keine Immunisierung erhalten hatten, war in

GieBen signifikant hoher.
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Clkeine Immunisierung
[altersentsprechend

1 Grundimmunisierung
““nicht volistindig

Team Signifikanz
GieBen | Tiibingen Jena Saar Kiel Syke gesamt

N= 42 36 44 51 16 25 214
Altersentsprechende | 26 29 38 43 14 21 171
Immunisierung (61,9 %) | (80,6 %) | (86,4 %) | (84,3 %) | (87,5 %) | (84,0 %) | (79,9 %)

n.s
Keine 11 3 1 3 1 2 21
Immunisierung (26,2 %) | (8,3 %) 2,3%) | (5.9%) |(6,3%) (8,0 %) (9,8 %)

2 (5) =12,69;

p <0,05
Unvollstandige 5 4 5 5 1 2 22
Grundimmunisierung | (11,9 %) | (11,1 %) | (11,4 %) | (9.8 %) | (6,3 %) (8,0 %) (10,3 %)

n.s.

Tabelle 10. Loko-regionale Unterschiede an Impfquoten gegen Hib

3.2.4. Impfungen gegen Poliomyelitis in der Studiengruppe

Bei 165 Patienten (77,1 %) wurde eine altersentsprechende Immunisierung gegen

Poliomyelitis festgestellt. Bei 49 Patienten (22,9 %) war die Immunisierung liickenhaft.

Ein Drittel davon (15 Patienten, 30,6 %) wies eine fehlende Immunisierung auf, 22
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Patienten (44,9 %) hatten eine unvollstandige Grundimmunisierung und bei einem Viertel

der Félle (12 Patienten, 24,5 %) war eine Auffrischimpfung nicht erfolgt (siche Abbildung

13).

Die niedrigste Impfquote gegen Poliomyelitis (64,3 %) fand sich bei den Patienten des

Teams in Gieflen (siche Tabelle 11). Der Anteil der Kinder, die keine Immunisierung

erhalten hatten, war auch in Gie3en signifikant hoher.

[lkeine Immunisierung
[laltersentsprechend

-_]Grundimmunisnerung
nicht vollstandig

L_Ifehlende Auffrischung
Abbildung 13. Immunisierung gegen Poliomyelitis, N=214
Team Signifikanz
Gieflen | Tiibingen Jena Saar Kiel Syke gesamt

N= 42 36 44 51 16 25 214
Altersentsprechende | 27 25 36 40 14 23 165
Immunisierung (64,3 %) | (69,4 %) | (81,8 %) | (78,4 %) | (87,5 %) | (92,0 %) | (77,1 %)

n.s.
Nicht 15 11 8 11 2 2 49
altersentsprechende | (35,7 %) | (30,6 %) | (18,2 %) | (21,6 %) | (12,5 %) | (8 %) (22,9 %)
Impfung n.s.
Davon keine 10 2 1 1 1 0 15
Immunisierung (66,7 %) | (18,2 %) | (12,5 %) | (9,0 %) | (50 %) (0 %) (30,6 %)

¥ (5) =18,72;

p <0,01
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Team Signifikanz
Gieflen | Tiibingen Jena Saar Kiel Syke gesamt

Davon 4 5 5 5 1 2 22
unvollstindige (26,7 %) | (45,5 %) | (62,5 %) | (45,5 %) | (50 %) (100 %) | (44,9 %)
Grundimmunisierung n.s.
Davon fehlende 1 4 2 5 0 0 12
Auffrischimpfung (6,6%) | (36,3%) | 25%) | (455%) | (0 %) (0 %) (24,5 %)

n.s.

Tabelle 11. Loko-regionale Unterschiede bei Impfquoten gegen Poliomyelitis

3.2.5. Impfungen gegen Hepatitis B in der Studiengruppe

Eine altersentsprechende Immunisierung gegen Hepatitis B wiesen 170 Patienten (79,4
%) auf. Eine unvollstindige oder gar fehlende Immunisierung lieB sich bei jeweils 23

Patienten (10,6 %) feststellen (siche Abbildung 14).

[Clkeine Immunisierung
[Jaltersentsprechend

Grundimmunisierung
nicht vollstandig

Abbildung 14. Immunisierung gegen Hepatitis B, N=216

Die niedrigste Impfquote gegen Hepatitis B (59,5 %) fand sich bei den Patienten des
Teams in GieBen. Der Anteil der Kinder, die keine Immunisierung erhalten hatten, war

auch in GieBen signifikant hdher.
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Team Signifikanz
Gieflen | Tiibingen Jena Saar Kiel Syke gesamt

N= 42 37 44 51 16 25 216
Altersentsprechende | 25 28 38 44 13 22 170
Immunisierung (59,5 %) | (75,7 %) | (86,4 %) | (86,3%) | (81,3%) | (88,0%) | (78,7 %)

n.s.
Keine 12 4 1 3 2 1 23
Immunisierung (28,6 %) | (10,8 %) | (2,3 %) 5,9%) | (12,5%) | (4,0 %) (10,6 %)

1 (5) = 14,65;

p <0,05
Unvollstindige 5 5 5 4 1 2 23
Immunisierung (11,9%) | (13,5%) | (11,4%) | (7.8%) | (6,3 %) (8,0 %) (10,6 %)

n.s.

Tabelle 12. Loko-regionale Unterschiede an Impfquoten gegen Hepatitis B

3.2.6. Impfungen gegen Pneumokokken in der Studiengruppe

Altersentsprechend wurden 132 Patienten (61,4 %) immunisiert (siche Abbildung 15).

Bei 82 Patienten liel sich eine Impfliicke nachweisen: keine Immunisierung trotz

aktueller STIKO-Empfehlungen fand sich bei 14 (6,5 %), eine unvollstindige

Grundimmunisierung bei 28 (13,0 %), eine fehlende Indikationsimpfung bei 35 (16,3 %)

und eine fehlende Wiederholungsimpfung bei 6 (2,8 %) Patienten der Risikogruppe.

o ahene lnnmunis eyung
.y D ok ang prechen

O Grunsdirmmumis sung nicht
vollstdig

aichlende Indikations- brw
Wiederhollmptung

Abbildung 15. Immunisierung gegen Pneumokokken, N=215
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In der Betrachtung der Impfungen gegen Pneumokokken zeigten sich keine signifikanten

regionalen Unterschiede bei einer generellen Impfquote von 61,4 %.

Team Signifikanz
GieBen | Tiibingen Jena Saar Kiel Syke gesamt
N= 42 36 44 51 16 26 215
Altersentsprechende | 24 20 28 34 9 17 132
Immunisierung (57,2%) | (55,6 %) | (63,6 %) | (66,7 %) | (56,2 %) | (65,4 %) | (61,4 %)
n.s.
Keine 18 16 16 17 7 9 &3
altersentsprechende (42,8%) | (44,4 %) | (36,4%) | (33,3%) | (43,8 %) | (34,6 %) | (38,6 %)
Immunisierung n.s.
Davon 7 1 1 2 2 1 14
keine Immunisierung | (38,9 %) | (6,3 %) | (6,3 %) (11,7 %) | (28,6 %) | (11,1 %) | (16,9 %)
n.s.
Davon 8 6 4 4 3 3 28
unvollstandige (44,4 %) | (37,5 %) | (25 %) (23,6 %) | (42,8%) | (33,3%) | (33,7 %)
Grundimmunisierung n.s.
Davon 3 9 11 11 2 5 41
fehlende Indikations- | (16,7 %) | (56,2 %) | (68,7 %) | (64,7 %) | (28,6 %) | (55,6 %) | (49,4 %)
bzw. n.s.
Wiederholimpfung

Tabelle 13. Loko-regionale Unterschiede an Impfquoten gegen Pneumokokken

3.2.7. Impfungen gegen Rotaviren in der Studiengruppe

Eine altersentsprechende Immunisierung gegen Rotaviren wiesen 146 Patienten (67,6 %)

auf (siehe Abbildung 16), die Grundimmunisierung war bei 5 (2,3 %) Patienten nicht

abgeschlossen. Keine Immunisierung lief3 sich bei 65 Patienten (30,1 %) feststellen.

Die niedrigsten Impfquoten gegen Rotaviren lieBen sich bei den Patienten der Teams in

Gieflen und Kiel nachweisen. Auch der Anteil der Kinder, die keine Immunisierung

erhalten hatten, war in diesen eben genannten Teams signifikant erhoht.
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Abbildung 16. Immunisierung gegen Rotaviren, N=216

Team Signifikanz
GieBlen | Tiibingen Jena Saar Kiel Syke gesamt

N= 42 37 44 51 16 26 216
Altersentsprechende | 24 30 33 29 12 18 146
Immunisierung (57,1 %) | (81,1 %) | (75 %) (56,9 %) | (75 %) (69,2 %) | (67,6 %)

n.s.
Keine 18 5 10 22 4 6 65
Immunisierung (42,9 %) | (13,5%) | (22,7 %) | (43,1 %) | (25 %) (23,1 %) | (30,1 %)

¥ (5) =12,78;

p <0,05
Unvollstandige 0 2 1 0 0 2 5
Grundimmunisierung | (0 %) 5,4%) | (2,3%) (0 %) (0 %) (7,7 %) (2,3 %)

n.s.

Tabelle 14. Loko-regionale Unterschiede an Impfquoten gegen Rotaviren

3.2.8. Impfungen gegen Meningokokken C in der Studiengruppe

Eine Immunisierung gegen Meningokokken C erhielten 150 Patienten (69,8 %), die

verbleibenden 65 Patienten (30,2 %) wurden nicht geimpft (siche Abbildung 17).

49




Ergebnisse

okeine Immunisierung
oDaltersents prechend

Abbildung 17. Immunisierung gegen Meningokokken C, N=215

Es zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede

Meningokokken C in den teilnehmenden Teams.

in den Impfquoten gegen

Team Signifikanz
GieBlen | Tiibingen Jena Saar Kiel Syke gesamt

N= 42 36 44 51 16 26 215
Altersentsprechende | 28 26 29 35 11 21 150
Immunisierung (66,7 %) | (72,2 %) | (65,9 %) | (68,6 %) | (68,7 %) | (80,8 %) | (69,8 %)

n.s.
Keine 14 10 15 16 5 5 65
Immunisierung (33,3%) | (27.8%) | (34,1 %) | (31,4%) | (31,3%) | (19,2%) | (30,2 %)

n.s.

Tabelle 15. Loko-regionale Unterschiede an Impfquoten gegen Meningokokken C

3.2.9. Impfungen gegen Mumps, Masern, Roteln in der Studiengruppe

158 Patienten (73,5 %) wurden altersentsprechend gegen Masern immunisiert. Eine

unvollstindige Grundimmunisierung wiesen 27 Patienten (12,6 %) auf, nicht immunisiert

waren 30 Patienten (14 %) (siehe Abbildung 18).

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der Impfdaten gegen

Masern, Mumps und Rételn (siehe Tabelle 16). Es lieBen sich keine signifikanten loko-
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regionalen Unterschiede der Impfquoten gegen Masern nachweisen (siche Tabelle 17).

Okeine Immunisierung
O altersentsprechend

O Grundimmunisierung nicht

vollstindig
Abbildung 18. Immunisierung gegen Masern, N=215

Masern Mumps Rételn
N= 215 215 215
Altersentsprechende 158 (73,5 %) 160 (74,4 %) 161 (74,9 %)
Immunisierung
Keine Immunisierung 27 (12,6 %) 28 (13 %) 28 (13 %)
Unvollsténdige 30 (14 %) 27 (12,6 %) 26 (12,1 %)
Grundimmunisierung

Tabelle 16. Impfquoten gegen Masern, Mumps, Roteln

51




Ergebnisse

Team Signifikanz
GieBlen | Tiibingen Jena Saar Kiel Syke gesamt

N= 42 37 44 51 16 25 215
Altersentsprechende | 28 20 34 43 12 21 158
Immunisierung (66,7 %) | (54,1 %) | (77,3 %) | (84,3 %) | (75 %) (84 %) (73,5 %)

n.s.
Keine 11 7 3 4 1 1 27
Immunisierung (26,2 %) | (18,9 %) | (6,8 %) (7,8 %) (6,3 %) (4 %) (12,6 %)

n.s.
Unvollstindige 3 10 7 4 3 3 30
Grundimmunisierung | (7,1 %) (27 %) (15,9%) | (7,8 %) (18,8 %) | (12 %) (14 %)

n.s.

Tabelle 17. Loko-regionale Unterschiede an Impfquoten gegen Masern

3.2.10. Impfungen gegen Varizellen in der Studiengruppe

Eine altersentsprechende Immunisierung gegen Varizellen erhielten 140 (65,1 %) der

SAPV-Patienten. 47 Patienten (21,9 %) wurden nicht geimpft, bei 28 (13 %) war die

Grundimmunisierung unvollstindig (siche Abbildung 19).

Abbildung 19. Immunisierung gegen Varizellen, N=215

okeine Immunisierung
naltersents prechend

OGrundimmunisierung nicht
vollstiandig
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Team Signifikanz
GieBlen | Tiibingen Jena Saar Kiel Syke gesamt

N= 42 36 44 51 16 27 215
Altersentsprechende | 26 15 30 38 11 23 140
Immunisierung (61,9%) | (41,7 %) | (68,2%) | (74,5 %) | (68,8 %) | (85,2%) | (65,1 %)

n.s.
Keine 13 12 9 8 3 1 47
Immunisierung (31 %) (33,3%) | (20,5 %) | (15,7 %) | (18,8 %) | (3,7 %) (21,9 %)

n.s.
Unvollstindige 3 9 5 5 2 3 28
Grundimmunisierung | (7,1 %) (25 %) (11,4 %) | (9,8 %) (6,5 %) (12,5%) | (13 %)

n.s.

Tabelle 18. Loko-regionale Unterschiede an Impfquoten gegen Varizellen

3.2.11. Impfungen gegen Influenza in der Studiengruppe

Die Indikation zu einer Immunisierung gegen Influenza bestand bei 194 Patienten. Es

wurden 87 Patienten (44,8 %) davon wenigstens einmal gegen Influenza geimpft. Keine

Immunisierung bei bestehender Indikation wiesen 107 Patienten (55,2 %) auf. Alters-

bzw. saisonbedingt wurden 23 Patienten (10,6 %) nicht geimpft (siche Abbildung 20).

Abbildung 20. Immunisierung gegen Influenza, N=217

[keine Immunisierung

Dwenigstens einmal

geimpft

altersentsprechend

Dkeine Immunisierung

Alter <6 Monaten,

aison)

Die Quote an erfolgten Impfungen (siehe Seite 28) konnte bei 84 Patienten berechnet
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werden, weil bei 3 Patienten das Datum der Erstdiagnose (entspricht in diesen Féllen dem
Beginn der Impfindikation) nicht bekannt war. 9 Patienten (10,7 %) wiesen eine
vollstdndige Immunisierung gegen Influenza auf. Der Median der Impfquote lag bei 0,4

(Q250,2; Q75 0,63) (siche Abbildung 21).

L

Abbildung 21. Quote an erfolgten Impfungen gegen Influenza, N=84

Die Verteilung der Impfquoten gegen Influenza in den teilnehmenden Teams ist in

Abbildung 22 dargestellt. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

o

Team

Abbildung 22. Quoten an den erfolgten Impfungen gegen Influenza, Aufteilung
nach SAPV-Teams, N=84
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3.2.12. Weitere Impfungen

Immunisierung gegen Meningokokken B

Eine Schutzimpfung gegen Meningokokken B erhielten 13 Patienten (6,1 %), alle
Patienten wurden mit Bexsero ® geimpft. 10 Patienten (4,7 %) davon erhielten
eine vollstandige Immunisierung entsprechend der Fachinformation des
Impfstoffs; 3 (1,4 %) wurden unvollstandig immunisiert.

Immunisierung gegen RSV

Eine Indikation zur RSV-Prophylaxe konnte im Rahmen dieser Studie bei 45
Patienten (19,8 %) gestellt werden. Davon wurden 16 Patienten (35,6 %) nicht
immunisiert, 29 (64,4 %) erhielten Palivizumab wenigstens einmal. Die Abstande
der passiven Immunisierung gegen RSV (siehe Seite 295) wurden bei 14 Patienten
(31,1 %) eingehalten, die verbleibenden 15 (33,3 %) wiesen eine liickenhafte
Immunisierung auf. Bei 4 Patienten konnte die Indikation zur erfolgten RSV-
Prophylaxe anhand der uns vorliegenden Daten nicht nachvollzogen werden. Die

Verteilung nach Immunisierungsindikation ist in Abbildung 23 dargestellt.

o Abstinde eingehalten
OAbstinde lickenhaft

T

nicht FG vor 35, Herzfehler andere
bekannt SsSw Indikation

Abbildung 23. Einhalten der Abstinde der RSV-Prophylaxe bei

verschiedenen Indikationen, N=29
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Immunisierung gegen Hepatitis A

Gegen Hepatitis A wurden 8 Patienten (3,7 %) immunisiert, davon 6 (2,8 %)
vollstandig und 2 (0,9 %) liickenhaft. Aufgrund der eingeschréankten Datenlage im
Rahmen der Studie konnte die Impfindikation nicht nachvollzogen werden.
BCG-Impfung

Eine BCG-Impfung erhielten 7 Patienten (3,3 %). 2 davon (28,6 %) wurden vor
1998 geboren und gemaR damaliger STIKO-Empfehlung immunisiert. 5 (71,4 %)
wurden im Ausland geimpft.

Immunisierung gegen FSME

Eine Immunisierung gegen FSME wiesen 23 Patienten (10,7 %) auf. Davon
wurden 9 (4,2 %) altersentsprechend geimpft, eine unvollstandige Immunisierung
wurde bei 5 (2,3 %) und eine fehlende Auffrischimpfung bei 9 (4,2 %) Patienten
festgestellt. Im Team Tibingen (Baden-Wirttemberg ist FSME-Risikogebiet)
betrug der Anteil der geimpften 16,7 %, es wurden 6 Patienten geimpft. Im Team
Giellen wurden 2 Patienten (4,8 %) gegen FSME immunisiert, in Jena 7 (15,9 %),
in Saar 6 (11,8 %), in Kiel 0 (0 %) und in Syke 2 (7,7 %).

Immunisierung gegen HPV

Eine Impfindikation bestand bei 72 von 215 Patienten (33,5 %), davon bei 45
Médchen (42,9 %) und 27 Jungen (24,5 %). Es wurden 5 Madchen (6,9 % von
Patienten mit bestehender Impfindikation) gegen HPV immunisiert
(palliativbegrindende Diagnosen: Glioblastom, unkl. Entwicklungsstérung,
Epilepsie, Niemann-Pick-Krankheit Typ C, Kraniopharyngeom,
Muskeldystrophie). Nur bei einem Madchen (0,5 %) war die Immunisierung

vollstandig.

3.2.13. Impfliicken

Bei der Mehrheit der Patienten wurde die termingerechte Immunisierung im zeitlichen
Zusammenhang zum Datum der palliativbegriindenden Diagnose abgebrochen (siehe

Tabelle 19).
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Zeitpunkt des Entstehens einer Impfliicke | Signifikanz

Impfung gegen N= | unklar Nach der Vor der
Erstdiagnose | Erstdiagnose

Tetanus 80 |1(1,3%) |69 (86,3 %) 10 (12,5 %) ¥ (10) =
Haemophilus 43 [1(23%) |32(74,4%) 10 (23,3 %) 59.8075;
influenzae p<0.001
Poliomyelitis 49 0 (0 %) 41 (83,7 %) 8 (16,3 %)
Hepatitis B 45 [1(22%) | 34(756%) 10 (22,2 %)
Pneumokokken 83 [2(24%) | 72(86,7%) 9 (10,8 %)
Rotaviren 70 [ 8(11,4%) | 42 (60,0 %) 20 (28,6 %)
Meningokokken C 49 1(2,0%) | 42 (85,7 %) 6 (12,2 %)
Masern 57 2(3,5%) | 49 (86,0 %) 6 (10,5 %)
Varizellen 74 [2(27%) |60(811%) 12 (16,2 %)
Influenza 180 |6(33%) |174(96,7%) |0 (0%)
FSME 12 1(8,3%) | 7(58,3%) 4 (33,3 %)

Tabelle 19. Impfliicken

Ein relativ hoher Anteil der Impfliicken zeigte sich schon vor der palliativen Erstdiagnose
bei den Impfungen gegen Hib (23,3 %), Hepatitis B (22,2 %), Rotaviren (28,6 %) und
FSME (33,3 %).

3.2.14. Vergleich der Daten von PalliVac mit Impfquoten der KiGGS Welle 2

Einen Uberblick iiber die Impfquoten in beiden Gruppen gibt die Tabelle 20. Die 95 %-
igen Konfidenzintervalle der Impfquoten (Tetanus, Diphtherie, Pertussis, HiB, Hep. B,
Polio, MMR, Men. C) der Kinder in der KiGGS Welle 2 lagen oberhalb derer der PalliVac
Studienpatienten (siche Abbildung 24, Abbildung 25, Abbildung 26) und tliberlappten sich
nicht.

Die Impfquote fiir die vollstaindige Immunisierung gegen Pneumokokken war in beiden
Gruppen vergleichbar (durchschnittlich 75 % [KI: 64 — 85 %] bei PalliVac-Patienten und
durchschnittlich 68,8 % [65,5 - 71,9 %] bei Studienteilnehmern der KiGGS Welle 2).
Die durchschnittliche Impfquote fiir mindestens eine Auffrischimpfung betrug bei den
PalliVac-Patienten bzgl. Tetanus nur 50 % (39 — 61 %) und unterschied sich nicht von der
bei Diphtherie. Bei Pertussis lag die Impfquote unter 50 %.

Mindestens eine Impfung gegen Masern, Mumps und Roteln hatten iiber 85 % der
Patienten der PalliVac Studie erhalten. Die Impfquote fiir die zweite MMR-Impfung war
deutlich geringer und lag fiir Masern bei 72 %.

Wihrend iiber 70 % der Patienten der PalliVac-Studie mindestens eine Immunisierung

gegen Varizellen erhielten, lagen die Impfquoten der Teilnehmer der KiGGS Welle 2 unter
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60 %. Die Impfungen gegen Varizellen wurden von Palliativpatienten aus den alten
Bundesldndern signifikant hiufiger wahrgenommen als von Teilnehmern der KiGGS
Welle 2.

Die Impfquoten der PalliVac-Studie unterschieden sich geschlechtsabhéngig nicht
statistisch signifikant. Die Berechnung der Konfidenzintervale der Impfquoten in den
Untergruppen (Altersgruppen) war wegen der geringen Anzahl der Probanden nicht
moglich.

Die Impfquoten fiir die in der Regel mit Kombinationspriparaten durchgefiihrten
Immunisierungen (gegen Tetanus, Diphtherie und Pertussis; gegen Masern, Mumps und
Roteln) unterscheiden sich in jeder Gruppe nur geringfiigig, da nur vereinzelt
Einzelimpfstoffe verimpft wurden.

Keine der Midchen der PalliVac-Studie in der Altersgruppe der 11- bis 17-Jdhrigen hatte

eine vollstaindige Immunisierung gegen HPV.

100
1 PalliVac
95 L }-l-| O KIGGS Welle 2
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Abbildung 24. Vergleich der Impfquoten der PalliVac-Studie und KiGGS Welle 2
fiir die Grundimmunisierung gegen Tetanus, Poliomyelitis, Hib, Hepatitis und

Immunisierung gegen Meningokokken C und Pneumokokken
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Abbildung 25. Vergleich der Impfquoten der PalliVac-Studie und KiGGS Welle 2

fiir die Auffrischimpfung gegen Tetanus
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Abbildung 26. Vergleich der Impfquoten der PalliVac-Studie und KiGGS Welle 2

fiir die 1. und 2. Immunisierung gegen MMR und Varizellen
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3.2.15. VacRisk

Fiir die Berechnung des qualitativen Anteils des VacRisk-Scores wurden die Daten von
12 Experteninterviews analysiert. Die Einstufung der potentiell belastenden Symptome
einer VPD erfolgte nach Likert-Skala:

1 = geringe leidvolle Symptome; 2 = moderate Symptome oder Krankenhauseinweisung
bei instabilem Umfeld moglich; 3 = schwere Symptome oder Krankenhauseinweisung
bei instabilem Umfeld wahrscheinlich; 4 = sehr schwere Symptome oder plotzliches
Versterben moglich oder Krankenhauseinweisung bei instabilem Umfeld wahrscheinlich
nicht abzuwenden.

Nach der Meinung der Befragten zeigte sich bei einer Meningokokken C — Infektion
sowie bei Tetanus die potentiell schwerste Symptomatik. Auch die Symptome von
Poliomyelitis und Diphtherie, gefolgt von Influenza, RSV sowie Pertussis wurden als
schwer bis sehr schwer eingeschétzt. Die geringste Symptomatik ergab sich bei Roteln.
Die aus der Befragung resultierenden Mittelwerte wurden als Symptome-Score in der
weiteren VacRisk-Berechnung verwendet (siehe Tabelle 21).

Die hochste Inzidenz im Meldejahr 2020 zeigte sich bei Influenza und Varizellen (Robert
Koch Institut, 2021¢). Weitere hdufige VPDs in der gesunden Bevolkerung waren RSV,
Pertussis, Rotaviren und Hepatitis B. Es wurden keine Falle von Tetanus, Diphtherie und

Poliomyelitis gemeldet.

Die groRte VPD-spezifische Impfliicke zeigte sich bei der Immunisierung gegen Tetanus,
Diphtherie und Pertussis. Die Berechnung der RSV- und Influenzaimpfliicken war wegen
der fehlenden Daten der Referenzkohorte nicht mdglich, so dass die entsprechenden

Impfquoten anstatt der Impfliicken verwendet wurden.

In der Tabelle 21 sind die Variablen des VVacRisk-Scores dargestellt. Der Spitzenwert lag
bei 12 Punkten. Mit 10,37 Punkten erreichte Influenza die hochste Punktzahl, gefolgt von
RSV (9,31) und Pertussis (7,31).

Die Daten der retrospektiven Phase der PalliVac-Studie (Hauch et al., 2020) wurden mit
dem VacRisk-Score verglichen (siehe Abbildung 27). Es zeigte sich, dass die hdufigsten
Influenza-Falle (44 % der PalliVac-Kohorte) auch den héchsten VacRisk-Score von
10,37 erhielten (= 86,4 % der max. mdglichen Punktzahl).
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4. Diskussion

4.1. Klinische Bedeutung der Fragestellung

Der beschriebene Indexfall eines Patienten mit schwerer Varizellen-assoziierter
Pneumonie (siehe Seite 4) fiihrte im Kinderpalliativteam GieBen zu der Uberlegung, dass
die Privention von VPDs bei Palliativpatienten auch mit der palliativen Grundhaltung
erfolgen konnte, um Symptome zu reduzieren oder bestenfalls zur verhindern.

Potentiell leidvolle Symptome im Zusammenhang mit Infektionserkrankungen sind fiir
padiatrische SAPV-Patienten durchaus von Bedeutung, da Geschwister in
Gemeinschaftseinrichtungen vielfdltigen Infektionserregern ausgesetzt sind. Eine
Ansteckung im familiiren Umfeld ist realistisch, wie dies bereits beim Indexpatienten
beschrieben wurde.

Es stellte sich die Frage, ob es sich bei dem oben beschriebenen Indexfall und den Daten
der retrospektiven Querschnittserhebung um Einzelfille handelt, oder ob es sich bei den
Erkrankungen mit VPDs eher um die Folge einer unzureichenden Immunitét bei den

SAPV Patienten handeln konnte.

4.2. Retrospektive Daten

In der bundesweiten Querschnittsstudie mit allen ambulanten Palliativteams und
stationdren Hospizen fiir Kinder und Jugendliche wurden im Jahr 2018 47 Fille von VPDs
bei lebenslimitiert erkrankten Kindern gemeldet (Hauch et al., 2020). Es zeigten sich eine
hohe Teilnehmerrate aus fast allen Bundesldndern sowie eine hohe Berufserfahrung der
Befragten.

Bei den gemeldeten Fillen mit einer VPD waren die Patienten der ACT-Gruppe 3 und 4
am héufigsten betroffen. Diese Patienten zeigen in der Regel eine langsamere bis keine
Progression der lebenslimitierenden Erkrankung als beispielsweise onkologische oder
kardiologische Patienten (= ACT-Gruppe 1). Dies hat eine lingere Dauer der SAPV zur
Folge. Mit steigender Beobachtungszeit steigt die Wahrscheinlichkeit, dass eine Infektion
in dieser Phase der lingeren Betreuung diagnostiziert wird. Von besonderer Bedeutung in
dieser Phase der Studie waren Influenza-assoziierte Beschwerden (vor allem Dyspnoe).

Influenza wurde zudem am héufigsten als Verdachtsdiagnose (56 %) sowie gesicherte
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VPD (44 %) angegeben. Insgesamt lief3 sich aber ein breites Spektrum von VPD in der
Erhebung der SAPV und Hospiz-Teams feststellen.

Ein wichtiges Ziel in der SAPV ist die Symptomkontrolle sowie die Stabilisierung des
Patientenzustandes im héduslichen Bereich. In der 0.g. Befragung war die Einweisungsrate
in ein Krankenhaus aufgrund einer VPD mit 21 % sehr hoch. Es wurde bei diesen
Patienten von leidvollen Symptomen (v.a. schwere Dyspnoe) und einer Exazerbation bis
zur intensivmedizinischen Behandlung mit letalem Ausgang im Krankenhaus berichtet.
Diese Daten zeigen, dass der Verlauf einer VPD bei chronisch kranken Kindern
dramatisch sein kann. Ein (meist gewiinschtes) héusliches Versterben (Chambers and
Oakhill, 1995; Vickers and Carlisle, 2000) lésst sich wegen der akuten Entwicklung der
Komplikationen teilweise nicht ermdglichen bzw. schwierig gestalten, was fiir die
Familie als traumatisierend empfunden werden kann.

Die befragten SAPV-Kollegen zeigten einen Konsens zur Notwendigkeit der
Immunisierung von Patienten mit lebenslimitierenden Erkrankungen. Die Befragten
wiirden jedoch mit statistisch signifikant groerer Wahrscheinlichkeit lieber oral oder
nasal als intramuskuldr oder subkutan impfen. Diese Formen der Impfungen sind aber nur
fiir wenige VPDs (wie z.B. Rotaviren) verfiigbar.

VPDs schienen nach Meinung der befragten Palliativmediziner eine gewisse, aber bisher
unterschitzte Rolle in der pddiatrischen Palliativversorgung in Deutschland zu spielen.
Zum Zeitpunkt der Abfassung dieser Dissertation finden sich keine anderen Studien, die

sich mit impfpraventablen Erkrankungen in der SAPV auseinandergesetzt hétten.

4.3. Prospektive Daten

In dieser prospektiven multizentrischen Beobachtungsstudie wurden die Impfausweise
von 227 SAPV-Patienten analysiert. Fiir eine Studie aus dem Bereich der ambulanten
Palliativversorgung ist die erreichte Patientenzahl als hoch einzustufen (Groh et al., 2014;
Hoell et al., 2019; Zernikow et al., 2019).

Die Rekrutierungsquote lag je nach teilnehmendem Team zwischen 33 bis 98 %. Der
Mittelwert betrug 80 % und ist geeignet, Aussagen iiber die Gesamtkohorte zu treffen.
Die Datenqualitét war nach Priifung als hoch zu klassifizieren, da die Fragebdgen von

den Kollegen aus den teilnehmenden Teams sorgfiltig ausgefiillt, die Impfausweise
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vollstédndig kopiert und zeitnah an das Studienteam verschickt wurden.

Nach offiziellem Ende der Datenerhebung erfolgte - bedingt durch die COVID-19
Pandemie - ein erstes Treffen der Studiengruppe im Online Format. Hier wurden die
vorldufigen Ergebnisse und die Meldezahlen der Impfausweise mit den tatsdchlichen
Patientenzahlen verglichen. Es gelang, dass fehlende Daten einzelner Patienten, die im
Jahr 2019 behandelt wurden, bis einschlieBlich 01.07.2020 nachgemeldet werden
konnten.

Die demographischen Daten zu Alter, Geschlecht und ACT-Gruppen zeigten keine
Unterschiede zu anderen Studien der pddiatrischen Palliativversorgung. Die Patienten der
vorliegenden Analyse diirften damit fiir die Gruppe der lebenslimitiert erkrankten Kinder
und Jugendlichen reprédsentativ sein (Groh et al., 2014; Hauch et al., 2016; Hoell et al.,
2019).

Die Verteilung der ACT-Gruppen zwischen den PalliVac-Patienten und der Kohorte
SAPV-KJ Hessen zeigte Unterschiede (Hauch et al., 2021): in der hessischen Kohorte
war der Anteil der Patienten der ACT-Gruppe 2 und 3 gréBer und der Gruppe 4 kleiner
als bei den Patienten der vorgelegten Studie.

Eine mogliche Erklarung konnten die unterschiedlichen Vergiitungssysteme sein. In
Hessen wird mit Tagespauschalen, in Thiiringen, Baden-Wiirttemberg, Niedersachsen
und im Saarland werden Quartalspauschalen abgerechnet. Dies hat zur Folge, dass sich
auch die vertraglichen Anforderungen an die Intensitit der Versorgung in der SAPV
deutlich unterscheiden. In Hessen muss mindestens ein Hausbesuch pro Woche mit Arzt
und Pflegekréften erfolgen, in den anderen Bundeslidndern hingegen nur ein Hausbesuch
pro Quartal. Dies fiihrt dazu, dass in Hessen Félle mit weniger intensivem
Versorgungsbedarf rascher zu einer Unterbrechung der SAPV fiihren, weil sie nicht in
hoher Frequenz zu Hause besucht werden miissen. Patienten der ACT-4 Gruppe sind
aufgrund ihrer nicht fortschreitenden Erkrankungen stabiler (z.B. Z.n. Schidel-Hirn-
Trauma, Asphyxie) und diirften deswegen im Vergleich zum Bundesland Hessen héaufiger
vertreten sein.

In der Auswertung der Impfraten gegen Tetanus, Diphtherie und Pertussis sowie gegen
Mumps, Masern und Roételn bestétigte sich die Annahme, dass es keine signifikanten
Unterschiede gab, da fast ausschlieBlich Kombinationsimpfstoffe verwendet werden, um

wiederholte Punktionen der Sduglinge zu vermeiden (siche Tabelle 8 und Tabelle 16). Die
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geringfiigigen Abweichungen der Gesamtanzahl der Patienten bei verschiedenen
Impfungen (z.B. 216 Patienten bei Impfung gegen Hepatitis B versus 214 Patienten bei
Impfung gegen Poliomyelitis, siche Tabelle 11 und Tabelle 12) sind auf die Verwendung
der Einzelimpfstoffe zuriickzufiihren.

Es zeigten sich geringe Schutzraten gegen die Erreger der 6-fach Impfung. Der Anteil der
altersentsprechend Geimpften betrug lediglich 63-79 %. Die Patienten des SAPV-Teams
GieBen hatten einen signifikant hoheren Anteil an nicht begonnener Immunisierung. Bei
der Diagnosestellung einer lebenslimitierenden Erkrankung im jungen Alter wire es zu
erwarten, dass der Anteil an nicht erfolgten Impfungen eher hoher ist. Zwischen den
teilnehmenden SAPV-Teams gab es keine signifikanten Altersunterschiede beziiglich des
Zeitpunkts der Diagnosestellung (siehe Tabelle 7). Demzufolge konnen niedrigere
Impfquoten gegen Erreger der 6-fach Impfung im Team GieBlen durch eine friihere
Diagnosestellung nicht erklart werden.

Auch die Anzahl der altersentsprechend immunisierten Patienten bei anderen
Standardimpfungen war niedrig (61-74 %). Insgesamt zeigte sich ein homogenes, wenn
auch nicht immer signifikant unterschiedliches Bild von geringen Impfraten in den
SAPV-Teams GielBen und auch weniger oft signifikant in Tiibingen. Im bundesdeutschen
Vergleich (KiGGS-Welle 2) waren diese Unterschiede nicht vorhanden.

Die berechnete Impfquote an den erfolgten Impfungen gegen Influenza betrug insgesamt
40 % und war somit sehr niedrig. Die loko-regionalen Unterschiede waren in diesem Fall
nicht signifikant.

Die niedrige Impfquote konnte den hohen Anteil an Influenza Erkrankungen, die in der
retrospektiven Phase gemeldet wurden, erkldren. Da die SAPV Teams in der Regel in
engem Kontakt mit den Familien stehen, wére es relativ einfach moglich, die Familien
vor Beginn der Influenzasaison iiber leidvolle Symptome und ungeplante stationdre
Aufenthalte durch die endemische Grippe aufzukldren. Das Schutzkonzept konnte sein,
entweder das Umfeld oder den Patienten selbst zu impfen, sofern keine Kontraindikation
oder ein erhohtes Risiko fiir unerwiinschte Impfreaktionen besteht.

Einschrinkend war zu beobachten, dass durch Hygienekonzepte und
Kontaktbeschrankungen wihrend der COVID-19 Pandemie eine deutliche Abnahme
weiterer Infektionserkrankungen (z.B. Masern, Rételn, RSV und auch Influenza) zu

verzeichnen war (Tang et al., 2022; Tully et al., 2021). Es ist aber davon auszugehen, dass
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nach Ende der Pandemie und der entsprechenden Einschrinkungen die Rate an den o.g.
Infektionen wieder zunehmen wird. Auf der anderen Seite gibt es erste Berichte, dass
durch die Covid-19 Pandemie eine Abnahme der Impfraten gegen Standardimpfungen zu
verzeichnen ist (Mayr, 2022).

Die Impfliicke entstand in 60 bis 97 % der Fille nachdem die palliativbegriindende
Diagnose gestellt wurde. Eine strukturierte Untersuchung der Ursachen der nicht
erfolgten Immunisierung konnte nicht durchgefiihrt werden. Dies hétte bedeutet, dass die
Behandler jede Familie iiber die individuellen Impfentscheidungen und ihre Griinde
befragen und diese Ergebnisse an die Studienleitung hétten riickmelden miissen. Dies
hitte bei den Betroffenen zu Verunsicherungen und Riickfragen fithren konnen. Da vor
Abschluss der Studie noch keine Daten zum Impfverhalten bei péadiatrischen
Palliativpatienten vorlagen, wire eine addquate Aufklirung zum Thema Impfen in der
Palliativversorgung vermutlich nicht in jedem Fall moglich gewesen. Um zudem den
Aufwand der Patientenmeldung fiir die teilnehmenden SAPV-KJ Teams zu begrenzen,
wurde daher von einer standardisierten Befragung zur Impfmotivation und -hindernissen
abgesehen.

Die Diagnosestellung einer lebenslimitierenden Erkrankung verursacht eine schwere
emotionale Belastung fiir die Familie, sodass einige alltigliche Themen an Bedeutung
verlieren. Gegebenenfalls ist hiervon auch das Thema ,,Impfen* betroffen. Es kann davon
ausgegangen werden, dass durch die palliative Situation der Kontakt zu den Kinderérzten
bzw. Hausdrzten (und damit den Ansprechpartnern und Ausfithrern der Impfungen)
anteilig geringer werden diirfte, da mehr Besuche in Spezialambulanzen,
Sozialpidiatrischen Zentren und auch Krankenhédusern anstehen. Ein GroBteil der z.B. in
Gieflen Dbetreuten Kinder leidet unter einer schweren psychomotorischen
Entwicklungsstérung, ist rollstuhlabhingig oder gar zu Hause dauerhaft beatmet. Der
Weg zum Kinderarzt stellt fiir diese Kinder eine besondere Belastung dar. Weitere
Aspekte dieser Problematik kdnnten Gegenstand zukiinftiger Forschung sein.

Ein weiterer Teil der Arbeit war der Vergleich der Impfquoten mit den Daten der KiGGS-
Studie Welle 2. Die Médchen und Jungen hatten bezogen auf die von der STIKO
empfohlenen Standardimpfungen einen vergleichbaren Impfstatus. Die Impfquoten
unterschieden sich zwar leicht zwischen den einzelnen Impfungen, aber insgesamt zeigte

sich fiir die meisten Impfungen ein signifikant schlechterer Impfstatus in der Kohorte der
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Palliativpatienten. In einer Subgruppenanalyse nach Geschlecht und Wohnort waren die
Impfquoten der PalliVac-Kohorte auch niedriger. Die palliative Diagnose konnte eine der
Erklarungen fiir die schlechteren Impfquoten bei SAPV-Patienten sein.

Die Impfquote der 1. Immunisierung gegen Varizellen war als einzige in der
Studienpopulation hoher als in der Vergleichsgruppe der KiGGS-Welle 2. Die Varizellen-
Impfung ist seit Juli 2004 in Deutschland empfohlen (STIKO, 2004). Seit August 2006
ist auch ein Kombinationsimpfstoff gegen Masern, Mumps, Roteln und Varizellen
verfiigbar (Bischoff, 2006). Die KiGGS Welle 2 wurde von September 2014 bis August
2017 durchgefiihrt. Dementsprechend war es nicht zu erwarten, dass die Teilnehmer der
KiGGS Welle 2 schlechtere Impfquoten aufgrund des nicht verfligbaren Impfstoffes
haben. Es konnte diskutiert werden, dass die Palliativpatienten mdglicherweise mit einem
Kombinationsstoff geimpft werden, um eine zusédtzliche Injektion zu vermeiden. Die
Mehrheit der PalliVac-Patienten (70 von 117 Geimpften, 59,8 %) erhielt jedoch die 1.
Impfung gegen Varizellen mit einem Einzelimpfstoff. Anhand der vorliegenden Daten
lasst sich nicht erkldren, warum sich der Impfstatus gegen Varizellen bei palliativ
erkrankten Patienten im Gegensatz zu den anderen Krankheitsbildern besser darstellte.
Moglicherweise handelt es sich um eine Verzerrung bzw. um einen Zufall aufgrund der
Fallzahl.

Zur Einschitzung des moglichen Risikos fiir die SAPV-Patienten an einer VPD zu
erkranken, wurde ein klinischer Score (VacRisk) entwickelt. Die hochste Punktzahl —und
damit das hochste anzunehmende Risiko an schweren Symptomen oder Komplikationen
zu leiden- erreichte Influenza, was auch mit den Ergebnissen der retrospektiven Phase
der PalliVac-Studie im Einklang steht (Hauch et al., 2020). Aufgrund dessen sollte die
Immunisierung gegen Influenza fiir die palliativbetreuten Patienten und deren Familien

eine hohe Prioritit geniefen.
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5. Limitationen

5.1. Retrospektive Phase

Eine wichtige Limitation der ersten Phase war das retrospektive Design. Dies kann dazu
fiilhren, dass éltere Félle von VPDs von den Behandlern nicht mehr erinnert und somit
auch nicht berichtet wurden. Aufgrund des Designs dieses Studienarmes war es weder
geplant noch moglich, die Inzidenz von VPDs bei palliativ behandelten Kindern zu
berechnen. Es war dennoch wichtig, auf diese schnell durchfiihrbare und fiir die
Meldenden wenig zeitintensive Weise, liberhaupt erste Daten zu erhalten, ob VPDs in
SAPV-Betreuungen eine Rolle spielen konnten. Trotz der retrospektiven Befragung
wurden immerhin 47 Félle berichtet.

Eine weitere Limitation war, dass nur wenig Variablen der Kinder mit VPDs abgefragt
wurden, sodass ein nur ein grobes klinisches Bild der Félle abgebildet werden konnte. Es
erschien aber gerechtfertigt, den Aufwand fiir die Kollegen moglichst gering zu halten,
um bei unklarem Interesse beziiglich des Themas , Impfen” bei den Behandlern, eine
hohere Riicklaufquote der Fragenbdgen zu bekommen. Die Antwortrate von > 80 % der

Teams in Deutschland in dem retrospektiven Arm war erfreulich hoch.

5.2. Prospektive Phase

Limitationen bestehen im Zusammenhang mit der geringen Zahl an Variablen zugunsten
der Machbarkeit der Studie und Akzeptanz der teilnehmenden Teams fiir ein Thema,
welches auf den ersten Blick nicht im Zentrum der Palliativversorgung zu stehen schien.
AulBlerdem konnten einige Parameter (vor allem das Datum der Erstdiagnose) aufgrund
der fehlenden Information nur unvollstdndig erhoben werden. Bei der Auswertung dieser
Daten wurden lediglich die Kinder miteinbezogen, bei denen die Dokumentation
vollstdndig war. Hierdurch ergaben sich unterschiedliche Fallzahlen in der Berechnung
von Impfquoten. Jedoch war der Anteil an unvollstindigen Patientendaten insgesamt
erfreulich gering: bei 4 Patienten (1,7 %) war das Datum der Erstdiagnose nicht
nachvollziehbar, bei 23 Patienten (10,1 %) wurde der Beginn der lebenslimitierenden
Erkrankung im Sauglingsalter angegeben, was in Einzelfdllen eine Auswirkung auf die

Berechnung der Impfquoten bei der Grundimmunisierung im ersten Lebensjahr hatte.
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Limitationen

Dies wirkt sich in gleicher Weise auch auf die Berechnung des Alters bei
Diagnosestellung der lebenslimitierenden Erkrankung aus.

Einige mogliche Kontraindikationen zur Immunisierung (z.B. Allergien gegen
Bestandteile des Impfstoffs, Immundefizienz bei Impfung mit einem Lebendimpfstoff)
konnten infolge der begrenzten Patienteninformation nicht evaluiert werden.

In der Auswertung der Impfquoten gegen Influenza konnte es zu einem Underreporting
gekommen sein: Da keine Nebendiagnosen erfasst wurden, aus denen sich ggf. auch
schon vor der Palliativdiagnose eine Indikation fiir eine Influenza Impfung hitten ableiten
lassen (z.B. Asthma bronchiale), konnte die Impfliicke gegen Influenza noch grofBer sein.
Der Vergleich zwischen den PalliVac und den Impfquoten der KiGGS Welle 2 sollte mit
der Einschrinkung interpretiert werden, dass die zu vergleichenden Gruppen inhomogen
waren. Die teilnehmenden Teams waren loko-regional nicht gleichmiafBig verteilt. Es gab
nur ein Team ,,0st* (Jena), die verbleibenden fiinf Teams gehdrten zur Region ,,West™.
Daher ist die Verteilung in Bezug auf den Wohnort nur eingeschrankt zu bewerten.

20 — 25 % der Patienten in der SAPV sind Jugendliche oder junge Erwachsene. Dies
spiegelt sich auch in den vorliegenden Daten wider (Anteil an jungen Erwachsenen in der
PalliVac Kohorte betrug 11,0 %, siche Tabelle 6). Diese Patienten befanden sich teilweise
seit dem Sauglings- bzw. Kindesalter in einer Palliativversorgung und wurden aufgrund
der korperlichen und geistigen Entwicklung sowie der padiatrischen Besonderheiten der
lebenslimitierenden Erkrankung weiter in der SAPV-KJ betreut (GKV-Spitzenverband et
al., 2013). Dies ldsst Riickschliisse auf die Versorgungssituation junger Erwachsener in
Palliativsituationen zu. VPDs (wie z.B. Influenza) konnen bei dlteren Patienten hohere
Raten an schwerwiegenden Komplikationen aufweisen als bei Kleinkindern (Smith et al.,
2004; Demicheli et al., 2014; Robert Koch Institut, 2022).

Aus unserer personlichen Erfahrung heraus zogen es viele Familien vor, den Impfstatus
der Haushaltsmitglieder zu vervollstandigen, um eine weitere Ubertragung einer VPD auf
den Patienten zu verhindern. Eine der Limitationen der Studie war, dass aufgrund des
Studiendesigns keine Daten zu den Griinden fir die nicht erfolgte Immunisierung und die

Impfliicken der Familienmitglieder erhoben wurden.
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6. Perspektiven fiir die weitere Forschung

Die oben beschriebenen Limitationen und die Ergebnisse der PalliVac-Studie ergaben
wichtige Aspekte, die zukiinftig weiter untersucht und diskutiert werden sollten. Um
besser beurteilen zu konnen, wie hoch die Rate an den VPDs in der SAPV-KJ ist und ob
bestimmte Patientengruppen besonders gefihrdet sind, wird es in Zukunft weitere, wenn
moglich langjdhrige prospektive Studien bediirfen.

Dartiber hinaus wire es wichtig, eine erweiterte Untersuchung des Impfstatus bei einer
groBBeren Anzahl der SAPV-KJ Patienten aus verschiedenen Bundeslindern
durchzufiihren. Es sollten unter anderem mehr Details zu jedem Patienten sowie zu
impfendem Personal (z.B. Einstellung des Arztes zu Impfungen bei Palliativpatienten)
abgefragt werden. Anhand dieser Daten kdnnten mogliche Einflussfaktoren auf die
Immunisierungsraten erklért werden.

Bereits diskutiert wurde der Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
lebenslimitierenden Erkrankung und der sich anschlieBenden, bewussten Entscheidung
gegen eine weitere Immunisierung. Die elterlichen Griinde fiir die nicht durchgefiihrten
Impfungen sollten speziell fiir die Familien mit einem lebenslimitierend erkrankten Kind
ndher untersucht werden, um die Aufklarungsstrategie fiir die Immunisierung von
palliativbetreuten Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen zu verbessern.

Eine weitere Frage wire die Etablierung eines effizienten Vorgehens zur Impfaufkliarung
in der SAPV-KJ. Neben einem effektiven Schutz der Kinder gegen relevante Erreger
sollte der optimale Zeitpunkt fiir die Immunisierung unter Beriicksichtigung des Alters
und der Palliativdiagnose (bzw. ACT-Gruppe) gefunden werden. Zudem sollte auch die
Familiensituation (z.B. Gemeinschaftseinrichtungen besuchende Geschwisterkinder oder
Eltern mit beruflicher Exposition zu Infektionskrankheiten) analysiert werden.
AbschlieBend stellt auch der Einfluss der COVID-19-Pandemie auf die Impfraten und
Impfentscheidungen der Eltern péadiatrischer Palliativpatienten einen interessanten
Aspekt dar. Zum jetzigen Zeitpunkt sind die Auswirkungen noch nicht abschétzbar,
diesbeziiglich ldsst sich eine breite Forschungsperspektive erahnen. Es ist zu vermuten,
dass durch die Lebens- und Infrastruktureinschriinkungen sowie durch die Angste der
Eltern (z.B. an einer COVID-19 Infektion in der Arztpraxis zu erkranken) die bereits
nachgewiesenen niedrigen Impfraten dieses Patientenkollektivs zusétzlich weiter negativ
beeinflusst werden konnten.
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7. Bedeutung der Ergebnisse der PalliVac-Studie fiir die Routine-Versorgung von

pidiatrischen Patienten in der SAPV

Insgesamt zeigte die PalliVac-Studie erstmalig, dass VPDs in der SAPV-KJ durchaus
auftreten und zu schwerwiegenden Folgen fithren konnen. Bei der Mehrzahl der
betroffenen Fille wurde Influenza als Ursache der Infektion angegeben. Die Daten
zeigen, dass die Impfraten bei palliativbetreuten Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen zu gering sind. Besonders ist dies bei Influenza der Fall. Der Zeitpunkt der
Entstehung der Impfliicken korrelierte mit dem Datum der palliativbegriindenden
Diagnose.

Die Ergebnisse fiihrten in den beteiligten SAPV-Teams dazu, dass es als Routine gelebt
wird, den Impfausweis von neu aufzunehmenden Patienten zu analysieren sowie eine
individuelle Impfberatung zum richtigen Zeitpunkt durchzufiihren. Besonders wird
hierbei auf den Schutz gegen Influenza hingewiesen. Dieses Verfahren ist einfach
anwendbar, nimmt wenig Zeit in Anspruch und ist daher leicht in die Routine der SAPV
zu integrieren. Dadurch wird moglicherweise ein grof3eres Problembewusstsein und eine
Verbesserung des Impfschutzes und damit eine Reduktion des Risikos schwerwiegender
Verlaufe von VPDs erreicht.

Als Orientierungshilfe fiir die SAPV-Teams wurde ein Vorschlag fiir ein standardisiertes
Vorgehen fiir die palliativbetreuten Patienten entwickelt (Vaillant et al., 2023) (siehe
Abbildung 28). Nach Ausschluss von Kontraindikationen und fehlenden Hinweisen fiir
eine sehr begrenzte Lebenserwartung sollte als ndchster Schritt eine individuelle
Risikoabschitzung erfolgen. Bei Hochrisikopatienten mit kardiorespiratorischen
Erkrankungen, Immunschwéche, rezidivierenden Infektionen und/oder einer hohen Rate
an sozialen Kontakten (z. B. in Kindergarten oder Schule) sowie bei Patienten mit einem
moderaten Risiko (bei rezidivierenden Infektionen und mittlerer Rate an sozialen
Kontakten) wird eine Immunisierung geméf den giiltigen STIKO Empfehlungen
angeraten. Bei den Patienten mit einem niedrigen Risiko (mit niedriger Infektions- und

Kontaktrate) konnte die Immunisierung der Kontaktpersonen ausreichend sein.
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Diagnose der lebenslimitierenden Erkrankung

Keine Lebenserwartung st sehr
Immunisierung kurz; 2.8, onkologische Lebenserwartung ist unklar
moglich Erkrankung in teminaler Phase

Ja

Kontraindikationen gegen Immunisierung?

Nein
l Risiko-Analyse ]
Hoch: Mittel: Niedrig:
sPulmonale/kardiologische|
Erkrankung
siImmunsuppression
sRezidivierende *Rezidivierende
sNiedrige Infektionsrate
Infektionen Infektionen
sHohe Rate an sozialen sMittiere Rate an eNiedrige Rate an sozialen
Kontakten sozialen Kontakten| |Kontakten
Immunisierung gegen: Immunisierung der
Influenza, RSV (in Anbetracht Familienmitglieder/Umgebung
des Alters), Pertussis, Masern,
ist empfohlen
(.) Ist empfohlen

Abbildung 28. Vorschlag fiir individuelles risikoadaptiertes Impfmanagement bei

Kindern mit lebenslimitierenden Erkrankungen

Im Fall eines erschwerten Kontaktes (z.B. wegen eingeschrinkter Mobilitit des Kindes)
zum impfenden Arzt - in der Regel dem niedergelassenen Kinderarzt - ist die

Durchfiihrung der notwendigen Immunisierung durch das SAPV-Team zu erwégen.
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Summary

Summary

As part of the PalliVac study on which this doctoral thesis is based, 47 cases of VPD (vaccine
preventable diseases) in life-limited patients were reported for the first time in a nationwide
cross-sectional study by outpatient palliative care teams for children and adolescents in 2018,
21 % of which led to intensive medical treatment, 4 % to acute death.

The patients suffered from severe symptoms; dyspnea was reported in the majority of cases
(45 of 47). Influenza was the most frequent VPD (Hauch et al., 2020).

Against this background, a multicenter, prospective study was initiated to investigate the
vaccination rates of children in palliative care in Germany. The data collection took place in
the period 01.01.2019 — 31.12.2019 from 6 teams of the specialized outpatient palliative care
(SAPV-KJ).

The palliative-based diagnosis, diagnosis date, ACT-Groups (Zernikow, 2008b), age, gender
and the data on the vaccination cards were collected and evaluated anonymously. The 95%
confidence intervals for the vaccination rates were calculated and compared with the data
from the KiGGS Wave 2 study (Poethko-Miiller et al., 2019).

Data from 227 patients were recorded (gender: female 48.5%; age: @ 8.54 + 7.62 years,
median 7.04 years, ACT-Groups: 1 =20.7 %; 2 =4 %; 3 =25.6 %; 4 =49.7 %). The following
age-related vaccination rates were calculated (95 % confidence intervals in brackets):
diphtheria / pertussis / tetanus / polio 77 % (69 — 85), Hib 72 % (64 — 80), Hep B 73 % (65 —
81), Men. C 68 % (59 — 76), pneumococcus 75 % (64 — 85), measles / mumps / rubella 72 %
(64 — 80), varicella 57 % (48 — 66). The vaccination rate against influenza A / B was 40 %. In
the majority of patients (60 — 96.7 % depending on the vaccination) immunization was
discontinued in connection with the diagnosis of the life-limiting disease. Influenza had the
highest risk score.

Patients with life-limiting diseases had significantly lower vaccination rates for 11/12 basic
vaccinations and 6/7 booster immunizations compared to healthy cohort. There is a probable
causal relationship between the low vaccination rates against influenza and the high
proportion of influenza diseases (49.5 %) that were reported (Hauch et al., 2020).

VPDs in palliative care led to distressing symptoms and sudden death. When patients are
admitted to palliative care, individual vaccination advice, especially against influenza, should

be carried out. The first approach to vaccination recommendations in SHPC war proposed.
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Im Rahmen der dieser Dissertation zu Grunde liegenden PalliVac-Studie wurden erstmals in
einer bundesweiten Querschnittsstudie von SAPV-KJ im Jahr 2018 47 Fille von
impfpraventablen Erkrankungen (Vaccine-Preventable-Diaeases, VPD) bei lebenslimitiert
erkrankten Patienten gemeldet, die in 21 % der Fille zu einer intensivmedizinischen
Behandlung und in 4 % zum akuten Versterben fiihrten. Die Kinder litten an schweren
Symptomen, Dyspnoe wurde bei der Mehrzahl der Patienten berichtet (45 von 47). Influenza
war die hdufigste VPD (Hauch et al., 2020).

Vor diesem Hintergrund wurde eine multizentrische, prospektive Studie zur Untersuchung
der Impfquoten der palliativ betreuten Kinder in Deutschland initiiert. Die Datenerhebung
erfolgte im Zeitraum 01.01.2019 — 31.12.2019 von 6 bundesdeutschen Teams der
spezialisierten ambulanten Palliativversorgung im Kindes- und Jugendalter (SAPV-KJ).
Anonymisiert abgefragt und analysiert wurden die palliativbegriindende Diagnose,
Diagnosedatum, ACT-Gruppen, Alter, Geschlecht und die Daten der Impfpésse. Die einzelne
berechnete Impfquoten (95 % Konfidenzintervalle) wurden mit den Daten der Studie KiGGS
Welle 2 (Poethko-Miiller et al., 2019) verglichen.

Erfasst wurden Daten von 227 Patienten (Geschlecht: w 48,5 %; Alter: @ 8,54 + 7,62 Jahre,
Median 7,04 Jahre, ACT-Gruppen: 1 =20,7 %; 2 =4 %; 3 =25,6 %; 4 = 49,7 %). Kalkulierte
wurden folgende altersgerechte Impfquoten (95 % Konfidenzintervalle in Klammern):
Diphtherie/Pertussis/Tetanus/Polio 77 % (69 — 85), Hib 72 % (64 — 80), Hep. B 73 % (65 —
81), Men. C 68 % (59 — 76), Pneumokokken 75 % (64 — 85), Masen/Mumps/Roteln 72 % (64
- 80), Varizellen 57 % (48 — 66). Die Impfquote gegen Influenza A/B betrug 40 %. Bei der
Mehrheit der Patienten (je nach Impfung 60 — 96,7 %) wurde die Immunisierung im zeitlichen
Zusammenhang zur Diagnose der lebenslimitierenden Erkrankung abgebrochen. Influenza
hatte die hochste Punktzahl des Risikoscores. SAPV-Patienten hatten deutlich niedrigere
Impfquoten fiir die meisten Grundimmunisierungen und Auffrischimpfungen als die
gesunden Probanden. Eine Kausalitit zwischen den geringen Influenza-Impfquoten und der
hohen Préivalenz an Influenza Erkrankungen (49,5 %) ist wahrscheinlich (Hauch et al., 2020).
In der SAPV fiihren VPDs zu leidvollen Symptomen und plotzlichem Versterben der
Patienten. Ein Vorschlag fiir ein individuelles und risikoadaptiertes Impfmanagement bei der

Patientenaufnahme in der SAPV wurde entwickelt.
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1. Impfkalender (Standardimpfungen) fiir Siuglinge, Kinder, Jugendliche und

Erwachsene, RKI, 2018
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e Tetanus, Diphtherie, Pertussis
Fiir die Grundimmunisierung im Sduglingsalter werden ab dem Alter von 2 Monaten
3 Impfstoffdosen im Abstand von jeweils 4 Wochen verabreicht. Die
Grundimmunisierung wird mit einer 4. Dosis im Alter von 11-14 Monaten
abgeschlossen. Auffrischimpfungen fiir Tetanus und Diphtherie sind mit 5-6 Jahren
und 9-16 Jahren empfohlen und dann in 10-jdhrigem Abstand. Fiir Pertussis sind
Auffrischimpfungen mit 5-6 Jahren und 9-16 Jahren vorgesehen. Fiir alle
Erwachsenen ist empfohlen, die ndchste fillige Td-Impfung einmalig als Tdap-
Kombinationsimpfung zu verabreichen (STIKO, 2019d), bei entsprechender
Indikation als Tdap-IPV-Kombinationsimpfung.

e Poliomyelitis
Die Immunisierung erfolgt mit einem inaktivierten Polio-Impfstoft (IPV), ggf. als
Kombinationsimpfstoff. Fiir die Grundimmunisierung im Sduglingsalter werden ab
dem Alter von 2 Monaten 3 Impfstoffdosen im Abstand von 4 Wochen verabreicht.
Die Grundimmunisierung wird mit einer 4. Dosis im Alter von 11-14 Monaten
abgeschlossen. Im Alter von 9-16 Jahren wird fiir Jugendliche eine Auffrischimpfung
mit einem Impfstoff, der IPV enthilt, empfohlen. Eine mit oralen Polio-Impfstoff
begonnene Grundimmunisierung wird mit [PV komplettiert (STIKO, 2019d).

e Haemophilus influenzae Typ b (Hib)
Fiir die Grundimmunisierung im Sduglingsalter werden ab dem Alter von 2 Monaten
3 Impfstoffdosen im Abstand von jeweils 4 Wochen verabreicht; die
Grundimmunisierung wird mit einer 4. Dosis im Alter von 11-14 Monaten
abgeschlossen. Wird eine Hib-Impfung im Alter von 1-4 Jahren nachgeholt, reicht
eine einmalige Impfung. Ab einem Alter von 5 Jahren ist eine Hib-Impfung nur bei
funktioneller oder anatomischer Asplenie empfohlen (STIKO, 2019d).

e Hepatitis B
Fir die Grundimmunisierung gegen Hepatitis B sind im Siuglingsalter bei
Verwendung eines monovalenten Impfstoffs 2 Impfstoffdosen ab dem Alter von 2
Monaten im Abstand von 2 Monaten und eine dritte Dosis zum Abschluss der
Grundimmunisierung im Alter von 11-14 Monaten ausreichend. Bei Verwendung
eine Kombinationsimpstoffs werden 3 Impfstoftdosen, jeweils im Abstand von 4

Wochen verabreicht und eine 4. Dosis im Alter von 11-14 Monaten.
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Es ist sinnvoll die oben genannten Impfungen mit einem Kombinationsimpfstoff (z.B.

DTaP-1PV-Hib-HepB) durchzufiihren (STIKO, 2019d).

e Pneumokokken
Seit 2006 empfiehlt die STIKO eine Impfung gegen Pneumokokken fiir alle Kinder
bis 24 Monate (STIKO, 2016b). Fiir die Grundimmunisierung von reifgeborenen
Sauglingen bis zum Alter von 12 Monaten werden ab dem Alter von 2 Monaten 2
Impfstoffdosen Pneumokokken-Konjugatimpfstoff im Abstand von 8 Wochen
verabreicht. Frithgeborene (Geburt vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche)
erhalten ab dem chronologischen Alter von 2 Monaten 3 Impfstoffdosen im Abstand
von jeweils 4 Wochen. Die Grundimmunisierung wird mit einer weiteren Dosis im
Alter von 11-14 Monaten und mit einem Mindestabstand von 6 Monaten zur
vorausgegangenen Impfung abgeschlossen. Bisher noch nicht gegen Pneumokokken
geimpfte Sduglinge im Alter > 12 Monate (bis 24 Monate) erhalten als
Nachholimpfung nur 2 Impfstoffdosen im Abstand von mindestens 8 Wochen
(STIKO, 2019d).

e Rotaviren
Es handelt sich um eine Schluckimpfung mit einem oralen Lebendimpfstoff. Je nach
verwendetem Impfstoff werden ab dem Alter von 6 Wochen 2 (Rotarix) bzw. 3
Impfstoffdosen (RotaTeq) in einem Mindestabstand von 4 Wochen verabreicht. Die
STIKO empfehlt die Impfserie spatestens bis zum Alter von 12 Wochen zu beginnen
und vorzugsweise bis zum Alter von 16 Wochen (Rotarix) bzw. von 20-22 Wochen
(RotaTeq) abzuschlieBen. Die Impfserie muss fiir Rotarix auf jeden Fall bis zum Alter
von 24 Wochen und fiir RotaTeq bis zum Alter von 32 Wochen abgeschlossen sein
(Rieck et al., 2018; STIKO, 2013).

e Meningokokken C
Seit 2006 wird die Impfung gegen Meningokokken der Serogruppe C mit einer
Impfstoffdosis eines konjugierten Meningokokken-C-Impfstoffs fiir alle Kinder
moglichst frith im 2. Lebensjahr empfohlen (STIKO, 2006). Eine fehlende Impfung
soll bis zum 18. Geburtstag nachgeholt werden (STIKO, 2019c).

e Masern, Mumps, Roteln
Die Impfung sollte mit einem Kombinationsimpfstoff (MMR-Impfstoft)

durchgefiihrt werden, in der Regel im Alter von 11-14 Monaten. Eine zweite Impfung
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sollte mit einem Abstand von > 4 Wochen erfolgen, spétestens jedoch bis zum 2.
Geburtstag, um den frithestmoglichen Impfschutz zu erreichen (STIKO, 2019c).

e Varizellen
Fiir die Grundimmunisierung im S&uglings- bzw. Kleinkindalter wurde 2004 die
Impfung mit 1 Dosis eingefiihrt (STIKO, 2004), seit 2009 ist die Empfehlung auf 2
Dosen erweitert (STIKO, 2009): Impfungen werden im Alter von 11-14 und 15-23
Monaten verabreicht. Der Mindestabstand von 4 Wochen sollte eingehalten werden.
Die 1. Dosis der Impfung gegen Varizellen wird in der Regel entweder simultan mit
der 1. MMR-Impfung verabreicht oder frithestens 4 Wochen nach dieser.

e HPV
Seit 2007 wird die Immunisierung gegen HPV fiir Mddchen im Alter von 12 bis 17
Jahren, seit 2014 von 9 bis 14 Jahren empfohlen, seit 2018 auch fiir Jungen. Eine
Nachholimpfung wird bis zum Alter von 17 Jahren empfohlen. Eine vollstindige
Immunisierung umfasst zwei Impfungen, wenn die erste Impfung vor dem 15.
Geburtstag und die zweite mindestens 6 Monate nach der ersten gegeben wurde,

ansonsten sind drei Impfungen erforderlich (STIKO, 2019c).
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2. Fragebogen Phase 1 der PalliVac-Studie

Liebe Kolleginnen und Kollegen der spezialierten ambulanten Palliativversorgung,
wir bitten Sie ganz herzlich, an einer anonymisierten Umfrage beziiglich des
Auftretens von impfpriivalenten Erkrankungen tellzunehmen. Die Beantwortung der
Fragen wird nur wenige Minuten Threr Zeit in Anspruch nehmen.

Wir danken Ihnen ganz herzlich fiir Thre Unterstiitzung.

Fiir das Studienteam Pallivac:

Astrid Kimmig, Kinderklinik Tiibingen
Holger Hauch, Kinderklinik Giefien

Irina Tretiakova, Med. Doktorandin und Arztin an der Kinderklinik in Bad Hersfeld

Teil A: Aligemeine Angaben
Al Seit wievielen Jahren arbeiten Sie in der Palliativversorgung?
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Baden Wigmemberg [__]

+—
S

A2, In welchem Bundesland arbeiten Sie aktuell?

Bayem

Bedin

Beadenburg

Bremen

Hambw g

Hessem

Meckienburg- Vorpoaunem
Niadersachsen
Nordrhein- Westfalen
Rbemland Pfalz
Saarland

Sachsen
Sachsen-Anbalt

Schleswig-Holktein

OO0 00000 00030

Thurmgen

A3, Haben Sie jemals bei einem von Ihnen betreunten Patienten eine
impfprivalente Erkrankung diagnostiziert?

Ia

3]

New
Ad. Wenn ja: Welche impfprivalente Erkrankung haben Sie festgestellt?
Diplubesie

FSME

HEEEN

Hepatis A

Dooonn

Hepaitis B
Haemoptalus mikezas
Influenza

Masem
Memngokokken

Mumps
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Permussis (Kenchhusten)
Pueumokokken

Polio

Roavaren

Roteln

Teranu

Tuberkidose

Vanzellen

AdoOooooood

Sonstipes

Sonstiges

AS.  Wie haben Sie die impfprivalente Erkrankung festgestellt?
Klisssche Diagnose

Amkorpemachwers (Seralogie, ELISA, Dummnoblot 0.4.)

duekter Nachweis des Errerpess (PCR, Ag-Tesss)

4acl g

Sonstiges

Sonstiges

A6.  Haben Sie jemals bei einem Ihrer Patienten den Verdacht auf eine
impfpriivalente Erkrankung gehabt?

Ia
Nem

A7.  Wenn Ja: Welche impfprivalente Erkrankung haben Sie vermutet?
Diphrhesie

FSME (Frubsowenes -Meumgoenzebialits )
Hepatstis A
Hepautis B

Haemophilus imfluenzas B (Hib)

Ooooooono 04
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| =

Polsomyeditis
Rouvaten
Roteln
Tetanas
Tuberkidose

Vanzellen

A0 00000000

Sonstiges

A8.  Konnen Sie sich erinnern welche Symptome auftraten? Konnen Sie
einschitzen, wie schwer/leidvoll die Symptome waren? Bitte bewerten
Sie die Schwere der Symptome ( 1 = Keine Symptomlast, 5 = sehr
hohe Symptomlast)
Buve nevwer S mocit, anf welche wipfpramlane Elbvankbang sch fve Angaben der Symypvome deowelv: sehe folgende Frage

Fally Sie mely als eme oupfprdvalense 2 brawkung ver muser oder dag 207 haben peben Soe bue dhe Synypeome S dbe Erky awokung mur dey

ochinn Syamprombat ax

pae 0000

stmzes [0

et [}

Allgememes Keakbeuspetud [ |— [ [ }—] ]

ez [ J— —{ {1

e [}

e [0 O

andere nearologssche Symprome ||| [ ][]
Poeusonie Lmgeoenzwdang) | |—{ [ [ ]
Humweise fur MeowgrisEnzepbiobes | || }— }— }—{]
=] 1]

‘ Hanweise (i Sepsas?

|
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A9.  Auf welche impfprivalente Erkrankung bezieht sich Thre Angabe der
Symptome?

Al0.  Wie alt war der Patient, als die Impfpriivalente Erkrankung vermutet
oder diagnostiziert wurde? {Angabe In Jahren)

All.  Welche palliativbegrtindende Hauptdiagnose lag bei dem Patienten
mit einer impfprivalenten Erkrankung vor?

Al2.  Gab es Komplikationen von der diagnostizierten oder vermuteten
impfprivalenten Erkrankung?

CH{]

Al3.  Welche Komplikationen sind aufgetreten?
Infekoon und Eckrankung emes Fanalienangehocigen

[afeknon und Exkrankung ewes SAPV-Teamnmpgledes

Kuankeulbs sung des Pa
Behandlung des Pactenten anf eine Intensivssaion
Beamzmng des Paoenten Oucht mvasey und/oder tvassv)

Verstetben des Patienten an den Koenplikaticoen des unplprvalenten Ertkombkung

A0o0o0ooo

Sonstipes

Sonstiges

Ald.  Welche spontane Meinung haben Sie zu impfpriivalenten
Erkrankungen in der SAPV? Bitte bewerten Sie Ihre Zustimmung zu
den Anssagen ( 1= keine Zustimmung, 5 = grofie Zustimmung).

1 2

Diese Themasik spielt in des SAPV keine Role. [ | [ ]

Es ko stunvoll sein. spepcivalente Efkombnpen m verhmdern., wm D D

leidvolle Svinprome 2u verhindem ; :

Mam sollte mehr auf den Impfstanes des Umfeldes (2.B. Geschwastes, D . D
Freunde, SAPV-Temm) acluen

Dis Venserben eines Patienten 2 B. infolge einer Sepass kann auch etne D D
Begrenzung von Lewd bedeuten

Ieh winde keanen Patiesten supfen oder implen bussen, wenn er dafu D D
eme Injpektion (Lm. wd/oder 3.c.) benotigen wizde.

Ieh konane mu voestellen, dem Patienten e oral 2u verabyetc hende D D
Inpiung (z.B. gegen Rotaviren) 7a peben oder ru verordnen.

oooooo-

OoQgoog-
nooooooe
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3. Datenbogen Phase 2 der PalliVac-Studie

Eingabe vom behandelnden Team
Aktasie Dutiln? Laufende T Tages]
Palliativbegrindende
Hauptdiagnose?
(Freitext)

Datum der Emdiagim:
Alter bei aktuellem Jahre Monate
Datum?
Geschlecht? Mannlich ()

Weiblich ( )
Betreuendes Team GieRen ()

Tubingen ( )

Jena ()

Saarland ()

Kiel ()

Syke ()

Berlin ()
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4. CheckKkliste fiir die Anonymisierung

Aufgrund der Bestimmungen des Datenschutzes ist die Erfassung der personlichen Daten des
Kindes nicht notwendig. Daher wirden wir Ihnen freundlich empfehlen wie folgt vorzugehen:

1.) Kopieren Sie bitte den Impfausweis,

2.) Schwarzen Sie bitte wie in Abbildung 1 gezeigt die persdnlichen Daten 2.8, mit schwarzem Filzstift:

3.) Schwarzen Sie bitte wie in Abbildung 2 gezeigt die impfenden Arzte 2.B. mit schwarzem Filzstift:

4.) Bitte figen Sie die Kopien und den Datenbogen (siehe Anlage 2} in einem vorgefertigten Studien-

Ruckumschlag

T T AT
WO REAGTI) SOCAMEINT
FPIAMEAN S8 MOMCWLE 13F LA ALY

IWTRATATIOMALE BESCHEM0UNON
U LN
LND WIFFRITH
cINTRE RN
OF VRS AT TN
TEEENC AT S 01 LA TAMS
D Ve T

l P 11 Pt Ve S b st |
ey — e e e

Anhang
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5. Votum der Ethik-Kommission aus Gie3en

ﬁJSTUS;LIEBlG FACHBEREICH 11
UNIVERSITAT &4 MEDIZIN
GIESSEN M £

[
ETHIK-KOMMISSION
des FB Medizin
Dr. H. Hauch Vorsdzender: Prof, Dr. H, Tillmanns
Kinderpalliativteam
Klinikstr. 33 Klinikstr. 28 (Alte Chirurgie)
35385 GieRen D -35385 Gielten

Tel.. (0641)69-42470 / 47660

Fax (0641)09-42479
£-Mai athik kommasion@pharma med uni-giessen 08

Gielen, den 28. September 2018
Dr K/

Votum der Ethik-Kommission AZ 133/18

Sehr geehrter Herr Dr. Hauch,

das Projekt (AZ 133/18: Analyse des Risikos bezaglich impfpravalenter Erkrankungen in der
spezialisierten ambulanten Palfliativversorgung fir Kinder und Jugendiiche (SAPV-KJ)
(Pallivac).) wurde auerhalb der Sitzung der Ethikkommission begutachtet

Hintergrund:

Das Paliiative Care Team fUr Kinder und Jugendiiche Mittelhessen versorgt Kinder und
Jugendliche mit lebenslimitierenden, weit fortgeschrittenen Erkrankungen mit hoher
Symptomiast und notwendiger komplexer Versorgung seit November 2014,

Kirzlich trat bel sinem kindlichen Palliativpatienten in GieRen zusatziich eine schwere
Windpockenerkrankung auf, die zu vermehrten und auch qualvolien Symptomen fihre. In
der Analyse der Literatur fand sich keine einzige Studie, in der die Haufigkeit oder Schwere
von impfpravalenten Erkrankungen bei Palliativpatienten untersucht worden war. Uber die
Impfcompliance der Patienten waren ebenfalls keine publizierien Daten zu finden.

In den letzten Jahren werden immer wieder Ausbriiche von impfpravalenten Erkrankungen in
Deutschiand und auch weltweit gemeidet Vorwiegend handelt es sich um die hoch
ansteckenden Masem. Aufgrund einer schiechten Schutzrate gegen z B. Masem (50 %) und
Pertussis (< 50 %) von Frauen im Alter zwischen 30 — 35 Jahren in Deutschiand sind gerade
Neugeborene und kleine Sauglinge durch einen reduzierten Nestschutz besonders
gefshrdet. In seitenen Fallen werden kleine Sauglinge palliativmedizinisch betreut. Wenn
aber ungeschitzte Sauglinge und nicht nach den aktuellen Empfehlungen der Standigen
impfkommission (StiKo) des Robert Koch Institutes (RKI) geimpfte Kinder mit palliativ
behandelten und nicht geimpften chronisch kranken Kindern in der Familie zusammenieben,
ist zu befarchten, dass die chronisch schwer erkrankten Patienten der Palliativieams an
impfpravalenten Erkrankungen zusatziich eine hohe Symptomiast erfahren kannten.

Bisher gibt es in Mittelnessen einen Indexpatienten. Es handelte sich hier um eln mannliches
Schulkind mit einer schweren neurologischen Erkrankung bei perinataler Asphyxie. Der
Junge hatte eine ausgepragte Tetraspastik, verbunden mit einer symptomatischen Epilepsie
Durch ein kieines Geschwisterkind kam es zu einer schweren Windpocken-Erkrankung mit
Pneumonie und vermehrten Krampfanfdllen. Es drohte zeitweise die stationare Einweisung
des Kindes, verbunden mit einer deutlich reduzierten Lebensqualitat, weil der Junge kaum zu

transportieren gewesen ware.
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Dieser Indexpatient fihrte zu den Uberlegungen fir die Studie Palivac. Der Fall wurde
zunachst in dem Qualitatszirkel der hessischen Kinderpalliativteams diskutiert Es wurde mit
dem Kooperationspartner in Tubingen beschiossen, die Studie in zwei Phasen zu teilen
Zunachst soll bei moglichet allen Kollegen der ambulanten Kinderpalliativmedzin abgefragt
werden, ob ahnliche Erfahrungen wie die in GieRen gemachten vorliegen.

Prospektiv werden von allen in Gieflen und Tubingen behandelten Paliativpatienten die
Impfausweise ausgewertet,

Die Teilnahme an dieser Untersuchung erfordert keine gesonderte Aufkiarung, Die befragten
Kollegen antworten ausschiie@iich anonym. Auf die Identitat der antwortenden Kollegen kann
aufgrund der Angaben .Jahre Berufserfahrung” und ,Tatigket Bundesland XY* nicht
geschlossen werden Die Daten der Impfdokumente werden anonymisiert erfasst und

gespeichert.

Fragestellungen:
1) Wie oft treten impfprivalente Erkrankungen bei kindiichen Palliativpatienten in
Deutschiand auf?

2.) Wie hoch ist die Schutzrate bezlglich impfpravalenter Erkrankungen bei Kindern und
Jugendiichen in der SAPV?

3.) Gibt es lokoregionale Unterschiede in Deutschland bezuglich des Aufiretens und der
Schutzrate beziglich impfpravalenter Erkrankungen?

Ablauf der Studie/Methodik:

Es wird eine bundesweite Befragung Gber die AG Kinderheilkunde und Jugendmedizin der
Deutschen Gesellschaft fir Pailiativmedizin  (DGP) stattfinden. Mitarbeiter  aller
Kinderpalliativieams werden befragt. ob ahnliche Falle wie der des Giellener Indexpatienten
beobachtet wurden. Die Erhebung der Daten der Kollegen erfolgt rein anonymisiert, Der
Fragebogen wird den Teams per Post und per Email zugesandt Parallel besteht die
Moglichkeit, den Bogen auch online mit der Software Limesurvey & zu beantworten
Auflerdem sollen paraliel in Form einer Kohortenstudie die in Behandlung befindlichen
Patienten der Kinderpalliativteams in Mittelhessen und Tubingen prospektiv bezighch der
Impfcompliance untersucht werden. Anhand der Impfausweise wird der Status der Patienten
vom 01.01.2018 bis 31.12.2019 erfasst werden Die Erfassung der Daten erfoigt
anonymisiert.

Ablauf der Anonymisierung.

Der Impfausweis wird vom behandeinden Arzt bei Aufnahme in die SAPV entgegen-
genommen. Es erfolgt eine Kopie der Seiten des Ausweises. Daraufhin werden Namen,
Vorname und Geburisdatum, sowie agf. die Adresse und die Stempel der impfenden Arzte
geschwarzt. Es erfolgt daraufhin eine weitere Kopie der modifizierten Seiten; parallel wird der
Dokumentationsbogen ausgefullit.

Folgende Daten werden von dem Kind erfasst.

a.) Das Alter des Kindes in Jahren und Monaten dient dazu, den Stand der Impfungen
mit den aktuellen Empfehlungen der StiKo zu vergleichen,

b.) Das zustandige Team wird dokumentiert, um den evtl. lokoregionalen Unterschieden
zwischen den Regionen Mittelhessen und Tubingsn Rechnung tragen zu kénnen.

c.) Die lebensiimitierende Diagnose muss erfasst werden, um ggf vorhandene
Kontraindikationen gegen die Impfungen erfassen zu kénnen (zB. schwere
Beeintrachtigung des Immunsystems).

2
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Datenspeicherung/Auswertung:

Die Speicherung der Daten erfolgt im Forschungsnetz der JLU auf einem
passwortgeschiizten Server des Kinderpalliativteams. Es ist eine deskriptiv stalistische
Auswertung der Daten vorgesehen.

Durchfithrende:

Leiter des Projekts ist Prof Dr. med Dieter Korholz. Herr Dr. med Hauch wird die
persdnliche Betreuung der Doktorandin Ubemehmen. Die Sammiung und Eingabe der Daten
und Analyse der Daten wird Irina Tretiakova, Arztin in der Kinderklinik in Bad Hersfeid
(Doktorandin) Obernehmen. Die Datensammiung in Tubingen wird von Frau Dr. med. Astrid
Kimmig koordiniert. Das Studienteam wird gemeinsam die Daten diskutieren und auswerten

Planung:

Die Studie soll nach Vorliegen des Ethikvotums mit der deutschlandweiten Befragung der

Kinderpaliiativieams unmittelbar beginnen. Vom 01.01.2018 — 31.12.2018 werden prospektiv

die anonymisierten Daten der Impfausweise gesammelt Danach erfolgen die

Datenauswertungen und das Schreiben der Disseration. Das Projekt soll bis zum
. 31.12.2020 abgeschlossen sein und in einem Journal mit Peer-Review-Verfahren publiziert

werden

Bei der ausfGhriichen Diskussion wurden keine wissenschaftlichen Kritikpunkte erhoben.

Die Kommission stimmt der Durchfihrung der klinisch wichtigen Studie (Promotionsarbeit)
ohne Einwande zu.

Mit freundlichen Grufien y 2

/

U7 Q
Prof. Dr. H. Tillmanns £
Vorsitzender der Ethik-Kommission

Anhang
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6. Votum der Ethik-Kommission aus Tiibingen

EBERHARD KARLS Ve SR
UNIVERSITAT & KUINIKOM
TUBINGEN A "lewcen

Mocisinische Fakultat
E - - Pt dor o Ltk Kommission
e | Tétsrgen, A7, T2074 T idenger
Prob. Dr, med. Kart Juschonek
Frau Vorswesder
Dr. med. Astrid Kimmig
’l:nmwu_rg( tr:)r“. Kgnder-md.lunmdnndlzin Tx :: 2—:: :x|
72(”8?:Tablngan Dup“ka" s imac w-1usbingan 0
nachnchilich
Herm Prof De med Rupert Handgretinger, Dt Holger Hsuch UnivarsitMskinikum Giessen
e 817/2018B02 05122018 11122018
wan FTOpA) Mo SERAgEGT WY Ot

Analyse des Risikos bezlglich impfpravalenter Erkrankungen In der spezialisierten
ambulanten Palliativversorgung fiir Kinder und Jugendliche (SAPV-KJ).

Hier: Erganzende Information vom 06.12.2018
Sehr geehrte Frau Kollegin, lieber Herr Kollege Hauch,

die Unterlagen zur 0.9 Studie der Ethik-Kommission hatten der Ethik-Kommission bereits zur
Beratung vorgelegen. Mit Schreiben vom 19.11.2018 hatle die Kommission um einige Klarstel-
lungen zum Prufplan gebeten. Mit der 0.g. Information wurden kritische Punkte plausibel ariau-
tert
Danach bestehen gegen die Durchfuhrung dieser Studie seitens der Kommission keine Beden-
ken

For die DurchtGhrung Ihres Studienvorhabens wiinschen wir viel Erfolg.
Mit freundiichen GriBen

N L0

Prot Or med Kar Jaschonek
Vorstzanaer dar Etha-Kommission

ALLGEMEINE HINWEISE
Mitglieder der Ethik-Kommission: Prof, Or. med, Hennes Giodke - Psychiatne, Prof Dr. med Jargen Honegges -
Nourochiruegie, Prof. Dr, med. Kant - nnare M Prof. Or med. denl. Bema Koos — Zahnheilkunde,

Prol. Dr med, Hoiger Lerche - Neurologie, Prot. Dr. med. Dister Luft - Innare Modirin. Prol. Or. med. Kiaus Mocike -
Klitvsche Phammakofogh, Prof. Dr. mod. ChiisSian F. Posts - Kindarheiikunde, Like Rabocke - Lale, Prof. Dr. iur. Dr.
h & Georg Sandberger - Rechtswissenschaft, Prof. Dr. med. D phil. Urbian Véening - Medizinsche Ethik

Do Ethik-K i an der M F sultal der Ebartmrg-Kass-Unversitil und am Univorsitatskinikum
Tubingen voridhrt ertaprechend den KXH-GCP-fichtiinen, der Deddaration von Heisinkl in der jeweils gotigen Fas-
sung sowle den gesetzichen Bestimmungan. Die Etik-Kommission st gamad § 41a Arzneimitteigesetz. Geschafs
rechen 2017-385- 15654, gamafl § 20 Abs. 7 MPG, Aklenzeichen. Z14-A1871-14824/%7, gumil § 92 Strahlon-

LT o 1R 5 e ey | e N Y | Nacwn Watterbargachs fay Iutgn
Aornlatl tut sPuriVihes Pty Mo Eaeariomh (Viestinnien) BLZ 00 M1 0% Koru Ny, W77 Bogy 08
i eanival HIAN OF 4% 9000 2121 T4/ M
1., POI ¥ UDeegen TG BN Y Camey IOK AN X S0y

P 0 Mt Sateg (Vorsdsenoss)
seliimbs Uorvwreey (Dlety Votrowrce )
Pl (1 Wael s terde Satras

Pood L) g U Asdeseminty

Flim T

LRDESS S
o LA e et e
s M I AR N
LR DF 1S San ars

Fimnartanen Tilergan

L7 00 200 00 fuwin We T4 Las
AN DIE 79 2015 0020 200G 041 &4
I (W § L) BORADERY 1IN
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'

schutzverordnung, Aktenzeichen: Z 2 1.2.2247172-EK-012-Ber und gemad § 289 der Rontgenverordnung, Aklanze;.
chen. Z 2.1.2-22472/2 EK-013/R registnert

Die berufsethische und berulsrechtiche Beratung gemat §15 Abs.1 Berufsordnung fur PSSR .
- for 3 nm’ﬁ::‘”‘, %‘d“: ?,‘,’::!. ger Umsétzung bitien wir der Kommission mitzutellen; dabel waren we
Wine davditor. weewm O GRS FOSF SRS WK”WM'%U« aufmerksam, dass oie medazinische, ethi-
mmm ?&amm":w "‘::* e einer Klinischen Profung beim Ledar der klinischen Prufung
ummwwmmwpmmmmmlwwmnw'

Nach Abschluss der Studie bittet die Kommission um einen
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7. Votum der Ethik-Kommission aus Jena

’.v
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UNIVERSITATS

KL"’“Kum Ethik-Kommission

jena

Jena Ev it - 07740 Juna Vorsitzender: Prof. Dr med, Ulrich Brand!

Geschafsstelie: Dr phil. Ulrike Skorsatz
Hacnstrade 18

Universitatsklinikum Jena 07743 Jera

Klinik far Kinder- und Jugendmedizin / , ke 5598

g“?xm"‘n:r‘m Tolefax 03841 93 37 71

Am Klinikum 1 E Mall: ethikkommission@med uni-jena. do

07747 Jena

2510.2018

Reg.-Nr.:  2018-1199-Daten

PalliVac, Analyse des Risikos beziglich implpravalenter Erkrankungen in der spezialisierten
ambulanten Pallitivwersorgung fiir Kinder und Jugendiiche (SAPV-KJ)

Sehr geehrter Herr Dr, Kastner,

hiermit bestatigen wir den Eingang und die Kenntnisnahme Ihres Schreibens und der
beigefugten Unterlagen zur 0.g. wissenschaftlichen Auswertung routinemafig erhobener Daten.

Es bestehen keine ethischen oder berufsrechtiichen Bedenken die Ethik-Kommission der
Friedrich — Schilier - Universitat Jena. Wir schlieBen uns der positiven Stellungnahme der Ethik-
Kommigsion der Universitdl Giessen vom 28.09.2018 an,

Mit freundlichen GruGen
(l. A Dr. gm Skorsetz)

// //77.123

. Dr. U. Brand|
orsitzender der Ethik-Kommission

Dochatrafle 18 07745 Josa - Telokon 03641 U3 20 Atk Jesa pe s OX chan Rochu
Irmornet ww LniSniosm e oo ah T N S F Schiter LUnveniin Jeoa
Cencitastand Jena Veorwalng Masus Hoppe

St ddNe DE 130549777 Ko frmdn 1 una § des

Baniwertindung Spadasses Jeoa BLZ 830 530 30 (L] Bode Kwen

Konts 221 IRAN; DEDT B306 5000 0009 0062 21 Modainscher Vorssnd D D, Jens Mascrmaen

W HELADEF1JEN Wissenschaftscher Vorssne: Frof [ Kiaus fentdort
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8. Votum der Ethik-Kommission aus Saarland

Anhang

Arztekammer
des Saarlandes
Korperschaft e
des offentlichen Rechis
Arre desS Posttace 10 02 62 - 66002 Sasbricken Ethik-Kommission
Ethi-Kommission Gaacra®asivie
Factoresralae 4
65117 Saameichan
Hermn Toton Ourchwany (06 37) €0 03 = 218 218
Dr. med. Peter Brunder ottt (96.81) 4068 - 304
= ORI Qe 32
m"m-ﬁ:ﬁ
HauptstraBle 155 M s D 900 b 1130 Une oo
mm 13300 155U Fr 00D 1200 U
Unser Zechen Dy Soveden vom B Tochen Denam
Bu 184/18 08. Nov. 2018
Analyse des Risikos r Erkrankungen in der spezialisierten ambulanten

beziglich impfpravalente|
Palliativversorgung fiir Kinder und Jugendliche (SAPV-KJ) . Pallivac*
Unsere Kenn-Nr. 194/18 (Bare stets angoben?)

Sehr geehrter Herr Dr. Brunder!
Wir nehmen Bezug auf thre E-Mail vom 29.10.2018, mit dem uns die 0,g. Studie zur Beurteilung vorgelegt
wird.

Die Unteriagen wurden entsprechend § 6 unseres Statuts vom Vorsitzenden geprift, es ist keine
Beratung durch die gesamte Kommission erfoigt.

Gegen die Durchfiihrung der o. g. Studie im Priifzentrum Kinderpalliativteam Merchweiler/ Dr.
med. Peter Brunder, bestehen weder berufsrechtliche noch ethische Bedenken.

Wir machen darauf aufmerksam, dass die Ethik-Kommission mit ihver Stellungnahme lediglich eine
mewmmn@wmmwwm
arztiche Leiter des Forschungsvorhabens.

“WMFMMNWO@W\WWMW“W
eines entsprechenden Antrages vor der Anderung. Bei Anderungen soliten sowoh! die Antrags-Nummer
als auch die geanderten Passagen in den betreflenden Unterlagen deutiich gekennzeichnet sein, da
andernfalis keine 20gige Bearbeitung moglich ist. Auch missen neu teilnehmende Prifzentren der Ethik-
Kommission gemeldet werden

Wir machen ausdricklich darsuf aufmerksam, dass bei erkennbarer Trendwende mit negativem
Ergebnis das Forschungsvorhaben abzubrechen ist.

Cie £k Kommisaon be: Sar Aznekammes des S =2 yriter B 15 Sar inmteenasionalen Ruchtimien der ICH, GOP w. ger aktuolien
Novelie AMG ta5g, nach L s Peders pesotz §SAbs 1) wnd bewn B nstitet fe A Ol
wwammmmwnmamsnummmsma
Romtgenvercedngng regsines

Commmrmmort Ssartricken =3 e A & Foemars Barw * Sasr Saariches
00N 5 8 200 00 Nr. 2001 528 209 Ko M- 56 15 688 Ko N 167 5007
BLE 520 400 00 RIs0we s BLL 950 %00 55 BLZ S0
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Anhang

Wir winschen fir die vorgesehene Aufgabe viel Erfolg und waren zur gegebenen Zeit fur die
Ubersendung eines Abschiussberichtes dankbar.

Mit freundlichen GriRen
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Anhang

9. Votum der Ethik-Kommission aus Kiel

Ethikkommission

AN

bes et Armtebammer Shbeww oo d lodatein
Eviromenneon |
e 12 T30V Rl B oo
Pt Dv. red Gamarg
Frau Andrea Haganguth mus;c?u
FA Kinder- und Jugendmedzn Tl 4910030
Brockenseam DRK e
Hervichschwesternschaft
Kronshagenar Weg 130 ¢ Arsal Ura
2411€ Kel Tet 04447 803 433
FaeDass!t s ey
E.Mai etd@oedn de
Ity Teches By Racrrcht wom Unser Zesche Danam
EK/ACIAU 21 Nowamber 2018
- WImem
§ 15 BO Studie
Protokoll-Nr.: Pallivac
Titel: Analyse des Risikes beziglcn mptoravaienter Erkcankungon i der sperialisienen
ambularten Paliatvversorgung 10f Kinder und Jugandiiche (SAPV.KJ) (Palkvac)
Antragsteller: Andrea Hagenguth, Brickenteam DRK Heinrichschwestemschalt, Kiel
Intornes AZ: 12THEm
*  Seeundirberstong | barutsrectiiiche B g rach § 15 Se wng
Sahr geehme Frau Hagenguth,

die mit E-Mail vom 15. November 2018 eingereichien Umeriagen zum 0 g Stdenvorhaben sind
in dor Geschaftssteile der EMiK@mmssionan oingegangen

25 Septambex 2018 an.

Die Ethikkommussionen der Aekammer Schieseag-Holsten erkernen de Voten der rach Landes-
mmmmnmkmmmnw
Heuneiung 2u atvennen sind Die Antragsuntadagen warden durch den Vorsizenden undloder ein
Wagied gepriht
MW.MMwummmwmw
mmmmwum;:mwms 15 Abs. 1 der Berufsordnung
{Satrung der Arrtakarmmer Schieswig-Holstsin) hermit 3is erfUlt angesehen wird

Mt freundlichen GroGen L
/1 C b
PD Or med Andreas Claad B
Mitghed der Ethdkomemission |

Ty
Bsntn Apebane Ln2 S, Latmos 8.2 13 R 20 wn 3 000 W' TR
Panens ey ety B FE UGS G e X

!
b
¥
i
]
:
!
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Anhang

10. Votum der Ethik-Kommission aus Syke

FromiKinderhospia Lowenhera RG Mok I/ 1VROE 200 wOoESs M.OOD

'a' ( arztekammer

niedersachsen
pr —
o der EP
Aczishamvres Misdemachsss Postfacn 307 30003 Hansaver Kar-\Wiochet-Ades 1822
Hm 20635 Hannover
Mario Scheer Tl 081713802194

Fex 08713002178

Facharzt for Kinder- und Jugendmedizin | Paliiativmedizin AT e
Kinder- und Jugendhospiz Léwenherz

. Anerchzatien
Siebenhauser 77 Frau Gracber
28857 Syke

Dt In Gor Ardwan angeber
it Teichen, By Sweiten o U Towctvar: Dane
Mail vom 14.11.2018 Graal217/2018 14.11.2018

Pallivac*, Analyse des Risikos bezliglich impfpravalenter
Erkrankungen in der spezialisierten ambulanten Palliativversorgung filr Kinder und
Jugendliche (SAPV-KJ)

Sehr geehrter Herr Scheer,

hiermit bestatigen wir den Eingang Ihres Antrags zur oben genannten Studie.

Wir teilen Ihnen hierzu mit, dass die an der Studie beteiligten Arzte aus unserem
Zustandigkeitsbereich durch die bereits erfolgte Beratung der Ethik-Kommission des
Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig Universitat GieBen dem Erfordernis der Beratung
gemaf §15 der Berufsordnung der Arztekammer Niedersachsen nachgekommen sind.
Es wurden die im Anhang aufgefuhrten Unterlagen vorgelegt.

Mit freundlichen Griflen

I.A”.%wa

— Hildegard/Graeber

Anlage

Anhang
v ond Arrtatrse o0 Rasrover
Iman: OF 14 3000 0604 0101 1H1 34
BIC (526 Cotwll DAAFDEDONIK

e - e
St & e
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Anhang

Fromiindarnospis Loewanhets gambH T@G/1TRO0W 1=O0 #4088 P.O02

Folgende Unterlagen wurden vorgelegt:

o Votum der Ethik-Kommission des Fachbereichs Medizin der Justus-Liabig Universitat
Giellen vom 28.08.2018

» Formantrag vom 02.07.2018

114



Anhang

11. Telefonische Initiierung der teilnehmenden Teams (PowerPoint Prisentation)

Slide 1
PalliVac
Telefonische Initiierung
Kinder JEN:
( o PALUNA
TUKGM# g KM
Slide 2

Ubersicht
» Stand der retrospektiven Daten
* Fragestellungen und Zeitplan
* Vorgehen in der prospektiven Phase
* Zusammenfassung
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Slide 3
PalliVac — erste Ergebnisse
10
Antworten: 42
2
E Volistandige
Antworten: 35
Online: 16 (46 %)
g z @ Schriftlich: 19 (54 %)
FPRIfIEELS
g 3 s 5 g
z £ 2 3 =
3 z . > by
: : £ g £
g Fy -
é 5 s
>
In welchem Bundesland arbeiten Sie ..,
Slide 4

PalliVac — erste Ergebnisse

ilzeit)-
:;

1

Seit wievielen Jahren arbetten Sie in der
Pallln(iweuor‘gync_(\‘oll- und /oder
(3

T
Naagez v

n=2 Gruppe n=33
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Slide 5

Slide 6

PalliVac — erste Ergebnisse

Verdacht auf eine impfpravalenten Erkrankung

Meningokokken [l
Masern [
Rsv
Varizellen [N
Rota [N
Pertussis  [INEG

Influenza [ IEEE——

3
n
N
w

PalliVac — erste Ergebnisse

Diagnose einer impfpravalenten Erkrankung

N & S @ v 2 &
S S ) & .o .o 0 N &
QO & 2" N e L& R & 2 2
& 2 <« o & & N RS &6 &8
Q\\o & & 6‘9 <§§ Q,,x\ L 6"0 PO
R & N @& &
N &
N4 <€
n=25

Anhang
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Slide 7

Slide 8

PalliVac — erste Ergebnisse

Diagnose einer impfpravalenten Erkrankung

direkter -
Errergernachweis Klinische
39% Diagnose
42%

Antikérpernachw
eis
19%

PalliVac — erste Ergebnisse

IMPaCCT-Gruppen der Patienten mit sicherer Diagnose

1z

L] 1 ] =
IMPRECT-Grappe n=21

Anhang
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Slide 9

Slide 10

PalliVac — erste Ergebnisse

Altersverteilung der Patienten mit IPE

Anrakd

W n
Alver {lahre)

PalliVac — erste Ergebnisse

Symptome und Auspragung

fiabw
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atgrrarwe
Lt batagaiite
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1 = keine Symptomlast — 5 = sehr hohe Symptomlast

Anhang

119



Anhang

Slide 11

PalliVac — erste Ergebnisse

Komplikationen, absolut

Slide 12

PalliVac — erste Ergebnisse

Meinung SAPV-Leistungserbringer

TR e LAY
. . .

1 = sehr bedeutsam - 5 = gar nicht bedeutsam
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Slide 13
Meinung der SAPV Leistungserbringer
Mittelwert Standard-
abweichung

Es kann sinnvoll sein,

impfpravalente 4,3 1,295

Erkrankungen zu

verhindern.

Man sollte mehr auf

den Impfstatus des 4,00 1,279 23

Umfeldes achten.

Ich wiirde keinen

Patienten i.m. oder 1,78 1,16 23

s.c. impfen

Ich wiirde p.o.

impfen 4,39 1,305 23
Slide 14

Ubersicht

Stand der retrospektiven Daten

* Fragestellungen und Zeitplan

* Vorgehen in der prospektiven Phase
* Zusammenfassung
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Anhang

Slide 15

PalliVac DRKS #00015045

Fragestellungen:
1.) Traten dhnliche Erkrankungen in der SAPV-KJ in

Deutschland auf?

2.) Wie hoch ist die Schutzrate beziiglich impfpravalen-
ter Erkrankungen in der SAPV-KJ 2019?

3.) Gibt es lokoregionale Unterschiede in Deutschland
beziiglich der Impfcompliance in der SAPV-KJ?

Slide 16

Ubersicht PalliVac DRKS #00015045

PHASE 1: PHASE 2:
PLANUNG DURCHFUHRUNG

PHASE 3:
AUSWERTUNG

SAPV Langsschnittstudie
BEFRAGUNG Datensammlung
Impfdokumente

Auswertung
Impfausweise

Literatur-
analyse
ETHIK-
ANTRAG

Diskussion und
Schlussfolgerungen

i
, 1 0

1 [
01/2018 09/2018
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Slide 17
Ubersicht
* Stand der retrospektiven Daten
* Fragestellungen und Zeitplan
* Vorgehen in der prospektiven Phase
* Zusammenfassung
Slide 18

PalliVac DRKS #00015045

Vorgehen in der prospektiven Phase:

1.) Erfassung der Impfausweise der aktuell in
Versorgung befindlichen Patienten

2.) Erfassung der Impfausweise der Patienten,
die im Jahr 2019 in die Versorgung
aufgenommen werden
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Slide 19

Slide 20

Datenblatt

ruLgmtageoss? [Freteet)

[ingade vorn Setardaindes Team | Windw o~ Kraarzaiisse.
ARtaeher Outure Datum heute, Nr. ’ :
Pabmetegtiroende
atee Maaate

Abwr bol yizgwiam Dutum?

G ? Naewdeh | )
Welbdeh ()
Artiewecde Tesrs Gufen | )
Tibanges { }
e B}
Sawtandt [ |
L (1
Yy (R}
[

Ablauf der Anonymisierung

Anhang
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Slide 21

Ablauf der Anonymisierung

Slide 22

Ubersicht
* Stand der retrospektiven Daten
* Fragestellungen und Zeitplan
* Vorgehen in der prospektiven Phase
* Zusammenfassung
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Slide 23

Zusammenfassung

* Impfpravalente Erkrankungen kommen auch in
der SAPV vor.

* Influenza und Varizellen sind die haufigsten
Erkrankungen

* Meist sind Kinder der IMPaCTT Gruppe 3
betroffen

* Komplikationen kénnen schwerwiegend und
Symptome leidvoll sein.

* Wir werden 1 x Monat eine Riickmeldung
beziiglich des Datenflusses geben (Mail), ggf.
telefonisch kurz nachfragen

Slide 24

Vielen Dank fiir lhre Unterstiitzung
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Publikationsverzeichnis

Publikationsverzeichnis

Ein Teil der vorliegenden Arbeit und der darin dargestellten Daten wurden bereits
verdffentlicht:

e Hauch, H. et al. Vaccine preventable diseases in palliative treated children —
Report of the PalliVac study group. Integrative Clinical Medicine. DOI:
10.15761/1ICM.1000177

Abstract

Context: In Germany, 33 pediatric specialized home palliative care (SHPC) teams provide
support for children with life-limiting diseases. In 2017, a 12-year-old, not vaccinated
boy with severe delay of neurological development suffered from varicella infection with
severe deterioration of general condition and dyspnea due to a pneumonia. According to
our knowledge this was the first reported SHPC patient with a vaccine preventable disease
(VPD) so far.

Methods: Retrospective analysis of other VPD cases. All physicians of SHPC and
hospices are asked to complete to a questionnaire.

Results: 34 physicians (32 SHPC and 2 hospices) answered. Overall, 25 patients with a
diagnosed VPD (group 1) were reported. The most frequent VPDs were influenza (44%),
varicella (16%) followed by one case of diphtheria, hepatitis A/B, measles, meningococci,
pertussis, pneumococci, rotavirus, respiratory syncytial virus (RSV), and rubella.
Suspicions of VPDs (group 2) were reported in another 22 cases. Influenza (56%),
pertussis (14%), rotavirus (14%) followed by one case of meningococci, measles, RSV
and varicella with one case each. Severe symptoms like dyspnea and deterioration of
general health occurred in both groups. Main complications were admission to intensive
care unit (ICU) in 21,3%, ventilation in 14,9%, death in 4,3% and infection of a health
care professional in 10,6%. Physicians agreed it could be helpful to prevent VPD.
Conclusion: VPDs appear to play a certain role in SHPC in Germany. They can cause

distressing symptoms up to ICU treatment and death. Further Investigation are warranted.
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Publikationsverzeichnis

e Vaillant, V. et al. Vaccine Preventable Diseases in Pediatric Palliative Care - A
Multicenter Cross-Sectional Study. J Pain  Symptom Manage. 2023
Feb;65(2):101-110. doi: 10.1016/j.jpainsymman.2022.10.014

Abstract

Context: Vaccine preventable diseases lead to distressful symptoms and complications
among pediatric patients receiving specialized home palliative care. There was no data
on the vaccination compliance.

Objectives: The objective was to determine the vaccination coverage, discuss the
relevance of vaccinations and provide vaccination recommendations in pediatric
palliative care.

Methods: Vaccination data were compared in a multicenter cross-sectional study. Expert
interviews were conducted to evaluate symptom burden. The vaccination status of
patients treated by six German pediatric specialized home palliative care teams was
recorded from January 2019 to December 2019. The data were compared to the national
immunization schedule and the vaccination rate of a representative German pediatric
cohort. Onset of missed vaccination was compared to the date of diagnosis of the life-
limiting condition. A risk score was calculated to evaluate the relevance of each individual
vaccinations.

Results: Vaccination rates of Tdpa, haemophilus influenzae type B, poliomyelitis,
hepatitis B, pneumococcal disease, meningococcal diseases type C, and MMR were lower
compared to healthy controls. There were no significant differences in varicella. In most
cases the discontinuation of recommended immunizations occurred after diagnosis of the
palliative condition. Influenza had the highest risk score and was the most frequent
vaccine preventable disease in retrospective data. This paper includes a pragmatic
proposal for the management of vaccination in this vulnerable population.

Conclusion: Children and adolescents with life-limiting conditions are at increased risk

of vaccine preventable diseases. Individual vaccination counselling is recommended.
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Ehrenwortliche Erklarung

,,Hiermit erkldre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstandig und ohne
unzulassige Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel
angefertigt habe. Alle Textstellen, die wortlich oder sinngemal aus
verOffentlichten oder nichtverdffentlichten Schriften entnommen sind, und
alle Angaben, die auf mundlichen Auskiinften beruhen, sind als solche
kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der Dissertation
erwahnten  Untersuchungen habe ich die Grundsatze guter
wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,Satzung der Justus-Liebig-
Universitdt GieBen zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis*
niedergelegt sind, eingehalten. Ich versichere, dass Dritte von mir weder
unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen fir Arbeiten erhalten
haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation
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vorliegenden Arbeit beteiligt waren.

Mit der Uberpriifung meiner Arbeit durch eine Plagiatserkennungssoftware
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