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1. Einleitung

1.1. Das Norovirus- Einfluihrung

Das Norovirus (NV) gehort zur Familie der Caliciviridae (Green KY et al.; 2000) und ist
nicht nur in Deutschland, sondern weltweit neben dem Rotavirus der am haufigsten zu
findende Erreger flr nicht-bakterielle gastrointestinale Infektionskrankheiten (Rockx B et
al.; 2002).

Bei einer Norovirus-bedingten Gastroenteritis handelt es sich, entsprechend seinem
Synonym ,winter vomiting disease” (Zahorsky et al., 1929), um eine vermehrt in den
Wintermonaten auftretende und gemal} Infektionsschutzgesetz (IfSG) meldepflichtige
Erkrankung, jeden Alters (Patel MM et al., 2009). Sie ist charakterisiert durch plétzlich
einsetzendes anfallsartiges Erbrechen, begleitet von Ubelkeit und Diarrhoen, sowie
resultierender Flussigkeits- und Elektrolytverluste (Koch J et al., 2006).

Im Sinne einer fakal-oralen Ubertragung findet diese via direktem Kontakt mit Infizierten,
von Mensch zu Mensch, bzw. via indirektem Kontakt mit kontaminierten Oberflachen,
Lebensmitteln und Getranken statt.

Es liegen unterschiedliche Genotypen des genannten Virus vor, wobei die Statistiken der
humanen Ausbruchsgeschehen vor allem die Erreger der Genogruppen | und Il benennen
(Gallimore Cl et al., 2005).

Auffallig ist ebenso das fuhrende  Aufkommen der Erkrankung in
Gemeinschaftseinrichtungen und Krankenhdusern. Dies ist zum einen auf die
gemeinsame Verpflegung der Bewohner und deren engen Kontakt aufgrund der
raumlichen Begrenzung zurickzufihren (Hedlund KO et al., 2000), zum anderen bedingt
durch die hoch ansteckenden und Uberaus resistenten Eigenschaften des Erregers selbst,
sowie im Fehlen einer langerfristigen Immunitat begrandet.

Oft fordert ein solcher Ausbruch die Schliel3ung ganzer Teilbereiche zur Vermeidung einer
weiteren Krankheitsausbreitung. Dabei bleibt der Nachweis des verursachenden Agens
jedoch vor allem in Fallen, welche durch verunreinigte Lebensmittel hervorgerufen
werden, haufig erfolglos. Die gesundheitlichen Folgen fur die Erkrankten sind nicht selten
schwerwiegend und die resultierenden 6konomischen Belastungen vielmals massiv
(Lopman BA et al., 2004; Johnston CP et al., 2007).



1.2. Historischer Uberblick

Bereits vor 5.000 Jahren fanden sich Berichte Uber Magen-Darm-Erkrankungen
(Gastroenteritiden), welche in alten Schriftzeichen niedergeschrieben waren, doch gelang
es erst im zuruckliegenden Jahrhundert die potentiellen Verursacher der Erkrankung, die
sog. enteropathogenen Viren, zu benennen, bzw. nachzuweisen (Koch J et al.; 2006).
Der englische Padiater John Zahorsky (1871-1963) erwahnte erstmals gezielt eine
Erkrankung, welche Uberwiegend im Winter auftrat und mit plétzlichem Erbrechen und
Diarrhoen am ehesten einer Norovirusinfektion entsprach. Er nannte dieses Syndrom
,winter vomiting disease“ (Zahorsky J et al., 1929).

Darauffolgend finden sich in der Literatur weitere ahnlich beschriebene Erkrankungsfalle,
bei denen jedoch die Atiologie in den meisten Fallen unklar blieb (Amar CFL et al., 2007;
Kapikian AZ et al., 2000; Badger GF et al., 1956).

Im Jahre 1972 schlieRlich konnte das Virus durch den armenisch-deutschen Virologen
Albert Z. Kapikian (1930-2014) in Stuhlproben Gastroenteritis-Infizierter in Norwalk, Ohio,
durch Immunelektronenmikroskopie charakterisiert werden (Kapikian AZ et al., 1972).
,Um den Zusammenhang zwischen dem gefundenen Virus und einer
Gastroenteritiserkrankung beweisen zu konnen, wurde gereinigtes Stuhlultrafiltrat an
Freiwillige oral verabreicht, die anschlieRend ebenfalls erkrankten®, (Durisch N et al.,
2014). Damit war die Verbindung zwischen Erreger und Krankheit erbracht und das Virus
nach seinem Ursprungsort Norwalkvirus (bzw. Norwalk-like-Virus) benannt (Mead PS et
al., 1999). So entstand die Gruppe der ,small round structured viruses®, in welcher die
Viruspartikel ihrer Morphologie folgend zusammengefasst wurden (Kapikian AZ et al.,
2000).

Basierend auf molekulargenetischen Fortschritten konnte im Weiteren das
zugrundeliegende Viruskapsid charakterisiert und im Jahr 1990 das Virusgenom erstmals
erfolgreich repliziert werden (Greenberg HB et al., 1981; Xi JN et al., 1990).

Im Jahr 2002 wurde dem vormals benannten Norwalkvirus nach Beschluss des
.international Committee on Taxonomy of Viruses® (ICTV) sein neuer und nunmehr

feststehender Name ,Norovirus® verliehen (Mayo MA, 2002).

1.3.  Morphologie und Genom

Der Virusklassifikation zufolge ordnen sich die Noroviren in die Gruppe der Caliciviridae
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ein, zurUckzufuhren auf ihre elektronenmikroskopische kalyxartige (kelchférmige)
Erscheinung (Green KY et al.; 2000). Sie sind klein, rund und strukturiert (small round
structured viruses) und bestehen aus einer positiv-gerichteten Einzelstrang-RNA,
umgeben von einem unbehlllten ikosaedrischen (zwanzigflachigen) Viruskapsid
(Laborlexikon: Noroviren; 2011).
Das Norovirus hat eine Grolde von 27-40nm und kodiert mit seiner RNA Nichtstruktur- und
Strukturproteine. Hierbei spielen die zu Grunde liegenden, sich teils Uberlagernden,
offenen Leserahmen (ORF 1-3; s. Abb. 1), eine grof3e Rolle (Belliot G et al.; 2003 und
Clarke IN et al.; 1997).
Der erste Kodierrahmen (ORF 1) ist fur die Herstellung eines Polyproteins zustandig,
welches zu 6 Nichtstrukturproteinen proteolytisch weiterverarbeitet wird und durch diese
u.a. seine Funktion in der Virusreplikation findet.
Im zweiten Kodierrahmen (ORF 2) findet die Kodierung des Kapsidproteins VP1 (virales
Protein) statt. Dieses Protein wiederum lasst sich in 3 spezifische Bestandteile gliedern
(Lochridge VP et al., 2005):
1. hochkonservative shell (S) Domane-  das Strukturgertist des Kapsidproteins
2. moderat konservative P1- Subdomane- unterstitzt P2 bei der Virusanbindung

an den Wirtszellrezeptor
3. hypervariable P2- Subdomane- Funktion der Wirtszellerkennung
Dem dritten Kodierrahmen (ORF 3) obliegt die Kodierung eines basischen Proteins (VP2),
welches die Funktion der Adaption zwischen Kapsid und viraler RNA Ubernimmt (Glass
PJ et al. 2000).

ORF2
ORF1 ORF3

Kapsid

Nterm NTPase P20 VPe Pro Polymerase \ l 2

Abbildung 1: Leserahmen Norovirus-Genom (durch Verfasser modifiziert, nach Vorgabe
Koch J et al., 2006).

Das Norovirus weist eine fir RNA-Viren typische hohe Genomvariabilitat auf, welche u.a.

durch eine fehlende Korrekturfunktion (,proof-reading“) der viralen, RNA-abhangigen
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RNA-Polymerase zu erklaren ist. Hierbei treten gehauft Lesefehler bei der Replikation auf,
die zu Mutationen (antigenic drift) wahrend der RNA-Neusynthese fuhren und die
genetische Instabilitdt des Norovirus bedingen (Glass Rl et Al., 2009; Siebenga JJ et al.,
2008). Des Weiteren tragen intertypische Rekombinationen, durch zeitgleiche Infektion
einer Wirtszelle mit differenten Genotypen, bzw. intratypische Rekombinationen, durch
zeitgleiche Infektion einer Wirtszelle mit Virusvarianten eines gleichen Genotyps, zur
Variabilitdt des Erregers (antigenic shift) bei (Bull RA et al., 2007) bei.

Bedingt durch die geografisch und temporar unterschiedlich auftretenden Norovirustypen,
ergeben sich nach spezifischen Analysen der Nukleinsauresequenz derzeit funf
Genogruppen (GG; s. Abb. 2), denen weitere differente Genotypen untergeordnet sind.

Die Unterschiede der Genotypen sind in Polymerase- sowie Kapsidregionen lokalisiert.

Tierpathogene Gattungen Humanpathogene Gattungen
PN y N __—  GI1 Norwalk-Virus
Jena-Virus Cem | [ Gl )zB G | 2. Southampton-Virus
Moo lat) G 4 o T G| 3. Desert-Shield-Virus
[ ) . - Gua Grimsby-like-Virus
( Noroviren \ —— [ an ) w . Jamboree-like-Virus
y \_,_,,/ \ /* G Il 17. (mitterneite spizenreiter v.a. in Asien)
L\, < L 14/; _ G Il P 16. fawenim vormarsen)
PN \
™ ) GV | ‘.// h
@ [ GIv |z
-
Alphatron

Abbildung 2: Klassifikation bedeutsamer Beispiele fir Norovirus-Genogruppen, -
Genotypen & -Varianten (Freund C, 2025).

Hierbei ist entscheidend, dass Genotypen derselben Genogruppe sich in der
Nukleinsauresequenz mindestens zu 12 % unterscheiden und der Unterschied zwischen
Genotypen verschiedener Genogruppen > 40 % betragt. Humanpathogen sind nur die
Noroviren der Genogruppen |, Il und IV. ,Das Norovirus vom Kalb [...] und das [...]
Mausnorovirus bilden die Genogruppen GG IIl bzw. GG V. Nach heutigem Kenntnisstand

kann nicht ausgeschlossen werden, dass einige animale Caliciviren durchaus die
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Speziesbarriere Tier-Mensch Uuberwinden konnen®, (Koch J et al., 2006). So kann zum
jetzigen Zeitpunkt noch eine derartige Abgrenzung benannt werden, doch sollte dieser
mdgliche tierpathogene Virenlbertritt ein zuklnftig zwingend mitzubetrachtendes
zoonotisches Potential erwirken.

In der Gruppe GG | ist als GG |.1 das eigentliche Norwalkvirus aus dem Ausbruch von
1968 zu finden. Zur 2. Genogruppe ist u.a. der relativ neu entdeckte Genotyp G 11.17
zugehdrig, der den bisher insgesamt dominanten Typus GG 1.4 zumindest im asiatischen
Raum an der Spitze abgeldst hat (Chan MC et al., 2015; Han J et al., 2015). Auch der

inzwischen weltweitverbreitete Genotyp G II.P 16 expandiert und hat wissenschaftlich
nachgewiesen pandemisches Potential (Cheung SKC et al., 2019).

In der Genogruppe GG |V ist vor allem der Genotyp Alphatron zu nennen (Schreier E et
al., 2000; Jiang X et al., 1999). Dartber hinaus entdecken Forscher standig auch neue
rekombinante Noroviren.

Das Kapsid der Noroviren besteht, wie bereits erwahnt, aus den eigens hergestellten
Proteinen VP1 und VP2, denen unterschiedliche Funktionen zugeschrieben werden.

Am Bedeutsamsten fur die Viren sind zweifelsohne der Schutz gegen widrige
Umwelteinflisse, sowie die Erkennung und Bindung an die Wirtszelle.

So zeigen die Noroviren im Gegensatz zu behdllten Viren und auch Bakterien eine hohe
Resistenz bei Temperaturschwankungen von +60 °C bis —-20 °C, sowie gegen
Austrocknung und Einfrieren. Ebenso lassen sich diese hoch resistenten Viren kaum mit
hohem Chlorgehalt oder den meisten handelsublichen Desinfektionsmitteln beeinflussen
(Parashar U et al., 2001; Duizer E et al., 2004).

Die Anbindung an eine Wirtszelle erfolgt schlie3lich im Dunndarm an reifen Enterozyten.
Dort befinden sich sog. humane Histo-Blutgruppenantigene (HBGAs), welche Uber
spezielle Segmente des VP1 (im ORF2) eine Verbindung mit dem Viruskapsid eingehen
(Glass Rl et al., 2009; Donaldson EF et al., 2010).

1.4. Norovirus-Infektion

1.4.1. Epidemiologie

Die hoch kontagidsen und Uberaus umweltresistenten humanpathogenen Noroviren
finden aktuell im Menschen ihren einzigen Reservoirwirt. Das auf3erordentlich niedrige

Inokulum von 10-100 Viruspartikeln reicht zu einer Infektion eines Wirtes aus und
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verdeutlicht in Relation zur einmalig freigesetzten Viruspartikel-Menge von ca. 30
Millionen beim Erbrechen die hohe Kontagiositat (Caul EO et al., 1994; Teunis PFM et al.,
2008).

Hieraus resultiert die haufig saisonal in den Wintermonaten zu beobachtende rasche
Verbreitung der Viruserkrankung, mit vorwiegender Lokalisation in
Gemeinschaftseinrichtungen. ,oer Norovirus verursacht bekanntermalen
gastroenteritische Ausbriche in Krankenhausern und anderen medizinischen
Einrichtungen.”, (Capece G et al., 2022). Vor allem dort finden sich Menschen mit
erhohtem Risiko fur komplikative  Erkrankungsverldaufe. ,Erganzend zum
Gesundheitswesen kommen Ausbriche ebenso in Schulen, Kasernen, Kreuzfahrtschiffen
und Resorts vor®, (Capece G et al., 2022).

Beglnstigend scheint sich hier auszuwirken, dass viele Personen auf engstem Raume
zusammenleben und auch die Ubertragung im Verlauf zeitgleich (ber separate Wege
erfolgen kann. Dies wiederum erschwert die Einddmmung der Erkrankungsausbreitung
bzw. den -nachweis erheblich. Somit zeigen diese Erkrankungsfalle nicht selten einen
Ausbruch mit epidemischem Charakter (Glass RI et al., 2009). Obgleich sehr haufig
Antikorper gegen den Norovirus nachgewiesen werden konnen, bedingen vermutlich
regelmalige Umwandlungen in der Virussequenz lediglich eine kurzzeitig erworbene
Immunitat der Wirtszelle. (Ming T et al.; 2010).

Im Januar 2001 wurde mittels des Infektionsschutzgesetzes eine bundesweit einheitliche
Meldepflicht fur Norovirusinfektionen eingefihrt. Bereits 3 Jahre spater konnte ein
deutlicher Anstieg der registrierten Erkrankungsfalle verzeichnet werden. ,Der Anteil der
Norovirusinfektionen an allen Ubermittelten Gastroenteritiden ist in diesem Zeitraum von
4 % auf 28 % gestiegen®, (Koch J et al., 2006).

Die zunehmend verfigbaren handelsiblichen Immuntests zur Diagnostik einer
Noroviruserkrankung, welche friher nur in Speziallabors diagnostiziert werden konnte,
haben erganzend dazu beigetragen, dass die nummerische Registrierung bis zum Jahr
2010 weiter zugenommen hat. Gemafl RKI zeigt sich ab dann ein leichter aber stetiger
Rickgang der Zahlen. Im Covid-Pandemiejahr 2020 findet sich schlieBlich ein
eindrucklicher Ruckgang der registrierten Noroviruszahlen, mit deutlichem Einbruch im
Jahr 2021. Das Jahr 2022 weist nunmehr wieder eine steigende Tendenz auf. Jedoch ist

insgesamt betrachtet von einer hohen Dunkelziffer in Hinblick auf die Infektionszahlen
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auszugehen. ,Viele Norovirusfalle bleiben unerfasst, da viele Patienten keine

medizinische Behandlung aufsuchen®, (Capece G et al., 2022).

1.4.2. Ubertragung

Eine Ubertragung der Viruserkrankung erfolgt generell fakal-oral bzw. durch aerosolierte
Viruspartikel. Dies geschieht entweder uber direktem Wege, d.h. vom Mensch uUbertragen
(Kontakt- bzw. Schmierinfektion), bzw. durch Einatmen eines Aerosols (z. B. nach
Erbrechen eines Erkrankten) oder auf indirektem Wege Uber eine kontaminierte Umwelt
(z. B. durch Beruhren kontaminierter Gegenstande) bzw. uber Aufnahme verunreinigter
Lebensmittel. Dabei kann das Essen entweder durch kontaminiertes Wasser oder Kontakt
mit infizierten Personen wahrend der Herstellung bzw. Verarbeitung verunreinigt worden
sein. ,High-risk food for norovirus contamination include foods that are served raw, like
fruits and vegetables, as well as oysters and fish®, (Capece G et al., 2022). Ein weiterer
Ubertragungsweg besteht (iber direkten Kontakt mit kontaminiertem Wasser, z. B. beim
Schwimmen in betroffenen Gewassern, bei Uberflutungen oder durch Verzehr des
schadlichen Wassers, z. B. als Getrank oder auch durch Eiswurfel.

Da zukunftig ein zoonotisches Potential stets mitzubetrachten ist, sollte additiv das
potentielle Risiko einer direkten Zoonose vom Schwein bzw. Rind ebenfalls Erwahnung
finden (Mattison K et al., 2007).

Infizierte Personen scheiden im Akutstadium die Viruspartikel mit dem Stuhl oder im
Erbrochenen aus, wobei sich die Rate Ublicherweise nach 4 Tagen erstmals regredient
zeigt, jedoch ein Nachweis des Erregers noch bis zu 4 Wochen spater mdglich ist (Atmar
RL et al.,, 2008). ,Menschen konnen den Virus im Stuhl Uber langere Zeitraume
ausscheiden, in manchen Fallen bis zu 60 Tage. Immunsupprimierte Patienten konnen
den Virus Uber Monate bis Jahre ausscheiden®, (Capece G et al., 2022). So weisen auch
bereits asymptomatisch Infizierte noch eine Virusausscheidung und somit ein potentielles
Ubertragungsrisiko auf.

1.4.3. Pathogenese
,0er Norovirus lasst sich nicht gut im Labor anzichten. Daher fallt es schwer
vorherzusagen, wie genau der Norovirus den Menschen infiziert und sich vermehrt®,

(Capece G et al., 2022). Eine exakte Vorstellung der Pathogenese fehlt somit weiterhin
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(Kapikian AZ, 2000; Capece G et al., 2022). Die Analyse von Ausbruchsgeschehen, sowie
einige Studien von Freiwilligen gelten bisher als einzige verwertbare Betrachtung in
Hinblick auf die Erforschung der Pathogenese des Erregers.

Neuere molekularbiologische Untersuchungen zeigen, dass das Virus eine Adhasion an
reifen Darmzotten vorrangig im Dunndarm vollzieht. Hier werden reichlich sog. humane
Histo-Blutgruppenantigene (HBGAs) exprimiert, welche dem Viruskapsid im Bereich
seines 2. Kodierrahmens (ORF2) als Bindungsstellen dienen. Aufgrund seiner
saurestabilen Beschaffenheit gelangt es aus dem Magen problemlos dahin (Glass RI et
al., 2009; Donaldson EF et al., 2010).

Diese Konjugation erwirkt Uber eine lokale massive Entzindungsreaktion eine erheblich
gestorte Epithelbarriere. Zum einen reduzieren sich die Tight-Junction durch fehlende
Proteine, zum anderen ziehen sich die Zotten zusammen, die Epithelien flachen ab,
samtliche Zellorganelle expandieren (z. B. das endoplasmatische Retikulum), ein Infiltrat
mit reichlich Lymphozyten in der Lamia propia sammelt sich an und die Enzyme im
Blrstensaum werden weitestgehend inaktiv. Hieraus entwickelt sich die mafgeblich
symptomauslésende voribergehende Malabsorption fir Kohlenhydrate, aus der die
ausgepragten Diarrhoen hervorgehen (Agus SG et al., 1973; Troeger H et al., 2009).
Welcher pathogenetische Prozess das typischerweise schwallartige Erbrechen induziert,
ist weiterhin unbekannt. ,Die Lasionen sind reversibel; typischerweise sind Magen und
Rektum ausgespart®, (Durisch N et al., 2014). Die Pathologie ist somit ausnahmslos auf
den Bereich des Dunndarms beschrankt (Schwartz S et al., 2011; Tajiri H et al., 2008).
Auch die Virusreplikation findet durch die eigene RNA-Polymerase in den genannten
Enterozyten statt.

In selbigen Studien waren einige Probanden, trotz nachgewiesener Infektion, nach bisher
nicht eindeutigem Pathomechanismus asymptomatisch (Graham DY et al., 1994).
Biopsien konnten teilweise ein Fehlen der genannten Rezeptoren auf den Enterozyten,
hervorgerufen durch eine Genmutation, nachweisen. Hieraus scheint sich ein gewisser
Schutzmechanismus hinsichtlich einer Norovirusinfektion abzuleiten, jedoch aufgrund der
genotypisch deutlich differenten Bindungsaffinitat zu spezifischen Rezeptoren nur sehr
selektiv und nicht generell (Lindesmith L et al., 2003, Huang P et al., 2003).

Weiterhin konnten in Studien zumeist Norovirus-Antikorper, bei Erwachsenen in nahezu

100 %, detektiert werden, doch war dies wiederum nicht mit einem Schutz vor einer
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Norovirusinfektion gleichzusetzen (Atmar RL et al., 2001, Donaldson EF et al., 2010),
denn hohe Titer zeugen in diesem Fall eher von einer hohen Empfanglichkeit zu einer
Infektion, bzw. frisch zurickliegenden Ansteckung (Parashar U et al., 2001; Atmar RL,
2010).

Eine gewisse Immunitat konnte bisher nur kurzfristig fur 6-14 Wochen nach einer
stattgehabten Infektion nachgewiesen werden (Parrino TA et al., 1977). Das Norovirus
verfugt Uber zahlreiche Optionen der Genveranderung, z. B. Antigendrift und -shift, die zu
einer massiven antigenetischen Diversitat fUhren und dem Virus daher erméglichen, eine
gaf. vorhandene Immunitat auch zukinftig zu umgehen und chronische Verlaufe oder
rezidivierende Infektionen teils mit epidemieartigem Charakter durch Bildung von neuen
Virusvarianten hervorzurufen (Hansman GS et al., 2006; Siebenga JJ et al., 2008; Durisch
N et al., 2014). Dies verdeutlicht ebenso die Problematik, mit welchem die Entwicklung

eines geeigneten Vakzins konfrontiert ist (Koch J et al., 2006).

1.4.4. Diagnostik

.Normalerweise ist eine diagnostische Testung nicht indiziert®, (Capece G et al., 2022).
Allen laborchemischen diagnostischen Moglichkeiten voran stehen die Erfassung und das
Erkennen des Norovirus-typischen klinischen Bildes, um durch zeitnahes Einleiten
medizinisch notwendiger Mallnahmen eine drohende Ausbreitung bzw. geflrchtete
Ausbruchsgeschehen zu vermeiden. Hierzu stellte Kaplan 1982 bereits nachfolgende

Kriterien als Hilfestellung zusammen (Kaplan JE et al., 1982):

Kaplan-Kriterien zur klinischen Erfassung von Norovirusinfektions-Ausbriichen:

e Stuhlproben negativ fiir bakterielle und (falls getestet) parasitdre Pathogene
e Erbrechen (héufig explosiv) in > 50 % der betroffenen Personen

o Waéssrige akute Diarrhée

o Mittlere Erkrankungsdauer 12-60 Stunden

e Mittlere Inkubationszeit 6-48 Stunden

e Personal und Betreute betroffen

Diesen erganzend zur Seite stellten Lopman et al. definierte Kriterien fur einen individuell
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einzelnen Norovirus-Betroffenen (Lopman BA et al., 2004):

Lopman-Kriterien zur Erfassung einer einzelnen NV-Infektion:

e = 2-mal Erbrechen
e = 3 diinne Stuhle

e Beides innerhalb von 24 Stunden

Erganzend flgt aktuell die S2k-Leitlinie der DGVS folgende Empfehlung an:

Bei folgenden Symptomen soll an eine nosokomiale Gastroenteritis gedacht werden:

- 2 3 ungeformte Stlhle pro Tag

- Erbrechen

,Die Diagnostik ist insbesondere aus krankenhaushygienischen Grinden notwendig, da
bei Verdacht auf Norovirus-Infektion bzw. bei bestatigtem Virusnachweis besondere
Hygienemalinahmen (z. B. Einzelzimmerunterbringung, Tragen eines Mundschutzes,
viruzides Handedesinfektionsmittel) notwendig sind®, (Hagel S et al., 2015). So lasst sich
laborchemisch mittlerweile die Norovirusinfektion durch unterschiedliche Verfahren
nachweisen. ,Zum Nachweis einer Norovirus-Infektion werden molekularbiologische
Methoden (i. d. R. PCR) wegen ihrer hohen Sensitivitat bevorzugt, dennoch haben auch
ELISA-basierte Antigennachweise ihre Vorteile®, (Hagel S et al., 2015).

Mittels sog. PCR (Polymerase-Chain-Reaction) erfolgt der Nachweis viraler Nucleinsaure
(RNA). Die sog. nested-PCR (engl. ,verschachtelte® PCR) stellt hierbei das bisher
sensitivste Verfahren bereit, wohingegen die real-time PCR (engl. ,Echtzeit-PCR") als
diagnostischer Goldstandard gilt (Glass Rl et al., 2009; Atmar RL et al., 2001).

So konnten im Speziellen fur Deutschland zum ersten Mal ab 1998 mittels nested-PCR
und Nukleinsauresequenzierung Analysen zur Ausbreitung einzelner Norovirusvarianten
sowie deren verwandtschaftlichen Beziehungen untereinander befundet werden (Schreier
E et al., 2000; Pusch D et al., 2005; Hoehne M et al., 2004).

Die nested-PCR hat jedoch ein hohes Risiko fur Kontaminationen und somit falsch-

positive Befunde, was diese Methode trotz der hohen Sensitivitat benachteiligt (Atmar RL
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et al., 2001).

Die real-time PCR hingegen erwies sich als hochsensitiv und spezifisch. Sie Uberzeugt
durch die Mdglichkeit sowohl der qualitativen als auch (mittels eines Ct-Wertes)
semiquantitativen Virusanalysen (Glass RI et al., 2009; Héhne M et al., 2004). Sie zeigt
ein weitaus geringeres Risiko fur Kontaminationen und somit falsch-positiver Befunde,
bendtigt mit einer Viruskonzentration von gerade einmal 10%-10* eine Uberaus geringe
Nachweisgrenze und ist somit fir Proben mit eher geringerer Viruslast, wie z. B.
Umweltproben (Nahrungsmittel und Gewasser) oder Abstrichen (von Rachen und
Oberflachen) sehr bedeutsam (Parashar U et al., 2001; Atmar RL et al., 2001). Jedoch ist
sie mit hohen Kosten und einer Wirtschaftlichkeit erst ab Durchfihrung einer hohen
Probenanzahl verbunden (Rabenau HF et al., 2003; Carman WF et al., 2007).

Die unterschiedlichen PCR-Methoden haben eine Sensitivitat von 52-73 % (Vinjé J et al.,
2003). Nachteil ist, abgesehen ihrer Kostenintensivitat, inre eingeschrankte Verfugbarkeit
(vor allem auf dem Land und auf Kreuzfahrtschiffen) und die lange Dauer der Testung von
durchschnittlich 1-3 Tagen bis zu einem Ergebnis (Kirby A et al., 2010; Derrington P et
al., 2009).

Eine weitere diagnostische Option bietet daher der Nachweis von Virusantigenen Uber
spezielle Antikdrper mittels sog. EIAs (Enzymimmunoassays). Vorteilhaft ist die hohe
Stabilitat und somit héhere Konzentration nachzuweisender intakter Virusantigene, z. B.
Kapsidproteine, im Vergleich zur instabilen RNA (Graham DY et al., 1994). Weiterhin
Uberzeugt dieses Verfahren durch einen vergleichsweise geringeren finanziellen,
technischen, praktischen und somit auch zeitlichen Aufwand von wenigen Minuten bis
Stunden (Seo Hee Yoon et al., 2021). Da jedoch das Norovirus eine hohe Genomvielfalt
aufweist, bedarf es einer enormen Anstrengung, Antikbrper mit einer hohen
Passgenauigkeit fur moglichst viele Varianten zu finden (Atmar RL et al., 2001). ,Die
verfugbaren Daten zeigen eine hohe Spezifitdt, aber eine unterschiedliche und meist
ungenugende Sensitivitat. Bei fehlender Verfugbarkeit einer RT-PCR oder zum raschen
Screening stellen diese Tests allenfalls eine Alternative dar, ein negatives Resultat sollte
jedoch bei entsprechender Klinik zwingend mittels RT-PCR bestatigt werden®, (Durisch N
et al., 2014).

SchlieBBlich sei noch der Erregernachweis mittels Elektronenmikroskopie bzw.

Immunelektronenmikroskopie erwahnt, doch liegt hier die Sensitivitat lediglich bei 24-
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59 % (Rabenau HF et al., 2003). Zudem ist die Mikroskopie sehr unwirtschaftlich und
hochst anspruchsvoll und somit nicht in der Routinediagnostik zu finden (Atmar RL et al.,
2001). Ein Erregernachweis mittels kultivierter Anzucht steht bisher noch nicht spezifisch
fur Noroviren zur Verfigung (Duizer E et al., 2004).

,Die Norovirus-Diagnostik soll bei symptomatischen Patienten insbesondere aus
krankenhaushygienischen Grinden innerhalb weniger Stunden als Schnelltest erfolgen.
Dabei sind molekularbiologische Verfahren (z. B. PCR) den Antigentests Uberlegen und
ermdglichen dartber hinaus auch eine Genotypisierung zur Charakterisierung von
Ausbrichen [...] Bei groBeren Ausbrichen ist es nicht notwendig, alle Betroffenen zu
untersuchen. In diesen Fallen genugt der Nachweis in der Regel bei maximal 5 der
betroffenen Personen, um dann bei den anderen Erkrankten aus der gleichen Umgebung
mit ahnlichen Symptomen ebenfalls eine Norovirus-Infektion zu diagnostizieren®, (Hagel
S etal., 2015).

1.4.5. Meldepflicht

Im Jahre 2001 wurde das Infektionsschutzgesetz (IfSG) in Deutschland implementiert.
Hierbei wurde eine deutschlandweite Meldepflicht eingefuhrt, die seither eine genaue
epidemiologische Betrachtung spezifischer Infektionserkrankungen ermoglicht, mit
gezielten Gegenmalien bzw. frihzeitigem Eingreifen in ein Ausbruchsgeschehen. Nur so
lassen sich gezielt Infektionsquellen eruieren und gezielt eindammen.

~oeit EinfiUhrung des Infektionsschutzgesetzes [...] ist der direkte Nachweis von Norovirus
aus dem Stuhl, soweit er auf eine akute Infektion hinweist [...] namentlich meldepflichtig®,
(Koch J et al.,, 2006). Hierbei handelt es sich nach § 7 IfSG um die sogenannte
Labormeldepflicht. Bei Personen hingegen, die in der Lebensmittelverarbeitung tatig sind,
ist bereits der Verdacht bzw. das Vorliegen einer akuten infektidsen gastrointestinalen
Erkrankung durch die sog. Arztmeldepflicht nach § 6 IfSG namentlich zu melden. Gleiches
gilt fur ,2 oder mehr gleichartige Erkrankungen [...] bei denen ein epidemischer
Zusammenhang wahrscheinlich ist, (Koch J et al., 2006).

GemaR den Anderungen im Jahr 2009 sind mittlerweile nur noch die klinisch -
laborchemisch nachgewiesenen Erkrankungsfalle namentlich zu tGbermitteln, wodurch die

lediglich klinisch-epidemiologisch bestatigten Falle seither nicht mehr prasentiert werden.



20

1.4.6. Klinik

Eine Norovirus-Infektionserkrankung stellt sich klassischerweise als eine Gastroenteritis
mit ploétzlich einsetzenden Diarrhéen begleitet von ebenfalls schlagartig beginnendem
Erbrechen dar. Die genannten Hauptsymptome kdnnen auch isoliert auftreten, wobei
gesondert  vorkommende  Norovirus-bedingte  Diarrhden  Uberwiegend  im
Erwachsenenalter und im Rahmen einer nosokomialen Infektion vorkommen und das
alleinige Symptom des Norovirus-bedingten Erbrechens vorrangig bei Kindern festgestellt
wurde (Go6tz H et al., 2001). Die Diarrhoen als fihrende Beschwerden sind zumeist
wassrig und unblutig und das Erbrechen als weiteres dominantes Symptom, falls
vorhanden, von schwallartigem Charakter (Koch J et al., 2006; Papadopoulos VP et al.,
2006; Sasaki Y et al., 2006). Die Verlaufe dieser Viruserkrankung sind dank zahlreicher
Studien hervorragend dokumentiert. Hierbei konnte eine Inkubationszeit von insgesamt
6-51 Stunden (Glass RI et al., 2009; Lopman BA et al., 2004; Hutson AM et al., 2004)
nachgewiesen werden. Das anschliel3iende Erkrankungsintervall liegt bei mittlerer Dauer
von 12-60 Stunden und endet in den Uberwiegenden Fallen selbstlimitiert und folgenlos
(Koch J et al., 2006; Hutson AM et al., 2004; Kaplan JE et al., 1982). Die betroffenen
Patienten klagen haufig zuséatzlich tber Gliederschmerzen, Ubelkeit, abdominelle

Beschwerden, sowie Kopfschmerzen (Lopman BA et al., 2004; Rockx B et al., 2002).

1.4.7. Behandlung

Zum aktuellen Zeitpunkt steht noch keine geeignete kausale Behandlung im Sinne einer
virostatischen Therapie zur Verfigung. So bleibt aktuell lediglich die Mdglichkeit zur
symptomorientierten Behandlung (Durisch N et al., 2014). Hierbei ist die Flussigkeits- und
Elektrolytsubstitution in ausreichender Menge hinsichtlich einer Rehydratation von
entscheidender Bedeutung. Bei entsprechender Indikation ist diese ggf. auch als
intravendse Applikation im Rahmen einer stationaren Aufnahme zu vollziehen (Atmar RL
et al.: 2010), bei der ein besonderes Augenmerk auf die behutsame Behebung der
Elektrolytentgleisung zu legen ist, um weitere Komplikationen im Sinne zu schnell
ausgeglichener Elektrolyt-Verschiebungen zu vermeiden.

Eine additive Gabe von antiemetischen Mitteln ist umstritten, scheint jedoch bei
Ubermaliger emetischer Symptomatik durchaus indiziert. Bei vorrangigen Diarrhoen ist

an die Applikation von Motilitats- sowie Sekretionshemmern zu denken (Glass RI et al.:
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2009).
Handelt es sich bei dem Betreffenden um einen immunsupprimierten Patienten, dessen
Beschwerden chronifizieren, ,muss Uberlegt werden, ob die immunsuppressive Therapie

zuriickgenommen werden kann®, (Koch J et al., 2006).

1.4.8. Pravention und Hygienemanagement

Bei nicht vorhandener kausaler Therapiemoglichkeit sowie fehlender Impfprophylaxe
(Glass RI et al.: 2009) ist bei diesem hochansteckenden Keim, der Pravention eine
Uberaus bedeutende Rolle zu zuschreiben, im Sinne eines fruhzeitigen Erkennens und
schnellen Handelns (Lopman BA et al.; 2004; Atmar RL; 2010).

Pravention umfasst ein generelles Verhindern infektioser Erkrankungen sowie im Falle
einer aufkommenden Infektion eine schnell eingeleitete und ,effektive
Ausbruchspravention®, (Koch J et al., 2006). Allem voran steht im Sinne einer allgemeinen
Infektionspraventionmal3nahme eine grindliche Handedesinfektion mit einem passenden
Desinfektionsmittel (Durisch N et al., 2014). Auch eine adaquate Lebensmittelhygiene ist
strikt einzuhalten, um eine Kontamination zu umgehen. Vor allem in
Gemeinschaftseinrichtungen und hier insbesondere im Gesundheitswesen, sollte von
allen Mitarbeitern, Bewohnern wie auch Patienten und ihren Besuchern praventiv
gehandelt werden.

Im Falle eines vermuteten oder bestatigten Ausbruchsgeschehens sollte jede
Gemeinschaftseinrichtung ein entsprechendes Hygieneregime vorhalten und umgehend
anwenden, obgleich noch endglltige Testbefunde ausstehen (Koch J et al., 2006).

So kann ein mogliches Vorgehen aus bereits vorhandenen Checklisten (z.B. der Firma
Hartmann) abgeleitet werden. Diese beinhalten bedeutsame Schritte eines mdglichen
MafRnahmenkataloges, wie z. B. ,Feststellen des AuslOseereignisses®,
»<Ausbruchsmanagement-Team einberufen und Schutzmalinahmen einleiten®,
.infektionsquelle ermitteln und Ergebnisse bewerten®, ebenso wie das Einleiten von
»<Absichernden Mallnahmen® und die Durchflhrung einer ,Evaluierung®.

~Venn die typische Symptomatik und die epidemiologischen Merkmale auf eine
Norovirus-Infektion hindeuten, sollten aufgrund der epidemischen Potenz praventive
Malnahmen rasch und konsequent ergriffen werden, auch ohne die Bestatigung durch

virologische Untersuchungen abzuwarten®, (Hagel S et al., 2015).
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Infektionsschutzmalinahmen inkludieren insbesondere das sofortige Isolieren von in
Verdacht stehenden Patienten (auch als Kohortenisolierung maoglich), sowie das Tragen
geeigneter  Schutzkleidung mittels  Schutzkitteln und Handschuhen sowie
Mundnasenschutz im Kontakt mit Betroffenen bzw. ,bei Umgang mit Erbrochenem oder
Diarrhoestuhl®, (Hagel S et al., 2015). Auch soll regelmaRig eine
Scheuerwischdesinfektion in Patientenumgebung durchgefuhrt werden.

Ferner gibt die S2k-Leitlinie der DGVS (Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen) hinsichtlich Hygienemalihahmen im
Rahmen einer nosokomialen Norovirus-Gastroenteritis Folgendes vor: ,Zur
Handedesinfektion sollte ein viruzidwirksames Mittel eingesetzt werden. [...] Zur taglichen
Flachendesinfektion sollten viruzide Mittel verwendet werden. [...] Die Kontaktisolierung
kann 48 Stunden nach Sistieren der klinischen Symptomatik aufgehoben werden®, (Hagel
S etal., 2015).

Eine ausschlielBliche Verwendung von Waschschuisseln, Bettpfannen/ Urinflaschen bzw.
Toilettenstuhlen, welche unmittelbar nach der Nutzung jeweils thermisch desinfiziert
werden kénnen, ist flr betroffene Patienten angeraten.

Schlief3lich sind unabwendbare SchlieRungen von einzelnen betroffenen Stationen rasch
zu bedenken, bzw. die Freistellung von erkrankten bzw. potentiell betroffenen Mitarbeitern
trotz primarer wirtschaftlicher Aspekte friihzeitig zu veranlassen, um die sekundaren
wirtschaftlichen Folgen so gering wie méglich zu halten (Koch J et al., 2006).

~Wichtig ist darauf hinzuweisen, dass hygienische MalRtnhahmen auch nach Sistieren der
akuten Symptomatik von ausschlaggebender Bedeutung sind. Der Erregernachweis im
Stuhl kann noch Monate nach Abklingen der Symptomatik positiv sein. Auf eine sorgfaltige
Handehygiene muss daher im Folgezeitraum geachtet werden®, (Hagel S et al., 2015).
Insgesamt impliziert ein schnelles Eingreifen, mit raschen Entscheidungen und zeitnaher
Umsetzung der genannten MalRhahmen die hochste Wirksamkeit zur Bekampfung des
Norovirus und einhergehend zur Vermeidung eines unkontrollierten

Ausbruchsgeschehens. Pravention stellt in diesem Falle die beste Therapie dar.
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2. Material und Methoden
2.1. Studiendesign

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive anonymisierte Studie
von allen hospitalisierten Patienten mit einer laborchemisch nachgewiesenen Norovirus-
Infektion im Zeitraum 01/2007 bis 01/2011 im Marienhaus Klinikum Bad Neuenahr, einem
Krankenhaus der Grund- und Regelversorgung in Rheinland-Pfalz. Dieser Zeitraum
wurde gewahlt, da hier besonders viele Falle von Norovirus-Infektionen behandelt
wurden.

Im Einzelnen wurden potentielle Risikofaktoren zum Erwerb einer Norovirusinfektion
sowie deren klinische Folgen analysiert, abgeleitet von Patienten-Charakteristika,
Symptome und Vitalparameter erfasst sowie spezifische Laborparameter untersucht.
Weiterhin betrachtet wurde die Verweildauer mit ggf. hierauf einflussnehmenden Faktoren
und ferner die Mortalitat und insgesamt betrachtet die Komorbiditat.

Diese retrospektive Analyse wurde durch die Ethik-Kommission der Landesarztekammer
Rheinland-Pfalz genehmigt (Bearbeitungsnummer: 837.540.12/ 8641) und durch das

Dekanat der rheinischen Friedrich-Wilhelm-Universitat Bonn mit betreut.

2.2. Patientenkollektiv
Die Studie umfasst alle hospitalisierten Patienten mit einem laborchemisch positiven
Nachweis einer Norovirus-Infektion, ambulant oder nosokomial erworben, im

angegebenen Zeitraum im Marienhaus Klinikum Bad Neuenahr.

2.3. Nachweis der Norovirus-Infektion

Zum Nachweis einer vorliegenden Norovirus-Infektion wurde laborchemisch die sog.
,nested-PCR* angewendet. Hierbei handelt es sich um ein hoch spezifisches
Nachweisverfahren, mittels derer die Norovirus-RNA aus Stuhlproben der potentiell

Infizierten im externen Labor ,Bioscientia® in Ingelheim bestimmt werden konnte.

2.4. Datenerhebung
2.4.1. Akquise
Zur Akquise wurden initial alle Fallnummern aus dem internen Krankenhaus-IT-System

herangezogen, welche gemall DRG einer Norovirus-Codierung zugehoérig waren.
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Aufgrund fehlender Datenlage wurden 4 ausschlieBlich ambulant gefuhrte Patienten
gestrichen und schliellich nach Durchsicht der Patientenakten 9 weitere Falle
ausgeschlossen, welche nach Sichtung der vorliegenden externen Laborbefunde letztlich
falsch Norovirus-positiv codiert worden waren. Somit umfasst diese Arbeit insgesamt 338
Patientenfalle.

Zu Beginn konnten aus dem internen Krankenhaus-IT-System erganzend der
Fallnummern alle Daten zu Alter, Altersklasse, Aufnahme- und Entlassungsart,
Aufnahme- und Entlassungs-Datum, sowie Verweildauer, mittlere Verweildauer laut DRG-
Katalog, PCCL und Haupt- bzw. Nebendiagnose in die Tabelle eingefuigt werden. Mittels
der bereitgestellten Patientenakten konnte die weitere Datensammlung erfolgen. So war
den Aufnahme- und Anamnesebdgen bzw. dem sog. Diagnosebegleitformular oder
entsprechenden Vorbefunden und Entlassungsbriefen die bendtigten Angaben zu
Vorerkrankungen, Anzahl der Medikamente bei Aufnahme und Aufnahme aus Altenheim
zu entnehmen. Die Hinweise auf eine ambulant erworbene oder nosokomial erworbene
Infektion ergaben sich ebenfalls aus den Aufnahmebdgen, Entlassungsbriefen oder der
Pflegedokumentation. Das jeweilige Datum der ersten und letzten Symptome sowie
Hinweise auf Emesis und/ oder Diarrhoe bzw. Nausea fand sich in der
Pflegedokumentation oder des Pflegeberichtes. Die Tage der bestehenden Symptomatik
konnten hieraus entsprechend berechnet werden. Ebenso fanden sich die
Temperaturangaben in der Pflegedokumentation und des Pflegeberichtes. Alle
Laborparameter wurden der digitalen Labordatenbank des Marienhaus Klinikums
entnommen und in der Tabelle entsprechend manuell erganzt.

Erfasste Daten zum Gesamt-Krankenhauskollektiv im Marienhaus Klinikum im
Studienzeitraum wurden schlief3lich durch die IT-Abteilung des Klinikums bereitgestellt.
Diese umfassten die Gesamtanzahl der Patienten im Studienzeitraum, verbunden mit
Geschlecht, Altersklasse, Hauptdiagnose, Anzahl der Nebendiagnosen, Verweildauer,
mittlere Verweildauer laut Katalog, PCCL und Entlassungsart, welche in die statistische
Auswertung miteingegangen sind.

Die elektronische Erhebung aller genannten Parameter erfolgte anonymisiert mittels einer

Excel-Tabelle.
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Nachfolgende Parameter wurden im Rahmen der beschriebenen Akquise erhoben:

Demographische Patientendaten

Praklinische Angaben

Klinische Angaben

Klassifikation

Symptomatik

Alter

Altersklasse

Geschlecht

Anzahl Nebendiagnosen
Demenz

Parkinson

Herzerkrankung
Herzrhythmusstorung
Vorangegangene OP bzw. Klinik-Aufenthalt
Immunsuppression

Maligne Erkrankung
Lungenerkrankung
Gastrointestinale Erkrankung
Diabetes mellitus

Anzahl der Medikamente bei Aufnahme
Aufnahme aus Altenheim
Hauptdiagnose

Abteilung

Aufnahmedatum
Entlassungsdatum

Verweildauer

Mittlere Verweildauer laut Katalog
Norovirus nosokomial erworben
PCCL

Beginn der Symptomatik

Ende der Symptomatik

Emesis

Diarrhoe

Anzahl der Diarrhoe-Tage

Anzahl der Emesis-Tage
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Nausea
Vitalparameter Korpertemperatur
Laborparameter Kreatinin

Kalium

Natrium

Outcome

C-reaktives Protein
Kreatininkinase
Transaminasen
Hamatokrit
Leukozyten

Entlassungsart

2.5. Definition- PCCL

Die Einstufung der Patienten nach dem ,Patient Clinical Complexity Level® wird

verwendet,
Nebendiagnosen eines Patienten widerzugeben und so die Vergutung fur
medizinische Versorgung fur die zustandigen Krankenkassen zu ermitteln.

Klassifizierung beruht auf einer Unterteilung in Stufe 0-6 (s. Abb. 3).

um den Schweregrad von Komorbiditaten und Komplikationen

PCCL - Patient Clinical Complexity Level
PCCL Bedeutung
0 Keine CC
1 Leichte CC
2 MéaRig schwere CC
3 Schwere CC
4 AuRerst schere CC
5 Schwerste CC
6 Schwerste CC
CC=Complication or Comorbidity (Komplikation oder Komorbiditat)

aller
eine
Die

Abbildung 3: Darstellung des PCCL-Scores und seine Bedeutung (durch Verfasser

modifiziert, nach Vorgabe Reimbursement Institute Online).
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2.6. Statistik
2.6.1. Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SPSS fur Windows, Version 20.0
und 24.0 (SPSS Inc., U.S.A.) durchgeflhrt. Die tabellarische Darstellung der metrischen
Variablen erfolgte als Mittelwert, Median, sowie Minimum und Maximum, wahrend die
Streumalie als Standardabweichung und Quartile angegeben wurden. Die kategorisierten
(nominalen) Daten wurden hingegen als absolute und relative Haufigkeit angefuhrt.

Die Uberprifung auf eine Normalverteilung wurde bei den metrischen Variablen mittels
des Kolmogorow-Smirnow-Tests durchgefuhrt. Eine Vielzahl der getesteten Variablen
weist keine Normalverteilung auf (Kolmogorow-Smirnow-Test: p <0,05). Bei den
Vergleichen der Stichproben wurden demgemal nichtparametrische Tests verwendet.
Hierbei wurde das Signifikanzniveau a standardmallig bei 5 % festgesetzt, sodass alle
Ergebnisse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 als statistisch signifikant
angesehen wurden.

Hinsichtlich der metrischen Variablen wurde beim Vergleich von 2 unabhangigen, nicht
normalverteilten Stichproben der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Beim Vergleich von
mehr als 2 unabhangigen, nicht normalverteilten Stichproben wurde der H-Test nach
Kruskal und Wallis eingesetzt. Mittels des Wilcoxon-Tests wurden 2 verbundene nicht
normalverteilte Stichproben tberpruift.

Im Rahmen der Datenanalyse von kategorisierten Variablen wurde zur Uberpriifung von
hiesigen Unterschieden der Chi-Quadrat-Test verwendet und bei erwarteten Haufigkeiten

< 5 der Fisher-Exakt-Test gewahlt.

Die grafischen Darstellungen wurden ebenfalls mittels SPSS erstellt. Hierbei wurden fir
kategoriale Variablen (nominal und ordinal) vorrangig Kreisdiagramme gewahlt, bzw. fur
metrische Variablen vorrangig Balkendiagramme verwendet. Zur Veranschaulichung von
Medianen und Quartilsabstdanden bei durchweg nicht normalverteilten Stichproben
wurden Boxplots eingesetzt. Wahrend in den Boxen der Median sowie die 25.-75.
Perzentile aufgetragen sind, entsprechen die T-Balken gerade dem kleinsten und grof3ten
Wert, welcher noch nicht als Ausreil’er bzw. Extremwert zu definieren ist. Die Ausreil3er
sind dabei Werte, die zwischen 1,5-3 Boxlangen aulerhalb der Box liegen und in den

Grafiken als Kreise dargestellt sind, wahrend Extremwerte, die mehr als 3 Boxlangen
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aulderhalb der Box gemessen wurden, als Kreuze aufgetragen sind.

2.6.2.
1.

Verwendete statistische Test-Verfahren

Kolmogorow-Smirnow-Test:

Dieser Test dient zur Uberprifung, ob hinsichtlich zweier Zufallsvariablen eine
Normalverteilung vorliegt. Eine signifikante Abweichung von der Normalverteilung
besteht bei p < 0,05; in diesem Fall sind fur die betreffenden Variablen im Weiteren
nichtparametrische Tests zu verwenden.

Mann-Whitney-U-Test:

Dieser Test gehort zu den Nicht-parametrischen Verfahren und unterliegt somit
keinen Voraussetzungen an die Datenverteilung. Er findet in dieser Arbeit seine
Anwendung beim Vergleich von ordinalen Daten zweier ungepaarter unabhangiger
Stichproben.

H-Test nach Kruskal und Wallis:

Dieser Test gehdrt ebenso zu den Nicht-parametrischen Verfahren und wird
angewendet, wenn mehr als zwei unabhangige, nicht-normalverteilte Stichproben
miteinander verglichen werden.

Wilcoxon-Test:

Zur Analyse von Unterschieden respektive einer zentralen Tendenz findet dieser
Test seine Anwendung.

Chi-Quadrat-Test:

Hierbei handelt es sich um einen Unabhangigkeitstest von zwei zu untersuchenden
nominal oder ordinal skalierten Variablen, bei dem die gemessene Haufigkeit der
erwarteten Haufigkeit gegenubergestellt und untersucht wird. Er wird den so.
Signifikanztests zugeordnet.

Fisher-Exakt-Test:

Dieser Test untersucht ebenfalls zwei kategoriale Variablen hinsichtlich ihrer
Unabhangigkeit bzw. Assoziation, jedoch im Gegensatz zum Chi-Quadrat-Test
ohne eine Voraussetzung an den Umfang der Stichprobe und somit auch fir eine

kleinere Menge geeignet.



29

3. Ergebnisse

3.1. Ansteckungsort

Das Studienkollektiv bestand aus 338 Patienten, welche sich im Marienkrankenhaus in
Bad Neuenahr im Studienzeitraum stationar haben behandeln lassen.

Innerhalb dieses Studienkollektivs wurden Patienten mit ambulant erworbenen Norovirus-
Infektionen von Patienten mit nosokomial erworbenen Norovirus-Infektionen

unterschieden.

Norovirus aus
Krankenhaus
(nosokomial)

Mnein

ja

Abbildung 4: Grafische Darstellung der ambulant versus nosokomial erworbenen
Infektionen (n=338).

Die Grafik (s. Abb. 4) verdeutlicht eine Zwei-zu-Eins-Mehrheit zugunsten der
nosokomialen Infektionen. So bildeten die nosokomial Infizierten mit 65,7 % die absolute
Mehrheit, gegenuber den ambulant Infizierten mit nur 34,3 %. Mengenmafig wurden den
nosokomial Infizierten 222 Patienten und den ambulant Infizierten 116 Patienten

zugeordnet (s. Tab. 1).

Tabelle 1: Mengenmalige und Prozentuale Darstellung der ambulant versus nosokomial
erworbenen Infektionen (n = 338).

Haufigkeit Prozent
nein 116 34,3
ja 222 65,7
Gesamt 338 100,0

3.2. Betreffende Fachabteilung im Krankenhaus

Gemal} Abbildung 5 fanden sich 51,8 % der gesamten Norovirus-Patienten vorrangig auf
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einer internistisch gefuhrten Station wieder. Am 2zweithaufigsten (27,8 %) wurden
Norovirus-Patienten auf einer geriatrischen Station gefuhrt und schlie3lich mit 9,8 % am
dritthaufigsten in der Chirurgie behandelt. Am geringsten (0,3 %) war die Anzahl der

untergebrachten Norovirus-Patienten im Studienzeitraum auf der urologischen Station.

Abteilung
M chirurgie
Gefal-
chirurgie
M Geriatrie
.Gynékologie
Minnere
M Kardioclogie

Abbildung 5: Grafische und Prozentuale Darstellung der Verteilung auf die
Fachabteilungen im Krankenhaus (n = 338).

Das Studienkollektiv selektiv betrachtet (s. Abb. 6), ergab fiir die ambulant Infizierten eine
absolut mehrheitlich stationare Aufnahme in die Innere Medizin von 84,5 %. Die
zweitgrolite Gruppe der ambulant Infizierten mit nur noch 6,9 % wurde auf die
chirurgische Station aufgenommen und die drittigrof3te Gruppe mit 4,3 % in der

Gynakologie untergebracht.

100
Abteilung
80| | Chirurgie
= []GefaBchirur
= 60 gie
= M Geriatrie
= [ Gynikologie
ﬁ 40— Minnere
M Kardiologie
[Clorthopéadie
20 O Urologie
0—
nein ja
Norovirus aus Krankenhaus (nosokomial)

Abbildung 6: Grafische Darstellung der Verteilung der Patienten auf die Fachabteilungen
im Krankenhaus ambulant (n = 116) versus nosokomial (n = 222) Infizierter.
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Bei den nosokomial Infizierten bildete sich keine absolute Mehrheit ab, viel mehr zeigte
sich eine breitere Verteilung. So lieRen sich die meisten Patienten (41,4 %) auf der
geriatrischen Station verzeichnen, dicht gefolgt von der zweitgroten Gruppe mit 34,7 %
auf der internistischen Station. Am dritthaufigsten entfielen die nosokomial Infizierten mit
11,3 % auf die Chirurgie. Der Chi-Quadrat-Test belegte diesen signifikanten Unterschied
in der Abteilungszugehorigkeit der Patienten unter den ambulant versus nosokomial
Infizierten (p < 0,001).

3.3. Alter der Patienten

Bei Betrachtung der Altersverteilung des gesamten Studienkollektivs (s. Abb. 7) zeigte
sich im Alter von 0 bis 65 Jahren ein annahernd horizontaler Verlauf auf niedrigem Niveau.
Im 65. Lebensjahr liel3 sich nahezu eine Verdoppelung der stationar behandelten

Patienten verzeichnen.

80

Haufigkeit (n)
A @
T 9

N
il

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Alter (Jahre)

Abbildung 7: Grafische Darstellung der Altersverteilung des Studienkollektivs (n = 338).

Im Weiteren zeigte sich eine exponentiell steigende Erkrankungshaufigkeit bis zu einem
deutlichen Erkrankungsgipfel zwischen 80 und 85 Jahren und einem anschliel3end

symmetrischen Abfall auf ein niedriges Plateau bis zum 100. Lebensjahr.

Insgesamt befanden sich 50 % der Erkrankten zwischen dem 69. und 85. Lebensjahr, mit
einem Median von 79,50 Jahren (s. Tab. 2).
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Tabelle 2: Deskriptive Statistik zur Altersverteilung des Studienkollektivs (n = 338).

Alter (Jahre)
Mittelwert 73,63
SD 17,53
25. Perzentile 69,00
Median 79,50
75. Perzentile 85,00
Minimum 13
Maximum 99
Anzahl 338
Glltige Anzahl 338

In Altersklassen zusammengefasst waren von insgesamt 338 Erkrankten die meisten
Patienten (n = 152) 51-80 Jahre alt (2 45 %). Nur unwesentlich kleiner stellte sich die
zweitgrofite Gruppe (n = 147) im Alter von 80+ dar (& 43,5 %). Die kleinste Gruppe entfiel
mit nur 17 Erkrankten auf die Altersklasse 11-30 Jahre (2 5 %) (s. Abb. 8 und Tab. 3).
Hinsichtlich Tabelle 3 und 4 sei erganzt, dass zur weiteren Vergleichbarkeit mit dem
Gesamt-Krankenhauskollektiv aus Bad Neuenahr, welches im Gegensatz zum
Studienkollektiv auch Patienten von 0-10 Jahren enthalt, die 1. Altersklasse im
Studienkollektiv von 11-30 auf 0-30 Jahre deklariert wurde.

Altersklasse

H11-30
[J31-50
[51-80
Mso+

Abbildung 8: Grafische Darstellung der Altersklassen-Verteilung des Studienkollektivs (n
= 338).
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Tabelle 3: Mengenmalige und Prozentuale Darstellung der Altersklassen-Verteilung des
Studienkollektivs (n = 338) sowie ambulant (n = 116) versus nosokomial (n = 222)
Infizierter.

Kollektiv
Ambulant Nosokomial Gesamt
erworben erworben

0-30 15 (12,9%) 2 (0,9%) 17 (5,0%)
31-50 18 (15,5%) 4 (1,8%) 22 (6,5%)
Altersklasse 51-80 50 (43,1%) 102 (45,9%)| 152 (45,0%)
80+ 33 (28,4%) 114 (51,4%)| 147 (43,5%)
Gesamt 116 (100,0%) 222 (100,0%)| 338 (100,0%)

In gruppenspezifischer Betrachtung, zeigte sich in beiden Gruppierungen (ambulant und
nosokomial) ebenso die hochste Patientendichte in den zwei hohen Altersklassen, mit

jedoch deutlich different prozentualer Darstellung derselbigen (s. Tab. 3).

So fanden die ambulant Infizierten ihren Schwerpunkt ebenfalls in der Altersklasse 51-80
Jahre (43,1 %), gefolgt von den Uber 80-Jahrigen mit nur noch 28,4 %. Demgegenuber
wiesen die nosokomial Infizierten ihren Erkrankungsgipfel bei 80+ Jahre (51,4 %) auf. Ihre
zweitgrofdte Gruppe prasentierten sie mitimmerhin noch 45,9 % unter den 51-80 jahrigen
Patienten.

Demzufolge ergaben sich auch in den beiden jungen Altersklassen ausgepragte
Differenzen im studieninternen Vergleich. So befanden sich dort bei den ambulant
Infizierten mit summarisch 28,4 % (n=33) funfmal so viele Patienten wie in der

Vergleichsgruppe der nosokomial Infizierten, mit summarisch lediglich noch 2,7 % (n = 6).

Die Uber den Studienzeitraum im Marienhaus Klinikum in Bad Neuenahr gesamt
behandelten Patienten (= Gesamt-Krankenhauskollektiv) wurden hinsichtlich ihrer
Altersverteilung ebenfalls betrachtet (s. Tab. 4).
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Tabelle 4: MengenmaRige und Prozentuale Darstellung der Altersklassen-Verteilung
nosokomial Infizierter (n = 222) versus Krankenhaus-Kollektiv (n = 43.010).

Kollektiv
eigenes Kollektiv | KH Bad Neuenahr
0-30 2 (0,9%) 6379 (14,8%)
31-50 4 (1,8%) 6525 (15,2%)
Altersklasse 51-80 102 (45,9%) 21513 (50,0%)
80+ 114 (51,4%) 8593 (20,0%)
Gesamt 222 (100,0%) 43010 (100,0%)

Hier ergab sich ebenso wie im Gesamt-Studienkollektiv und in der ambulanten Infizierten-
Gruppe, jedoch im Gegensatz zu der nosokomialen Infizierten-Gruppe, die grofte Gruppe
in der Altersklasse 51-80 Jahre (50,0 %). Die Gruppe der Uber 80-jahrigen stellte die
zweitgroflite Gruppe dar, jedoch nur noch mit 20,0 %. Ebenfalls am Geringsten zeigten
sich im Gesamt-Krankenhauskollektiv die 0-30-jahrigen mit nur 14,8 % reprasentiert.

Folglich ergaben sich hinsichtlich der Verteilung Uber die Altersklassen sowohl im
studieninternen Vergleich ,Nosokomial-erworben versus Ambulant-erworben® als auch im
Gruppen-Vergleich ,Nosokomial Infizierter versus Krankenhauskollektiv® im Chi-Quadrat-

Test signifikante Unterschiede zwischen jeweils beiden Gruppen (p < 0,001).

3.4.

Geschlechtsspezifisch waren bei insgesamt 338 betrachteten Fallen 219 Erkrankte

Geschlecht der Patienten

(2 64,8 %) dem weiblichen Geschlecht zuzuordnen.
mannlichen Erkrankten mit 119 Fallen (£ 35,2 %) (s. Abb. 9).

Demgegenuber standen die

Geschlecht

M mannlich
Hweiblich

Abbildung 9: Grafische Darstellung der Geschlechtsverteilung des Studienkollektivs (n =
338).
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In den beiden Studiengruppen Ambulant- bzw. Nosokomial-erworben verblieben jeweils
die weiblichen Patienten ebenso in absoluter Mehrheit. Lediglich die
geschlechtsspezifischen Verteilungen aus dem Gesamt-Studienkollektiv verschoben sich

in den Studiengruppen prozentual minimal nach unten bzw. oben (s. Tab. 5).

Tabelle 5: Mengenmalige und Prozentuale Darstellung der Geschlechtsverteilung des
Studienkollektivs (n = 338) sowie ambulant (n = 116) versus nosokomial (n = 222)
Infizierter.

Kollektiv
- Gesamt
Ambulant erworben |Nosokomial erworben
mannlich 35 (30,2%) 84 (37,8%) 119 (35,2%)
Geschlecht weiblich 81 (69,8%) 138 (62,2%) 219 (64,8%)
Gesamt 116 (100,0%) 222 (100,0%)| 338 (100,0%)

Der studieninterne Vergleich erbrachte somit hinsichtlich der geschlechtsspezifischen

Verteilung im Chi-Quadrat-Test keinen signifikanten Unterschied (p < 0,161).

Bei Betrachtung des Patientengeschlechtes im Gesamt-Krankenhauskollektiv Gber den
Studienzeitraum ergab sich ebenfalls eine Verteilung zugunsten der Frauen, jedoch nur

mit 54,6 % gegenuber den mannlichen Patienten mit 45,4 % (s. Tab. 6).

Tabelle 6: Mengenmafige und Prozentuale Darstellung der Geschlechtsverteilung
nosokomial Infizierter (n = 222) versus Gesamt-Krankenhaus-Kollektiv (n = 43.010).

Kollektiv
eigenes Kollektiv | KH Bad Neuenahr
mannlich 84 (37,8%) 19529 (45,4%)
Geschlecht weiblich 138 (62,2%) 23481 (54,6%)
Gesamt 222 (100,0%) 43010 (100,0%)

Setzt man dieses Verhaltnis dem Studienkollektiv bzw. noch expliziter der Gruppe der
nosokomial Infizierten gegenuber (s. Tab. 6), so lie3 sich im Chi-Quadrat-Test ein
signifikanter Unterschied in der geschlechtsspezifischen Verteilung darstellen (p < 0,026).
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3.5.  Aufnahmeart

Das Studienkollektiv verzeichnete die Aufnahmeart betreffend eine absolute Mehrheit
(59,8 %) bei stationdrer Aufnahme mittels Notfalleinlieferung. Am zweithdufigsten
(36,7 %) wurden die inkludierten Patienten auf arztliche Einweisung stationar
aufgenommen. Die kleinste Gruppe der stationaren Aufnahmen (0,6 %) fand sich bei

selbststandiger Vorstellung in der Notfallaufnahme (s. Tab. 7).

Tabelle 7: Mengenmalige und Prozentuale Darstellung der Aufnahmeart des
Studienkollektivs (n = 338).

Aufnahmeart
Haufigkeit | Prozent
Arztliche Einweisung 124 36,7
Notfall stationar 202 59,8
Aufnahme aus ext. Krankenhaus 10 3,0
Aufnahme nach Vorstellung 2 ,6
Gesamt 338 100,0

Der studieninterne Vergleich wies flr beide Gruppierungen (ambulant und nosokomial)
ebenfalls eine absolute Mehrheit bei stationarer Aufnahme mittels Notfalleinlieferung auf,
gefolgt von arztlicher Einweisung als zweithaufigste Aufnahmeart. Lediglich die exakten
Prozentsatze wichen im Gruppenvergleich voneinander ab. Die Ubernahme aus einem
externen Krankenhaus bzw. stationare Aufnahme nach selbststandiger Vorstellung waren
mit insgesamt 1,8 % unter den ambulant Infizierten bzw. 4,6 % auf der Seite der

nosokomial Infizierten beiderseits minder reprasentiert (s. Tab. 8).

Tabelle 8: Mengenmalige und Prozentuale Darstellung der Aufnahmeart des
Studienkollektivs (n = 338) sowie ambulant (n = 116) versus nosokomial (n = 222)
Infizierter.

Kollektiv
Ambulant Nosokomial Gesamt
erworben erworben
arztl. o o o
Sinveeune 33 (28,4%) 91 (41,0%) 124 (36,7%)
Notfall stat. 81 (69,8%) 121 (54,5%) 202 (59,8%)
AUEITIZEDE Aufnahme aus
o, o, o,
oxt. KH 1 (0,9%) 9 (4,1%) 10 (3,0%)
Aufnahme nach o o o
Versielug 1 (0,9%) 1 (0,5%) 2 (0,6%)

Gesamt 116 (100,0%)| 222 (100,0%)| 338 (100,0%)
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Obgleich die beiden Studiengruppen aufgrund ihrer gleichen Reihung identisch
erschienen, zeigte sich hinsichtlich der exakten Prozentsatze bzw. genauen
Patientenzahlen Uber dem Parameter ,Aufnahmeart® zwischen den Gruppen ambulant
versus nosokomial Infizierter im Chi-Quadrat-Test ein signifikanter Unterschied (p-
Wert < 0,028).

3.6. Aufnahmedatum

Das studienspezifische Patientengut verteilte sich nicht gleichmafig auf die betrachteten
Jahre 2007-2010. Nach einem insgesamt leichten Aufnahme-Ruckgang von 2007 auf
2008, verzeichnete das Jahr 2009 einen deutlichen Anstieg und das Jahr 2010 sogar eine

exponentielle Zunahme der Patientenzahlen (s. Tab. 9).

Tabelle 9: Mengenmafige und Prozentuale Darstellung des Aufnahmedatums des
Studienkollektivs (n = 338) sowie ambulant (n = 116) versus nosokomial (n = 222)
Infizierter.

Kollektiv
Ambulant Nosokomial Gesamt
erworben erworben

2007 10 (8,6%) 46 (20,7%) 56 (16,6%)
: 2008 22 (19,0%) 7 (7,7%) 39 (11,5%)
Aufnahmejahr 2009 31 (26,7%) (15 3%) 5 (19,2%)
2010 53 (45,7%) 125 (56,3%) 178 (52,7%)
Gesamt 116 (100,0%)| 222 (100,0%)| 338 (100,0%)

Auch die gruppenspezifische Betrachtung des Studienkollektivs ergab beiderseits
(ambulant und nosokomial) ein deutliches Maximum der Patientenzahlen im Jahr 2010.
Jedoch zeigte sich fur die ambulant Infizierten eine von Jahr zu Jahr stetig wachsende
Aufnahmezahl, wohingegen sich der Jahres-Aufnahme-Verlauf der nosokomial Infizierten
eher undulierend mit schliel3lich exponentiellem Zuwachs im Jahr 2010 darstellte (s. Tab.
9).

Der skizzierte Verlauf der Aufnahmezahlen Uber die betrachteten Studienjahre in den zwei
Studiengruppen bestatigte sich im Chi-Quadrat-Test als signifikant unterschiedlich (p-
Wert < 0,001).
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3.7. Zeitpunkt der ersten Symptome

Bei Betrachtung der monatlich detektierten Norovirus-Patientenzahlen im Krankenhaus
Maria Hilf in Bad Neuenahr (ambulant + nosokomial) zeigte sich eine nicht gleichmaRige
Verteilung Uber die inkludierten Studienmonate.

So ergab sich Uber die dargestellten Jahre ein wechselnder Verlauf, mit jedoch insgesamt
deutlichem Anstieg- beginnend im Jahr 2007 (n = 53), bis zum absoluten Maximum im
Jahr 2010 (n = 163).

M ambulante Norovirusinfektion
B nosokomiale Norovirusinfektion

4~

Haufigkeit (%)

2

NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNggsgl&ggggg
888888888833 8¢¢s¢s8gss888zzggggges
YT EEETITITIrITPYPYIIIIPYITITIITITITIERRRY
oog»—-—oooiog-—n—oocgooa.——ooogoon—.—-n—-o
Noow =N = N W v N e N W Vi O = N N W i @ © = N

Abbildung 10: Grafische Darstellung vom Zeitpunkt erster Symptome tber die Jahre 2007-
2010 ambulant (n = 116) versus nosokomial (n = 222) Infizierter.

Weiterhin zeigte sich bestandig ein jahrlicher Schwerpunkt im Halbjahr Winter/Frihjahr
(Oktober bis Marz) gegeniber Sommer/Herbst (April bis September). Eine hieraus
abzuleitende saisonale Betrachtung erwies sich folglich ebenfalls zahlenmaRig von 2007
bis 2010 als stetig steigend. Zudem stellte sich innerhalb dieses saisonalen
Schwerpunktes noch spezifischer das Fruhjahr (Januar bis Marz) konstant zahlenmafig
starker betroffen dar als der Winter (Oktober bis Dezember). Im Kalenderjahr gesehen,

markierte sich in den Patienten-starksten Jahren 2009 und 2010 der Januar, als der

jeweils am starksten betroffene Monat.
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In der Differenzierung der beiden Studiengruppen zeigte sich fur die ambulant Infizierten
ein kontinuierlicher Anstieg der Patientenzahlen von 2007 bis 2010, wohingegen die
nosokomial Infizierten von 2009 auf 2010 einen regelrechten exponentiellen Anstieg ihrer
Patientenzahlen verzeichneten (s. Abb. 10).

Ansonsten spiegelten sich die bereits im Gesamt-Kollektiv detektierten Schwerpunkte
auch in den einzelnen Studiengruppen wieder. So ergab sich fur beide Gruppen jeweils
ein saisonaler Schwerpunkt im Winter/Frihjahr, mit Gberwiegend jahrlichem Zentrum der
Infektionen im Fruhjahr, obgleich die exakten Patientenzahlen gruppenspezifisch

voneinander abwichen.

Die Verteilung der Patientenzahlen Gber den Gruppen ambulant versus nosokomial in den
inkludierten Studienjahren 2007 bis 2010 erwies sich im Chi-Quadrat-Test als signifikant
unterschiedlich (p<0,001).

3.8. Verweildauer
Die Verweildauer betrug im gesamten Studienkollektiv, zwischen 1 und 107 Tage, wobei
der Median auf 14 Tage berechnet wurde. 50 % der Patienten wiesen eine Verweildauer

zwischen 6 und 24 Tagen auf (s. Tab. 10).

Bei differenzierter Betrachtung beider Studiengruppen zeigten sich diese deutlich
ungleich. So prasentierten sich die nosokomial Infizierten mit einer doppelt so hohen
Maximal-Verweildauer von 107 Tagen gegenuber den ambulant Infizierten mit nur 54
Tagen. Der Median wies mit 20 Tagen seitens der nosokomialen Patienten sogar einen
funffach hoheren Wert auf, als der Median unter den ambulanten Patienten mit gerade
mal 4 Tagen (s. Tab. 10).

Insgesamt verweilten 50 % der ambulant infizierten Patienten nur zwischen 2 und 7,75
Tagen im Krankenhaus, wohingegen die nosokomial infizierten Patienten zu 50 % sogar
zwischen 13 und 28 Tagen im Krankenhaus verbleiben mussten.

Im Mann-Whitney-U-Test wurde dieser signifikante Unterschied mit p < 0,001 belegt,
sodass die Nullhypothese hinsichtlich einer identischen Verteilung der Verweildauer Gber

die Kategorien ambulant und nosokomial abzulehnen war.
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Tabelle 10: Statistische Darstellung der Verweildauer des Studienkollektivs (n = 338)
sowie ambulant (n = 116) versus nosokomial (n = 222) Infizierter.

Verweildauer (Tage)
Ambulant | Nosokomial| Gesamt
Mittelwert 6,44 22,26 16,83
SD 7,6 13,91 14,25
25. Perzentile 2 13 6
Median 4 20 14
75. Perzentile 7,75 28 24
Minimum 1 4 1
Maximum 54 107 107
Anzahl 116 222 338
Gultige Anzahl 116 222 338

Im Vergleich der nosokomialen Norovirus-Patienten zum gesamten Krankenhaus-
Kollektiv im Studienzeitraum erwies sich die gemittelte Verweildauer der nosokomialen
Norovirus-Patienten mit 22,26 Tagen als fast dreimal so hoch. Der Median lag mit 20 zu
5 Tagen sogar vierfach hoher seitens der nosokomialen Norovirus-Patienten, obgleich

das einzelne Maximum nur annahernd halb so grof3 war.
50 % aller nosokomialen Norovirus-Patienten verweilten 13 bis 28 Tage im Krankenhaus,

gegenuber dem Krankenhaus-Kollektiv von gerade mal 2 bis 10 Tagen (s. Tab. 11).

Tabelle 11: Statistische Darstellung der Verweildauer nosokomial Infizierter (n = 222)
versus Krankenhaus-Kollektiv (n = 43.010).

Verweildauer (Tage)

eigenes Kollektiv Nosokomial | KH Bad Neuenahr
Mittelwert 22,26 7,64
SD 13,91 8,16
25. Perzentile 13 2
Median 20 5
75. Perzentile 28 10
Minimum 4 1
Maximum 107 182
Anzahl 222 43010
Gultige Anzahl 222 43010

Auch dieser Unterschied wurde im Mann-Whitney-U-Test mit p < 0,001 als signifikant
belegt.
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3.9. Verhaltnis von tatsachlicher (VWD) zu erwarteter Verweildauer (mVWD)

Die mVWD beschreibt die zum Zeitpunkt der Untersuchung zu erwartende mittlere
Verweildauer nach dem DRG-Katalog. Verglich man die tatsachliche mit der zu
erwartenden VWD, beschrieben in der Differenz selbiger, ergab sich folgende statistische

Darstellung:

Tabelle 12: Statistische Darstellung der differenten Verweildauer des Studienkollektivs (n
= 338) sowie ambulant (n = 116) versus nosokomial (n = 222) Infizierter.

Differenz: VWD - mVWD (Tage)
Ambulant Nosokomial Gesamt
Mittelwert 0,26 7,55 5,04
SD 6,07 11,15 10,30
25. Perzentile -3,00 1,00 -1,20
Median -1,05 5,30 2,50
75. Perzentile 1,45 10,40 8,60
Minimum -7,10 -9,50 -9,50
Maximum 48,80 81,10 81,10
Anzahl 116 222 338
Gultige Anzahl 116 221 337

Die von der erwarteten Verweildauer abweichende tatsachliche Verweildauer lag im
gesamten Studienkollektiv zwischen -9,5 und +81,1 Tagen, bei einem Median von +2,5
Tagen. Die ambulant Infizierten zeigten hierbei eine wesentlich geringer abweichende
Verweildauer. Diese lag zwischen -7,1 und +48,8 Tagen, bzw. im Median angegeben von
-1,05 Tagen. Somit waren die ambulant Infizierten medial sogar kirzer stationiert als die
Katalog-Verweildauer erwarten lie3. Deutlich nach oben abweichend prasentierte sich
isoliert betrachtet die nosokomiale Patientengruppe. In dieser verweilten die Patienten im
Median sogar 5,3 Tage langer als die errechnete Verweildauer gemal} Katalog vorsah.

Insgesamt wiesen 75 % der ambulant Infizierten eine abweichende Verweildauer von
weniger als +1,45 Tagen auf, gegenuber der 75. Perzentile der nosokomial Infizierten von

+10,4 Tagen.

Der Mann-Whitney-U-Test ergab bzgl. der Verteilung der differenten Verweildauer eine
Signifikanz von p < 0,001, sodass die Nullhypothese einer identischen Verteilung Gber

den Kategorien ambulant und nosokomial Infizierter abzulehnen war.
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Auch der Vergleich der nosokomialen Studiengruppe mit dem gesamten Krankenhaus-
Kollektiv brachte eine hoher abweichende Verweildauer seitens der nosokomial Infizierten
hervor (s. Tab. 13).

Tabelle 13: Statistische Darstellung der Differenz VWD-mVWD flr nosokomial Infizierte
(n = 222) versus Gesamt-Krankenhaus-Kollektiv (n = 43.010).

Differenz VWD-mVWD

eigenes Kollektiv Nosokomial | KH Bad Neuenahr
Mittelwert 7,55 -0,05
SD 11,15 5,69
25. Perzentile 0,95 -2,8
Median 53 -0,8
75. Perzentile 104 1,4
Minimum -9,5 -26,5
Maximum 81,1 153,7
Anzahl 222 43010
Gultige Anzahl 222 43010

So zeigte sich die differente Verweildauer im nosokomialen Studienkollektiv im Median
mit +5,3 Tagen, wohingegen der Median im Krankenhaus-Kollektiv davon deutlich
abweichend mit -0,8 Tagen gemessen war. Folglich verweilte das Gesamt-
Krankenhauskollektiv im Durchschnitt sogar kurzer als es der Katalog ihrem
Krankheitsbild entsprechend vorsah, wohingegen die nosokomial infizierten Norovirus-
Patienten wie bereits beschrieben durchschnittlich bedeutend langer im Krankenhaus
lagen, als die errechnete Verweildauer vorgab.

Der Mann-Whitney-U-Test bestatigte den signifikanten Unterschied in der Differenz VWD-

mVWD uber den Kategorien nosokomial versus Krankenhaus-Kollektiv mit p < 0,001.

3.10. Hauptdiagnose im Rahmen der Hospitalisierung

Im gesamten Studienkollektiv waren mit 31,7 % Uberwiegend infektidse Erkrankungen als
Hauptursache fur die stationdre Behandlung codiert. Kardiovaskulare Erkrankungen
stellten mit 22,5 % die zweithaufigste Hauptdiagnose dar. Verletzungen reihten sich mit

10,1 % als drittgroRte Gruppe der Hauptdiagnosen ein. Alle weiteren Erkrankungsbilder
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vereinnahmten zwischen 8 und 0,3 % der Patientenfalle aus dem Studienkollektiv (s.
Tab.14).

Tabelle 14: Mengenmallige und Prozentuale Darstellung der Hauptdiagnosen des
Studienkollektivs (n = 338).

Hauptdiagnose

Haufigkeit | Prozent
nicht zuzuordnen 27 8,0
Infektiose Erkrankungen 107 31,7
Bosartige Neubildungen 6 1,8
Hamatologische Erkrankungen 2 ,6
Stoffwechselerkrankungen 8 24
Psychische Erkrankungen 7 2,1
Neurologische Erkrankungen 13 3,8
vestibulare Erkrankungen 2 ,6
Kardiovaskulare Erkrankungen 76 22,5
Pulmonale Erkrankungen 15 4.4
Gastrointestinale Erkrankungen 14 4,1
Muskuloskelettale Erkrankungen 20 5,9
Urologische Erkrankungen 6 1,8
Gestation 1 3
Verletzungen 34 10,1
Gesamt 338 100,0

Studienintern verglichen ergab sich fur die ambulant Infizierten eine deutliche Mehrheit
der Hauptdiagnose bei den infektidsen Erkrankungen mit 81 %. Die zweitgrote Gruppe
zeigte sich hier mit 5,2 % in den kardiovaskularen Erkrankungen.

Demgegenlber zeigten sich unter den nosokomial Infizierten wiederum die
kardiovaskularen Erkrankungen am haufigsten, jedoch mit 31,5 % nur als relative
Mehrheit dargestellt. Denn insgesamt ergab sich flr die nosokomial Infizierten eine
wesentlich breitere Verteilung Uber die selektierten Diagnosen. Als zweitgrofite Gruppe
folgten Verletzungen mit 14,4 %, sodass nicht mal die Summe der beiden starksten
Diagnose-Gruppen hier eine absolute Mehrheit fand und die breite Streuung unterstrich.
Weit abgeschlagen an 6. Stelle platzierten sich unter den nosokomial Infizierten erst die

infektidsen Erkrankungen (s. Tab. 15).
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Tabelle 15: Mengenmaldige und Prozentuale Darstellung der Hauptdiagnosen des
Studienkollektivs (n = 338) sowie ambulant (n = 116) versus nosokomial (n = 222)
Infizierter.

Hauptdiagnose
nicht Infektiose Bosartige :;Iarir;i:g Stoffwechsel-
zuzuordnen | Erkrankungen | Neubildungen g erkrankungen
Erkrankungen
Ambulant erworben 3(2,6%) 94 (81,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 3(2,6%)
Nosokomial erworben 24 (10,8%) 13 (5,9%) 6 (2,7%) 2 (0,9%) 5(2,3%)
27 (8,0%)| 107 (31,7%) 6 (1,8%) 2 (0,6%) 8 (2,4%)
Psychische k;\;:;%; vestibulare vzsaliﬂll;r-e Pulmonale iniasstit;cgle
Erkrankungen Erkrankungen Erkrankungen Erkrankungen Erkrankungen Erkrankungen
0 (0,0%) 1(0,9%) 0 (0,0%) 6 (5,2%) 1(0,9%) 3(2,6%)
7 (3,2%) 12 (5,4%) 2 (0,9%) 70 (31,5%) 14 (6,3%) 11 (5,0%)
7 (2,1%) 13 (3,8%) 2 (0,6%) 76 (22,5%) 15 (4,4%) 14 (4,1%)
Muskulo- Urologische .
skelettale Gestation | Verletzungen Gesamt
Erkrankungen
Erkrankungen
1(0,9%) 2 (1,7%) 0 (0,0%) 2(1,7%)| 116 (100,0%)
19 (8,6%) 4 (1,8%) 1(0,5%) 32 (14,4%)| 222 (100,0%)
20 (5,9%) 6 (1,8%) 1(0,3%) 34 (10,1%)] 338 (100,0%)

Die statistische Uberpriifung mit dem Chi-Quadrat-Test belegte einen signifikanten

Unterschied unter den Hauptdiagnosen in den beiden Studiengruppen (p < 0,001).

3.11. Anzahl der Nebendiagnosen pro Patient
Das vorliegende Studienkollektiv beinhaltete Patienten mit 0 bis 36 Nebendiagnosen,
wobei 50 % der Patienten zwischen 6 und 14 Nebendiagnosen aufwiesen, bei einem

Median von 10 Nebendiagnosen (s. Tab. 16).
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Tabelle 16: Statistische Darstellung der Anzahl von Nebendiagnosen des
Studienkollektivs (n =338) sowie ambulant (n=116) versus nosokomial (n=222)
Infizierter.

Anzahl Nebendiagnosen
Ambulant | Nosokomial | Gesamt
Mittelwert 6,28 12,37 10,28
SD 4,76 6,01 6,31
25. Perzentile 2 8 6
Median 5,5 12 10
75. Perzentile 9 16 14
Minimum 0 1 0
Maximum 26 36 36
Anzahl 116 222 338
Glltige Anzahl 116 222 338

Der studieninterne Vergleich stellte sich hierzu deutlich different dar. So verzeichneten
die ambulant Infizierten bezliglich der Anzahl von Nebendiagnosen einen Median von nur
5,5 und ein Maximum von 26 Nebendiagnosen. Wohingegen bei den nosokomial
Infizierten der Median doppelt so hoch bei 12 lag, mit einem Maximum von 36
Nebendiagnosen.

Der Mann-Whitney-U-Test bestatigte statistisch diesen signifikanten Unterschied
hinsichtlich Anzahl der Nebendiagnosen Uuber den beiden Studiengruppen (p-
Wert < 0,001).

Auch im studienexternen Vergleich der nosokomial Infizierten mit dem Krankenhaus-
Kollektiv zeigte sich eine auffallend héhere Anzahl an Nebendiagnosen seitens der
nosokomialen Norovirus-Patientengruppe. So litten 50 % derselbigen an 8-16
Nebendiagnosen gegenlber dem Gesamt-Krankenhaus-Kollektiv mit nur 2-7
Nebendiagnosen. Auch der Mittelwert Uberstieg mit 12,37 bei weitem den des
Krankenhaus-Kollektivs mit 5,1 gemittelten Nebendiagnosen. Der Median prasentierte
sich sogar dreifach hdher seitens der nosokomialen Norovirus-Gruppe gegeniber dem

gesamten Krankenhaus-Kollektiv (s. Tab. 17).
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Tabelle 17: Statistische Darstellung der Anzahl von Nebendiagnosen nosokomial
Infizierter (n = 222) versus Gesamt-Krankenhaus-Kollektiv (n = 43.010).

Anzahl der Nebendiagnosen
eigenes Kollektiv Nosokomial | KH Bad Neuenahr
Mittelwert 12,37 5,1
SD 6,01 4.5
25. Perzentile 8 2
Median 12 4
75. Perzentile 16 7
Minimum 1 0
Maximum 36 39
Anzahl 222 43010
Gultige Anzahl 222 43010

Der Mann-Whitney-U-Test mit p < 0,001 belegte den Unterschied in der Anzahl der

Nebendiagnosen als signifikant.

3.12. Haufigkeiten mitbetrachteter Nebendiagnosen im Kollektiv

Unter den mitbetrachteten Nebendiagnosen fanden sich Uberwiegend nicht signifikante
sowie negativ signifikante Ergebnisse, in dem Sinne, dass die miterfasste Nebendiagnose
haufiger seitens der ambulant nicht aber der nosokomial Infizierten vorlag. Lediglich die
kardialen Erkrankungen waren unter den nosokomial Erworbenen im Vergleich zu den

ambulant Erworbenen signifikant vertreten (s. Tab. 18).

Tabelle 18: MengenmaRige und Prozentuale Darstellung Herzerkrankter Gber ambulant
(n = 116) versus noskomial (n = 222) Infizierter.

Kollektiv
. Gesamt
Ambulant Nosokomial
i 48 (41,4% 152 (68,5% 200 (59,2%
Herzerkrankung Ja_ ( °) ( °) ( °)
nein 68 (58,6%) 70 (31,5%) 138 (40,8%)
Gesamt 116 (100,0%)| 222 (100,0%)| 338 (100,0%)

Der zugehorige Chi-Quadrat-Test ermittelte hierzu mit einem p-Wert < 0,001 eine

eindeutige Signifikanz.
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3.13. Klassifikation gemaR PCCL (Patient Clinical Complexity Level)

Im Gesamt-Studienkollektiv wies die Mehrheit der Patienten einen PCCL von 4 auf, jedoch
mit 39,1 % lediglich als relative Mehrheit dargestellt, gefolgt von der Patientengruppe mit
einem PCCL von 3 (& 26,6 %). Die drittgrof3te Gruppe prasentierte sich mit einem PCCL
von 0 (& 18,3 %) (s. Tab. 19).

Der studieninterne Vergleich zeigte fur die ambulant Infizierten eine deutlich abweichende
Verteilung. Hier bot die absolute Mehrheit der Patienten (50,0 %) lediglich einen PCCL
von 0. Weit abgeschlagen reihten sich die zweitgrof3te Gruppe mit einem PCCL von 3
(£ 21,6 %) sowie die drittgrofite Gruppe mit einem PCCL von 2 (2 14,7 %) ein.
Demgegenulber standen die nosokomial Infizierten wiederum mit auffallig hohen PCCL-
Werten. So bildete hier die PCCL-Klassifikation von 4 (& 52,7 %) die absolute Mehrheit-
vollig kontrar zum Vergleichskollektiv. Die zweitgro3te Gruppe schloss sich mit einem
PCCL-Wert von 3 (& 29,3 %) an, sowie die drittgroRte Gruppe mit einer PCCL-
Klassifikation von 2 (& 15,8 %). Die niedrigsten patientenbezogenen Schweregrade
PCCL 0-1 (2 2,4 %) waren weit abgeschlagen.

Tabelle 19: Mengenmalige und Prozentuale Darstellung der PCCL-Klassifikation des
Studienkollektivs (n =338) sowie ambulant (n=116) versus nosokomial (n=222)
Infizierter.

Kollektiv
Ambulant Nosokomial Gesamt

0 58 (50,0%) 4 (1,8%) 62 (18,3%)

1 1(0,9%) 1(0,5%) 2 (0,6%)

PCCL 2 17 (14,7%) 35 (15,8%) 52 (15,4%)
3 25 (21,6%) 65 (29,3%) 90 (26,6%)

4 15 (12,9%)| 117 (52,7%)| 132 (39,1%)

Gesamt 116 (100,0%) | 222 (100,0%)| 338 (100,0%)

Der signifikante Unterschied in der PCCL-Klassifikation Uber die Studiengruppen

ambulant versus nosokomial Infizierter lie3 sich im Chi-Quadrat-Test mit einem

p-Wert < 0,001 stlutzen.
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Grafisch dargestellt, lie® sich die deutliche Verschiebung der prozentualen Verteilung

Uber den PCCL-Klassen hin zu PCCL 4 in der nosokomialen Patientengruppe gegenuber

dem gesamten Studienkollektiv noch eindricklicher veranschaulichen (s. Abb. 11).

Abbildung 11: Grafische Darstellung der PCCL-Klassifikation des Studienkollektivs (n =
338) versus nosokomial Infizierter (n = 222).

Der Vergleich zwischen nosokomialer Studiengruppe und Krankenhaus-Kollektiv ergab
hinsichtlich der PCCL-Klassifikation ein gleichermal3en differentes Bild (s. Tab. 20).

Tabelle 20: MengenmaRige und Prozentuale Darstellung der PCCL-Klassifikation
nosokomial Infizierter (n = 222) versus Gesamt-Krankenhaus-Kollektiv (n = 43.010).

Kollektiv

eigenes Kollektiv

KH Bad Neuenahr

PCCL

A WO N -~ O

Gesamt

4 (1,8%
1(0,5%

35 (15,8%
65 (29,3%
117 (52,7%

)
)
)
)
)
222 (100,0%)

24027 (55,9%)
511 (1,2%)
5139 (11,9%)
6944 (16,1%)
6389 (14,9%)
43010 (100,0%)

So wies im Krankenhaus-Kollektiv (ebenso wie in der ambulanten Studiengruppe) die

absolute Mehrheit der Patienten den niedrigsten Schweregrad 0 (2 55,9 %) auf, weit

entfernt von der zweitgro3ten Gruppe mit einem PCCL von 3 (& 16,1 %). Der hochste



49

PCCL-Wert 4, welcher sich unter den nosokomial Infizierten als starkste Gruppe zeigt,
belegte im gesamten Krankenhaus-Kollektiv gerade mal den dritten Platz (2 14,9 %).

Mit einem p-Wert <0,001 bewies der Chi-Quadrat-Test auch hier den signifikanten
Unterschied in der PCCL-Klassifikation Uber der nosokomialen Studiengruppe und dem

Krankenhaus-Kollektiv.

3.14. Anzahl der Medikamente bei Aufnahme

Hinsichtlich der Medikamentenanzahl bei Aufnahme fiel auf, dass Minimum und Maximum
in allen Gruppierungen (ambulant, nosokomial und Gesamt-Studienkollektiv) identisch
waren, obgleich sich die weitere Verteilung in den einzelnen Gruppen deutlich
voneinander unterschied. So zeigte sich im Gesamt-Studienkollektiv ein Median von 6
Medikamenten pro Patient, wohingegen dieser in der ambulanten Patientengruppe mit
nur 4,5 nach unten und in der nosokomialen Patientengruppe mit 7 Medikamenten pro
Patient nach oben hin abwich (s. Tab. 21).

Tabelle 21: Statistische Darstellung der Anzahl von Medikamenten bei Aufnahme des
Studienkollektivs (n = 338) sowie ambulant (n=116) versus nosokomial (n=222)
Infizierter.

Anzahl Medikamente bei Aufnahme

Ambulant | Nosokomial Gesamt
Mittelwert 443 7,15 6,21
SD 3,92 3,97 4,15
25. Perzentile 1 4 3
Median 4.5 7 6
75. Perzentile 7 10 9
Minimum 0 0 0
Maximum 18 18 18
Anzahl 116 222 338
Glltige Anzahl 114 218 332

Ebenso verhielt es sich mit der 25. und 75. Perzentile. So wiesen im gesamten
Studienkollektiv 50 % der Patienten 3 bis 9 Medikamente bei Aufnahme auf. Unter den

ambulanten Patienten wichen diese mit 1 bis 7 Medikamenten wieder deutlich nach unten
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und unter den nosokomialen Patienten mit 4 bis 10 Medikamenten erneut leicht nach oben
hin ab (s. Tab. 21).
Der Mann-Whitney-U-Test bestatigte mit p < 0,001 diesen signifikanten Unterschied tber

den beiden Studiengruppen ambulant versus nosokomial.

3.15. Aufnahme aus Altenheim
Alle Gruppierungen zeigten hierbei eine annahernd gleiche Verteilung, mit jeweils
deutlicher Mehrheit (> 80 %) seitens der Patienten, die nicht aus dem Altenheim

aufgenommen wurden (s. Tab. 22).

Tabelle 22: MengenmaRige und Prozentuale Darstellung der Aufnahme aus Altenheim
des Studienkollektivs (n = 338) sowie ambulant (n = 116) versus nosokomial (n = 222)
Infizierter.

Kollektiv Gesamt
Ambulant Nosokomial
Aufnahme aus ja 21 (18,1%) 32 (14,5%) 53 (15,8%)
Altenheim nein 95 (81,9%)| 188 (85,5%)| 283 (84,2%)
Gesamt 116 (100,0%)| 220 (100,0%)| 336 (100,0%)

So kamen innerhalb des gesamten Studienkollektivs nur 15,8 % der Patienten aus einem
Altenheim. In der ambulanten Gruppe stieg diese Patientenzahl minimal auf 18,1 % und
fiel hingegen in der nosokomialen Gruppe leicht auf 14,5 % ab.

Auch der Chi-Quadrat-Test dokumentierte mit p = 0,395 keinen signifikanten Unterschied.

3.16. Emesis

Bei Erhebung diverser Symptome im Rahmen der Norovirus-Erkrankung klagte im
Gesamt-Studienkollektiv eine deutliche Mehrheit von 268 Patienten (& 79,8 %) Uber
Emesis. Lediglich 68 Patienten (2 20,2 %) wiesen keine Emesis auf; bei 2 Patienten
fanden sich diesbezuglich keine Angaben.

Die beiden Studiengruppen (ambulant und nosokomial) stellten sich tendenziell &hnlich
dar. So Uberwiegten hinsichtlich Emesis beiderseits ebenso deutlich die symptomatischen
Patienten. Jedoch zeichnete sich diese Mehrheit unter den ambulant Infizierten

nachdrucklicher ab, als unter den nosokomial Infizierten (s. Tab. 23).
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Tabelle 23: Mengenmalige und Prozentuale Darstellung des Symptoms Emesis des
Studienkollektivs (n = 338) sowie ambulant (n = 116) versus nosokomial (n = 222)
Infizierter.

Kollektiv Gesamt
Ambulant Nosokomial
Emesis ja 101 (87,1%)| 167 (75,9%)| 268 (79,8%)
nein 15 (12,9%) 53 (24,1%) 68 (20,2%)
Gesamt 116 (100,0%)| 220 (100,0%)| 336 (100,0%)

Der Chi-Quadrat-Test wies mit p = 0,015 Uber Emesis, betreffend symptomatisch versus

symptomfrei GUber ambulant versus nosokomial, eine deutliche Signifikanz auf.

Die Anzahl der Emesis-Tage zeigte sich sowohl im Gesamt-Studienkollektiv als auch in
den einzelnen Studiengruppen (ambulant und nosokomial) ihrer Verteilung betreffend
nahezu identisch. So wiesen 50% der von Emesis betroffenen Patienten, ob ambulant
oder nosokomial, genannte Symptomatik Uber 1-2 Tage auf, bei jeweils einem Median
von 1 Tag. Lediglich das Maximum unterschied sich mit 30 Tagen in der ambulanten
Gruppe gegenuber nur 6 Tagen unter den nosokomial Infizierten weit voneinander (s.
Tab. 24).

Tabelle 24: Statistische Darstellung der Anzahl von Emesis-Tagen flr symptomatische
Patienten des Studienkollektivs (n = 268) sowie ambulant (n = 101) versus nosokomial
(n =167) Infizierter.

Emesis-Tage
Ambulant Nosokomial Gesamt
Mittelwert 2,10 1,48 1,70
SD 3,27 0,93 2,09
25. Perzentile 1,00 1,00 1,00
Median 1,00 1.00 1,00
75. Perzentile 2,00 2,00 2,00
Minimum 1 1 1
Maximum 30 6 30
Anzahl 101 167 268
Gultige Anzahl 90 166 256

Im Mann-Whitney-U-Test war bei einer Wahrscheinlichkeit von p =0,07 die

Nullhypothese, dass die Verteilung von Emesis-Tagen Uber die Kategorien von ambulant
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und nosokomial identisch ist, beizubehalten.

3.17. Diarrhoe

Im Gesamt-Studienkollektiv klagte weiterhin eine absolute Mehrheit von 320 Patienten
(£ 95,5 %) Uber Diarrhoe. 15 Patienten (£ 4,5 %) waren diesbezlglich symptomfrei; bei
3 inkludierten Patienten fanden sich keine Angaben. Prozentual betrachtet, stellte sich
dies auch in den einzelnen Studiengruppen (ambulant und nosokomial) nahezu identisch
dar. So Uberwiegten mit 94,8 % (ambulant) bzw. 95,9 % (nosokomial) beiderseits ebenso

deutlich die hinsichtlich Diarrhoe symptomatischen Patienten (s. Tab. 25).

Tabelle 25: Mengenmaldige und Prozentuale Darstellung des Symptoms Diarrhoe des
Studienkollektivs (n = 338) sowie ambulant (n = 116) versus nosokomial (n = 222)
Infizierter.

Kollektiv
Ambulant Nosokomial Gesamt
Diarrhoe ja 110 (94,8%)| 210(95,9%)| 320 (95,5%)
nein 6 (5,2%) 9(4,1%) 15 (4,5%)
Gesamt 116 (100,0%)| 219 (100,0%)| 335 (100,0%)

Der Chi-Quadrat-Test erwies mit p = 0,654 bezuglich dem Symptom Diarrhoe, betreffend

symptomatisch versus symptomfrei Uber ambulant versus nosokomial, keine Signifikanz.

Die Anzahl der Diarrhoe-Tage zeigte sich sowohl im Gesamt-Studienkollektiv als auch in
den einzelnen Studiengruppen (ambulant und nosokomial) hinsichtlich ihrer Verteilung
ebenfalls annahernd identisch.

So wiesen 50 % der von Diarrhoe betroffenen Patienten, unter den ambulant Infizierten,
genannte Symptomatik Uber 2 bis 4 Tage auf, vergleichend zur nosokomialen Gruppe mit
2 bis 5 Tagen. Der Median lag in beiden Gruppen bei 3, mit einem Minimum von je 1 Tag.
Lediglich das Maximum unterschied sich mit 32 Tagen in der ambulanten Gruppe
gegenuber 25 Tagen in der nosokomialen Gruppe voneinander (s. Tab. 26).

Im Mann-Whitney-U-Test war bei einer Wahrscheinlichkeit von p =0,097 die
Nullhypothese, dass die Verteilung von Diarrhoe-Tagen uber den Kategorien von
ambulant und nosokomial identisch ist, ebenfalls beizubehalten.
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Tabelle 26: Statistische Darstellung der Anzahl von Diarrhoe-Tagen flr symptomatische
Patienten des Studienkollektivs (n = 320) sowie ambulant (n = 110) versus nosokomial (n
= 210) Infizierter.

Diarrhoe-Tage
Ambulant Nosokomial Gesamt
Mittelwert 3,50 3,93 3,79
SD 3,69 3,36 3,47
25. Perzentile 2,00 2,00 2,00
Median 300 3.00 3,00
75. Perzentile 400 5,00 4,00
Minimum 1 1 1
Maximum 32 29 32
Anzahl 110 210 320
Gultige Anzahl 100 209 309

3.18. Nausea

Bei 161 Patienten im Gesamt-Studienkollektiv wurde das Symptom Ubelkeit erfasst,
wiederum bei 5 Patienten wurde diesbezlglich Symptomfreiheit dokumentiert. In den
Akten der restlichen Studien-Patienten fanden sich keine Angaben zur Symptomatik.
Unter den hinsichtlich dem Symptom Nausea detektierten Patienten, stellten die
symptomatischen Patienten mit 97,0 % eine eindeutige Mehrheit gegenuber den

erfassten symptomfreien Patienten dar (s. Tab. 27).

Tabelle 27: Mengenmalige und Prozentuale Darstellung des Symptoms Nausea des
Studienkollektivs (n = 338) sowie ambulant (n = 116) versus nosokomial (n = 222)
Infizierter.

Kollektiv Gesamt
Ambulant Nosokomial
Nausea ja 60 (100,0%)| 101 (95,3%)| 161 (97,0%)
nein 0 (0,0%) 5(4,7%) 5 (3,0%)
Gesamt 60 (100,0%)| 106 (100,0%)| 166 (100,0%)

Die beiden Studien-Gruppen selektiv betrachtet, spiegelten diese klare Pluralitat ebenso
wieder. Prozentual prasentierten sie sich hierzu annahernd gleich.

Somit ergab sich im Fisher-Exakt-Test mit einem p-Wert = 0,160 keine Signifikanz
hinsichtlich Nausea, betreffend symptomatisch versus symptomfrei Gber ambulant versus

nosokomial.
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3.19. Temperatur
Erfasst wurden die Korpertemperaturwerte in Grad Celsius aller Studien-Patienten, sofern

sie deren Patientenakten zu entnehmen waren. Die Grafik (s. Abb. 12) separiert sich in

zwei zu betrachtende Temperaturverlaufe.
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Abbildung 12: Boxplot-Darstellung der Korpertemperatur des Studienkollektivs (n = 338)
Uber dem zeitlichen Verlauf des stationaren Aufenthaltes (Boxplot 1-3) sowie der
Norovirus-Erkrankung (Boxplot 4-8).

So zeigte sich linksseitig (s. Abb. 12) der erste Temperaturverlauf mit insgesamt drei
Boxplots. Er beinhaltete den gesamten Klinikaufenthalt je Studienpatient und umfasste
drei Messungen- bei Aufnahme, als Maximum wahrend des Aufenthaltes sowie vor
Entlassung.

Im ersten Patientenkontakt gemessen zeigte sich die Temperatur mit einem Median von
37,0 °C. Dieser stieg wahrend des stationaren Aufenthaltes auf 37,75 °C als medianer
Maximal-Wert an. Zur Entlassung fiel der Median wieder auf einen dem Ausgangsmedian
annahernd gleichen Wert von 36,8 °C ab.

Der zweite dargestellte Temperaturverlauf (s. Abb. 12- rechtsseitig) formierte sich aus funf
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Messpunkten je Studienpatient (= funf Boxplots), aufgezeichnet rein in der
symptomatischen Phase der Norovirus-Infektion. Bezogen auf die Infektion an sich, stellte
diese Temperaturkurve die bedeutend gezieltere dar, deren Messpunkte wie folgt lagen:
am Tag vor Auftreten erster Symptome, am 1. und 2. Tag der Symptome, als Maximum
wahrend der gesamten symptomatischen Phase, sowie 1 Tag nach Abklingen aller
Symptome.

So waren mit Beginn der Symptome die Temperaturen aufsteigend und mit Abklingen der
Symptome wieder abfallend. Demgemal stieg der Temperatur-Median von 36,7 °C,
gemessen am Tag vor Auftreten erster Symptome, auf einen Median von 37,1 °C am 1.
Tag der Symptome, Uber 37,2 °C am 2. Tag, bis zu einem Maximum wahrend der
gesamten symptomatischen Phase von 37,6 °C, bevor er schlieRlich wieder auf einen

dem Ausgangswert vor Symptome nahezu identischen Median von 36,8 °C abfiel.

Zum Vergleich der beiden Studiengruppen wurden lediglich die maximalen
Temperaturwerte wahrend des gesamten stationaren Aufenthaltes gegenlbergestellt.
Aus diesen ergaben sich fir beide Studiengruppen (ambulant und nosokomial) annahernd

gleiche Messwerte (s. Tab. 28).

Tabelle 28: Statistische Darstellung des Temperaturmaximums wahrend des stationaren
Aufenthaltes des Studienkollektivs (n = 338) sowie ambulant (n = 116) versus nosokomial
(n = 222) Infizierter.

Temperatur maximal wahrend Aufenthalt
Ambulant Nosokomial Gesamt
Mittelwert 37,81 37,89 37,86
SD 0,76 0,79 0,78
25. Perzentile 37,25 37,30 37,30
Median 37.80 37,70 37,75
75. Perzentile 38,40 38,30 38,30
Minimum 36,20 36,40 36,20
Maximum 3960 4020 40,20
Anzahl 116 222 338
Glltige Anzahl 101 201 302

Der Mann-Whitney-U-Test belegte hierbei mit einem p-Wert von 0,752 das Ausbleiben

eines signifikanten Unterschiedes.
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3.20. Entlassart

Im Gesamt-Studienkollektiv wurden mit 86,4 % die allermeisten Patienten regelrecht
entlassen. Die zweitgroflite Gruppe mit 9,5 % aller Studien-Patienten, wurde in eine Reha-
MalRnahme Uberfuhrt. 2,1 % aller Studien-Patienten verstarben im Krankenhaus (s. Tab.
29).

Tabelle 29: Mengenmalige und Prozentuale Darstellung der Entlassart des
Studienkollektivs (n =338) sowie ambulant (n=116) versus nosokomial (n=222)
Infizierter.

Studienkollektiv

. Gesamt
Ambulant Nosokomial

Reha 4 (3,4%) 28 (12,6%) 32 (9,5%)
regelrecht 112 (96,6%)| 180 (81,1%)| 292 (86,4%)
Entlassart| externes KH 0 (0,0%) 6 (2,7%) 6 (1,8%)
Tod 0 (0,0%) 7 (3,2%) 7(2,1%)
gegen arztl. Rat 0 (0,0%) 1(0,5%) 1(0,3%)
Gesamt 116 (100,0%)| 222 (100,0%)| 338 (100,0%)

Selektiv betrachtet wurden ebenfalls sowohl ambulant als auch nosokomial Infizierte
hauptsachlich regelrecht entlassen. Als zweitgrofte Einheit prasentierte sich in beiden
Gruppen erneut die Entlassung in eine Reha-Maldnahme. Trotz dieser Analogien, wichen
die zugehdrigen prozentualen Verteilungen klar voneinander ab. So fiel die im Gesamt-
Studienkollektiv mit 86,4 % berechnete Spitzengruppe, der regelrechten Entlassungen,
unter den nosokomial Infizierten auf 81,1 % ab und stieg unter den ambulant Infizierten
auf einen Wert von 96,6 % deutlich an (s. Tab. 29).

In der Gruppe der ambulant Infizierten verstarben keine Patienten, wohingegen unter den
nosokomial Infizierten 7 Patienten (2 3,2 %) ihrer Erkrankungen erlagen.

Die unterschiedlich abgebildete Verteilung der Entlassart Uber den Vergleichsgruppen
ambulant versus nosokomial fand sich im Chi-Quadrat-Test mit einer Signifikanz von
p = 0,003 wieder.

Auch im gesamten Krankenhaus-Kollektiv wurden die Patienten im Studienzeitraum
Uberwiegend regelrecht entlassen (89,1 %), wohingegen 3,7 % als zweitgrofdte

Patientengruppe in eine Reha-Mallnahme entlassen wurden.
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Insgesamt verstarben im betrachteten Zeitraum 984 Patienten im Krankenhaus. Somit lag
prozentual gesehen die Mortalitat innerhalb der nosokomialen Studiengruppe mit 3,2 %

Uber der Mortalitat des Gesamt-Krankenhaus-Kollektivs von 2,3 % (s. Tab. 30).

Tabelle 30: Mengenmalige und Prozentuale Darstellung der Entlassart nosokomial
Infizierter (n = 222) versus Gesamt-Krankenhaus-Kollektiv (n = 43.010).

Studienkollektiv Gesamt-KH-Kollektiv

Reha 28 (12,6%) 1572 (3,7%)

regelrecht 180 (81,1%) 38334 (89,1%)

Entlassart externes KH 6 (2,7%) 1574 (3,7%)
Tod 7 (3,2%) 984 (2,3%)

gegen arzil. Rat 1(0,5%) 544 (1,3%)

Fehlend 0 2

Gesamt 222 (100,0%) 43008 (100,0%)

Diese signifikante Differenz wurde im Chi-Quadrat-Test mit p-Wert < 0,001 belegt.

3.21.

Die bei Aufnahme, Entlassung sowie wahrend der stationaren Behandlung gemessenen

Laborwerte

Laborwerte aller Studienpatienten liel3en sich allgemein als im Verlauf ansteigende bzw.
abfallende Parameter gruppieren und hier skizzieren. Darlber hinaus konnten signifikante
Unterschiede der gemessenen Werte Uber den Vergleichsgruppen ambulant versus

nosokomial herausgestellt werden.

3.21.1.
Die Laborparameter Kreatinin, CRP, CK, GOT, GPT, Leukozyten und Hamatokrit stiegen

Ansteigende Parameter

in beiden Vergleichsgruppen (ambulant und nosokomial) wahrend des stationaren
Aufenthaltes an und fielen im Mittel zur Entlassung wieder ab.

3.21.2.

Die Laborparameter Kalium und Natrium fielen in beiden Vergleichsgruppen (ambulant

Abfallende Parameter

und nosokomial) wahrend des stationdren Aufenthaltes ab und stiegen im Mittel zur

Entlassung wieder auf nahezu dem Ausgangswert an.
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3.21.3. Laborchemisch signifikante Unterschiede der Vergleichsgruppen

3.21.3.1. Kreatinin

Wie bereits erwahnt, stieg das Kreatinin in beiden Studiengruppen tUber dem Verlauf der
stationaren Behandlung zeitweise deutlich an.

Zwischen naherungsweise gleichem Ausgangsniveau zum Zeitpunkt der stationaren
Aufnahme und ahnlichem Wert zur Entlassung wies es jedoch indes einen wesentlich
steileren Anstieg unter den nosokomial Infizierten gegenuber den ambulant Infizierten auf.
So war der Median wahrend des Aufenthaltes in der nosokomialen Studiengruppe mit
1,27 gegenuber dem Median der ambulanten Studiengruppe mit 1,08 deutlich hoher.
Auch der Maximalwert wahrend des Aufenthaltes Uberstieg mit 8,65 den maximalen Wert

der ambulanten Gruppe mit 7,2 (s. Tab. 31).

Tabelle 31: Statistische Darstellung des Kreatininwertes (mg/dl) des Studienkollektivs
(n = 338) sowie ambulant (n = 116) versus nosokomial (n = 222) Infizierter.

Kreatinin maximal wahrend Aufenthalt
Ambulant Nosokomial Gesamt
Mittelwert 1,60 1,65 1,64
SD 1,29 1,13 1,17
25. Perzentile 0,94 1,03 1,00
Median 1,08 1,27 1,22
75. Perzentile 1,74 1,83 1,80
Minimum 0,58 0,62 0,58
Maximum 7,20 8,65 8,65
Anzahl 116 222 338
Gultige Anzahl 73 207 280

Der p-Wert im Mann-Whitney-U-Test deutete mit 0,034 entsprechend auf eine signifikante

Differenz unter den Vergleichsgruppen ambulant versus nosokomial hin.

3.21.3.2. Kalium

Der Kaliumwert markierte in beiden Studiengruppen wahrend des stationaren
Aufenthaltes einen abfallenden Verlauf, wobei der mediane Ausgangswert, gemessen bei
Aufnahme, unter den ambulant Infizierten mit 4,00 leicht niedriger lag als unter den

nosokomial Infizierten mit 4,25. Minimum bzw. Maximum wiederum lagen seitens der
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nosokomialen Gruppe niedriger (s. Tab. 32).

Tabelle 32: Statistische Darstellung des Serumkaliumwertes (mmol/l) zum Zeitpunkt der
stationaren Aufnahme des Studienkollektivs (n = 338) sowie ambulant (n = 116) versus
nosokomial (n = 222) Infizierter.

Serumkalium bei Aufnahme
Ambulant | Nosokomial | Gesamt
Mittelwert 4,08 4,25 4,19
SD 0,64 0,56 0,59
25. Perzentile 3,7 3,9 3,81
Median 4 4,25 4,2
75. Perzentile 4.41 4,55 4,51
Minimum 24 2,26 2,26
Maximum 717 5,91 7,17
Anzahl 116 222 338
Gultige Anzahl 113 220 333

Der Mann-Whitney-U-Test ergab hierzu einen p-Wert entsprechend von p = 0,002.

3.21.3.3. CRP

Der CRP-Wert stieg im Verlauf der stationaren Behandlung in beiden Studiengruppen
zeitweise deutlich an.

Nach annahernd gleichem medianen Ausgangsniveau, am Aufnahmetag, stieg er unter
den nosokomial Infizierten jedoch wesentlich hoher an bzw. war auch zur Entlassung
hoher, als unter den ambulant Infizierten. So stieg der Median der nosokomialen
Patientengruppe wahrend des stationaren Aufenthaltes mit 59,50 auf einen nahezu
dreifach héheren Wert an, gegentiber dem Median der ambulanten Patientengruppe mit
21,85 (s. Tab. 33).
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Tabelle 33: Statistische Darstellung des CRP-Wertes (mg/l) wahrend des stationaren
Aufenthaltes des Studienkollektivs (n = 338) sowie ambulant (n = 116) versus nosokomial
(n = 222) Infizierter.

CRP maximal wahrend Aufenthalt
Ambulant Nosokomial Gesamt
Mittelwert 52,11 88,38 78,12
SD 58,10 81,18 77,04
25. Perzentile 13,15 23,23 18,70
Median 21,85 59,50 50,40
75. Perzentile 85,58 137,95 126,95
Minimum 0,70 1,10 0,70
Maximum 253,70 445,90 445,90
Anzahl 116 222 338
Glltige Anzahl 82 208 290

Der Median, gemessen zur Entlassung verblieb mit 14,30 seitens der nosokomial
Infizierten weiterhin knapp 1,5-fach so hoch wie der der ambulant Infizierten mit 9,35 (s.
Tab. 34).

Tabelle 34: Statistische Darstellung des CRP-Wertes (mg/l) vor Entlassung des
Studienkollektivs (n =338) sowie ambulant (n=116) versus nosokomial (n=222)
Infizierter.

CRP vor Entlassung
Ambulant Nosokomial Gesamt
Mittelwert 20,29 26,87 24,96
SD 30,38 32,84 32,23
25. Perzentile 2,93 5,33 4,30
Median 9,35 14,30 13,65
75. Perzentile 20,98 34,50 29,83
Minimum 0,10 0,30 0,10
Maximum 179,90 191,10 191,10
Anzahl 116 222 338
Gultige Anzahl 80 196 276
Der jeweils zugehorige Mann-Whitney-U-Test belegte mit p < 0,001

Verlaufsmessung bzw. p =0,016

in der

Entlassungsmessung eine vorliegende

Signifikanz der Unterscheidung ambulant versus nosokomial.
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3.21.3.4. Hamatokrit

Der Hamatokrit-Wert stieg wahrend des stationaren Aufenthaltes in beiden
Studiengruppen zeitweise deutlich an. Jedoch erwies sich der mediane Wert Uber allen
drei dargestellten Messpunkten (Aufnahme, Verlauf, Entlassung- s. Tab. 35-37) unter den
ambulant Infizierten jeweils hoher als unter den nosokomial Infizierten.

Die entsprechenden Berechnungen im Mann-Whitney-U-Test ergaben korrelierend
hierfir bei Aufnahme p < 0,001 sowie wahrend des Aufenthaltes p = 0,002 und zur
Entlassung p < 0,001 tGber dem Vergleich ambulant versus nosokomial eine signifikante

Differenz derselbigen.

Tabelle 35: Statistische Darstellung des Hamatokrit-Wertes (%) bei stationarer Aufnahme
des Studienkollektivs (n = 338) sowie ambulant (n = 116) versus nosokomial (n = 222)
Infizierter.

Hamatokrit bei Aufnahme
Ambulant Nosokomial Gesamt
Mittelwert 40,35 37,08 38,19
SD 513 5,58 5,64
25. Perzentile 38,00 34,00 35,00
Median 40.00 38,00 39,00
75. Perzentile 43,50 41,00 42,00
Minimum 23,00 13,90 13,90
Maximum 93,00 49,00 53,00
Anzahl 116 222 338
Glltige Anzahl 113 221 334

Tabelle 36: Statistische Darstellung des maximalen Hamatokrit-Wertes (%) wahrend des
stationaren Aufenthaltes des Studienkollektivs (n = 338) sowie ambulant (n = 116) versus

nosokomial (n = 222) Infizierter.

Hamatokrit maximal wahrend Aufenthalt
Ambulant Nosokomial Gesamt
Mittelwert 41,04 39,28 39,77
SD 5,21 4,55 4,80
25. Perzentile 39,00 36,00 36,75
Median 41,00 39,00 40,00
75. Perzentile 44,75 42,00 43,00
Minimum 23,00 24,00 23,00
Maximum 53,00 51,00 53,00
Anzahl 116 222 338
Glltige Anzahl 80 210 290
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Tabelle 37: Statistische Darstellung des Hamatokrit-Wertes (%) vor Entlassung des
Studienkollektivs (n =338) sowie ambulant (n=116) versus nosokomial (n=222)

Infizierter.

Hamatokrit vor Entlassung
Ambulant Nosokomial Gesamt
Mittelwert 37,97 35,13 35,91
SD 5,23 5,08 5,27
25. Perzentile 35,00 32,00 32,00
Median 38,00 35,00 36,00
75. Perzentile 42,00 38,00 40,00
Minimum 22,00 23,00 22,00
Maximum 48,00 51,00 51,00
Anzahl 116 222 338
Glltige Anzahl 78 205 283

3.21.3.5. Leukozyten

In beiden Studiengruppen markierten die Leukozyten wahrend des stationaren
Aufenthalts einen Anstieg auf vergleichbar hohe Werte. Jedoch zeigte sich das mediane
Anfangsniveau, gemessen bei Aufnahme, unter den ambulant Infizierten héher als unter

den nosokomial Infizierten (s. Tab. 38).

Tabelle 38: Statistische Darstellung der Leukozyten (Zellen/pl) bei stationarer Aufnahme
des Studienkollektivs (n = 338) sowie ambulant (n = 116) versus nosokomial (n = 222)
Infizierter.

Leukozyten bei Aufnahme
Ambulant Nosokomial Gesamt
Mittelwert 10,94 9,64 10,08
SD 5,27 3,88 4,43
25. Perzentile 7,60 7,23 7,30
Median 9,60 8,75 9,10
75. Perzentile 12,65 11,20 11,70
Minimum 1,90 4,00 1,90
Maximum 35,60 29,80 35,60
Anzahl 116 222 338
Gultige Anzahl 113 220 333

Bei Entlassung wiederum stellte sich der

Patientengruppe hdher dar als in der ambulanten Patientengruppe (s. Tab. 39).

Median seitens der

nosokomialen
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Tabelle 39: Statistische Darstellung der Leukozyten (Zellen/ul) vor Entlassung des
Studienkollektivs (n =338) sowie ambulant (n=116) versus nosokomial (n=222)
Infizierter.

Leukozyten vor Entlassung
Ambulant Nosokomial Gesamt
Mittelwert 7,13 8,44 8,07
SD 4,27 9,31 8,24
25. Perzentile 5,10 5,90 5,50
Median 6,10 7,20 6,90
75. Perzentile 8,20 9,20 9,05
Minimum 1,80 2,90 1,80
Maximum 36,40 133,00 133,00
Anzahl 116 222 338
Gultige Anzahl 78 203 281
Folglich zeigte der Mann-Whitney-U-Test hinsichtlich des Aufnahme- bzw.

Entlassungswertes mit p = 0,036 bzw. p = 0,003 signifikante Unterschiede Uber den

Vergleichsgruppen ambulant versus nosokomial.

3.22. Verstorbene

Insgesamt verstarben sieben Patienten aus dem Kreis der Studienpatienten im
Krankenhaus. Allesamt gehdrten sie der Gruppe der nosokomial Infizierten an, obgleich
sich diesbezlglich im Chi-Quadrat-Test Uber Verstorbene versus Studienkollektiv mit
p=0,1 keine Signifikanz ergab.

Weiterhin betrachtet wurden diverse Charakteristika der verstorbenen Patienten, im

Kontext des Studienkollektivs.

3.22.1. Geschlecht
Mit vier Patienten waren die Verstorbenen mehrheitlich (2 57,1 %) weiblich. Drei

verstorbene Patienten (£42,9 %) waren mannlich (s. Tab. 40).
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Tabelle 40: Mengenmalige und Prozentuale Darstellung des Geschlechts der
Uberlebenden (n = 331) versus Verstorbenen (n = 7) des Studienkollektivs.

Studienkollektiv
Uberlebende Verstorbene
mannlich 116 (35,1%) 3 (42,9%)
Geschlecht weiblich 215 (64,9%) 4 (57,1%)
Gesamt 331 (100%) 7 (100,0%)

Eine Signifikanz hinsichtlich des Geschlechtes lber Verstorbene versus Uberlebende

innerhalb des Studienkollektivs liel3 sich mit p = 0,668 im Chi-Quadrat-Test nicht erfassen.

3.22.2. Alter
Die sieben Verstorbenen fanden sich ausschliel3lich in den Altersklassen ab 51 Jahre.

Hauptanteilig mit 71,4 % waren sie sogar alter als 80 Jahre (s. Tab. 41).

Tabelle 41: MengenmaBige und Prozentuale Darstellung des Alters der Uberlebenden
(n =331) versus Verstorbenen (n = 7) des Studienkollektivs.

Studienkollektiv
Uberlebende Verstorbene
11-30 17 (5,1%) 0
31-50 22 (6,7%) 0
Altersklasse 51 -80 150 (45,3%) 2 (28,6%)
80+ 142 (42,9%) 5(71,4%)
Gesamt 331 (100,0%) 7 (100,0%)

Doch auch hier lie3 sich kein signifikanter Unterschied Uber Verstorbene versus
Uberlebende innerhalb des Studienkollektivs im Chi-Quadrat-Test (p = 0,469) ermitteln.

3.22.3. PCCL

In Hinblick auf die PCCL-Klassifikation lie3 sich eine mehrheitliche Einordnung von funf
Patienten (2 71,4 %) zugunsten der héchsten Gruppe (PCCL 4) feststellen. Ein Patient
(2 14,3 %) wies einen PCCL von 3 auf, wiederum ein Patient (& 14,3 %) war einem PCCL

von 1 zuzuordnen (s. Tab. 42).
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Tabelle 42: MengenmaRige und Prozentuale Darstellung der PCCL-Klassifikation der
Uberlebenden (n = 331) versus Verstorbenen (n = 7) des Studienkollektivs.

Studienkollektiv
Uberlebende Verstorbene
0 61 (18,4%) 1(14,3%)
1 2 (0,6%) 0
2 52 (15,7%) 0
PCCL 3 89 (26,9%) 1(14,3%)
4 127 (38,4%) 5 (71,4%)
Gesamt 331 (100%) 7 (100,0%)

Einen signifikanten Unterschied der PCCL-Verteilung Uber Verstorbene versus
Uberlebende innerhalb des Studienkollektivs lieR sich jedoch im Chi-Quadrat-Test mit

p = 0,473 nicht eruieren.

3.22.4. Diagnosen

Erganzend konnte festgehalten werden, dass alle Verstorbenen mindestens 11
Nebendiagnosen vorwiesen, flinf von ihnen litten sogar an mehr als 15 Nebendiagnosen.
Vergleichend hierzu ergab der Median der Gesamt-Studiengruppe einen Wert von 10

Nebendiagnosen.

Hauptdiagnostisch wurden fiinf Verstorbene und somit ihre Uberzahl (2 71,4 %), im
Vergleich zum Gesamt-Studienkollektiv. mit nur 22,5 %, unter kardiovaskularen

Erkrankungen gefuhrt.

3.23. Einflussfaktoren auf die differente Verweildauer (VWD-mVWD)
Ferner wurden samtliche Merkmale der Studienpatienten in Relation zur differenten
Verweildauer (VWD-mVWD) gesetzt, um mdgliche Korrelationen fur eine verlangerte

Verweildauer zu detektieren.

3.23.1. Alter

Die Verweildauer war in der nosokomialen Gruppe im Median Uber allen Altersklassen
langer als es ihre DRG vorgab. Hierbei nahm die Verlangerung mit aufsteigender
Altersstufe stetig zu, mit letztlich kleinem Abfall in der hdchsten Altersklasse (s. Tab. 43).

Eine statistische Signifikanz ergab sich mit einem p-Wert = 0,176 jedoch nicht.
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Tabelle 43: Statistische Darstellung der differenten Verweildauer tber den Altersklassen
der nosokomial Infizierten (n = 222).

Differenz: VWD - mVWD (Tage)
Altersklasse

11-30 31-50 51-80 80+ Gesamt
Mittelwert 0,25 3,65 9,70 5,87 7,55
SD 1,77 6,69 14,12 7,39 11,15
25. Perzentile -1,00 -2,83 0,98 1,00 0,95
Median 0,25 4,15 6,25 4,40 5,30
75. Perzentile 9,63 12,78 10,00 10,40
Minimum -1,00 -5,00 -9,50 -8,10 -9,50
Maximum 1,50 11,30 81,10 31,70 81,10
Anzahl 2 4 102 114 222
Gliltige
Anzaghl 2 4 102 113 221
3.23.2. PCCL

Die Verweildauer war in der nosokomialen Studiengruppe im Median Uber fast allen
PCCL-Stufen langer als es ihre DRG vorgab. Lediglich Patienten in der niedrigsten PCCL-
Stufe hatten eine medial kirzere Verweildauer. Insgesamt nahm die Verlangerung mit
aufsteigender PCCL-Stufe stetig zu, mit dem groRten Median von 5,95 Tagen in der
hochsten PCCL-Stufe (s. Tab. 44). Eine statistische Signifikanz ergab sich mit einem p-
Wert = 0,200 jedoch nicht.

Tabelle 44: Statistische Darstellung der differenten Verweildauer Uber dem PCCL der
nosokomial Infizierten (n = 222).

Differenz: VWD - mVWD (Tage)
PCCL

0 1 2 3 4 Gesamt
Mittelwert 2,35 2,00 5,65 6,26 9,07 7,55
SD 7,72 11,62 7,64 12,58 11,15
25. Perzentile -2,03 2,00 0,80 0,65 1,50 0,95
Median -1,10 2,00 3,70 5,20 5,95 5,30
75. Perzentile 10,18 2,00 7,70 9,70 12,48 10,40
Minimum -2,30 2,00 -9,50 -8,10 -7,10 -9,50
Maximum 13,90 2,00 66,10 31,70 81,10 81,10
Anzahl 4 1 35 65 117 222
Gultige Anzahl 4 1 35 65 116 221
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Die Verweildauer prasentierte sich in der nosokomialen Studiengruppe im Median bei

jeder Anzahl von Nebendiagnosen langer als es ihre DRG vorgab.

Hierbei nahm die Verlangerung mit der Anzahl der Nebendiagnosen stetig zu, mit letztlich

nur minimalem Abfall in der hochsten Gruppe (s. Tab. 45).

Der Kruskal-Wallis-Test erbrachte hierzu mit einem p-Wert=0,011 eine deutliche

Signifikanz.

Tabelle 45: Statistische Darstellung der
Nebendiagnosen der nosokomial Infizierten (n = 222).

differenten VWD

Differenz: VWD - mVWD (Tage)

Anzahl der Nebendiagnosen (gruppiert)

0-5 6-10 11-15 >15 Gesamt
Mittelwert 5,13 4,70 8,00 10,96 7,55
SD 13,68 5,40 8,41 15,46 11,15
25. Perzentile -0,50 0,70 1,40 1,70 0,95
Median 2,70 3,90 6,55 6,50 5,30
75. Perzentile 7,15 9,25 13,98 12,90 10,40
Minimum -9,50 -6,30 -7,10 -8,10 -9,50
Maximum 66,10 21,80 31,50 81,10 81,10
Anzahl 25 65 69 63 222
Glltige
Anza%“ 25 65 68 63 221

Uber Anzahl der

Die weiteren betrachteten Merkmale erlaubten keinen Hinweis auf signifikante

Einflussfaktoren bzw. eine Korrelation flir eine verlangerte Verweildauer.
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4. Diskussion

Wie bereits zu Beginn erlautert, gehdéren die Noroviren zu den haufigsten detektierten
Erregern fur nicht-bakterielle gastrointestinale Erkrankungen, welche nicht selten
aufgrund ihrer hohen Immun- und Umweltresistenz und niedrigen infektiosen Dosis zu
raschen Ausbreitungen fuhren, mit regelrechten Epidemien im Gesundheitswesen. Somit
obliegt am ehesten hospitalisierten Patienten ein deutlich erhdhtes Risiko einer Infektion,
bei zudem meist erheblich beeintrachtigtem Gesundheitszustand und somit nicht selten
resultierend protrahierten Verlaufen bzw. erhohter Mortalitat.

SchlieBungen von betroffenen Einrichtungen und dkonomische Belastungen sind die
Folge. Hier sei das Beispiel von haufig in den Medien prasentierten Ausbruchsgeschehen
auf hoch modernen Kreuzfahrtschiffen zu nennen (Depoortere E et al.: 2006), welches
verdeutlicht, dass sich eine Norovirus-Infektion durch samtliche Bevolkerungsstrukturen
zieht und nicht nur das Gesundheitswesen, bzw. Gemeinschaftseinrichtungen (z. B.
Altenheime, KiTas, Schulen etc.) betrifft, sondern auch in Bereichen, wie der
Tourismusbranche (z. B. Kreuzfahrtschiffe, Hotels, Restaurants etc.) eng mit
wirtschaftlichen Folgen vergesellschaftet ist.

Aktuell steht der Medizin noch keine kausale Behandlungsmdglichkeit zur Verfugung,
sodass sich die Therapie einzig auf die Behandlung der individuell auftretenden
Symptome konzentriert. Ein geeignetes Vakzin existiert ebenfalls noch nicht. Des
Weiteren zeigen sich in der Labordiagnostik aufgrund fehlender Einheitlichkeit und
unterschiedlicher lokaler Verfugbarkeit sowie zeitaufwandigen und zumeist
kostenintensiven Verfahrensweisen aktuell noch deutliche Probleme.

Eine angemessene Pravention bzw. im Weiteren ein frihzeitiges Detektieren der
Erkrankung verbunden mit einem adaquaten Infektionsmanagement stellt somit die
einzige Chance dar, Ausbruchsgeschehen zu vermeiden und bedingt dadurch vor allem
hospitalisierte Personen ausreichend zu schitzen bzw. adaquat zu versorgen.

Aufgrund von nur gering verguteten, vor allem im Rahmen nosokomial bedingter
Infektionen, prolongierten Liegezeiten der Patienten, hygienebedingtem Mehraufwand in
der Versorgung, sowie ansteckungsbedingtem Ausfall von Krankenhauspersonal und
eben auch Nicht-Auslastung von Betten durch voribergehende SchlieRungen werden
umfangreiche Mehrkosten im Gesundheitswesen generiert (Zingg W et al.: 2005; Hansen
S et al.: 2007).
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Daraus folgernd ist diesem Erreger eine besondere Bedeutung in seiner Betrachtung
hinsichtlich Risikoklassifizierung (gefahrdete Personen) und Verlauf der Erkrankung
(aggravierende Charakteristika) zuzuschreiben.

Da hospitalisierte Patienten besonders gefahrdet zu sein scheinen und protrahierte,
fulminante sowie letztlich kostenintensive Krankheitsverlaufe aufweisen, sollten
vorliegende Daten im Rahmen der statistischen Auswertung vor allem unter dem
Gesichtspunkt einer nosokomial erworbenen Norovirusinfektion beleuchtet werden, mit
Detektion  pradisponierender Risikofaktoren und infektionsbedingter Folgen-

einschlielRlich Mortalitat.

4.1. Mdogliche pradisponierende Risikofaktoren zum Erwerb nosokomialer
Norovirusinfektionen:

Die meisten nosokomial infizierten Patienten waren mit 51,4 % Uber 80 Jahre alt,
wohingegen diese Altersklasse im Gesamt-Krankenhaus nur mit 20% abgebildet war und
im Vergleich unter den ambulant Infizierten nur 28,4 % aufwies (s. Tab. 3 & 4). Auch waren
laut statistischem Landesamt Rheinland-Pfalz in den Jahren 2007-2010 nur ~20 % der
Bewohner im Kreis Ahrweiler > 65 Jahre, bzw. nur ~6 % > 80 Jahre alt. Nicht bedeutend
weniger gefahrdet waren Patienten im Alter von 51-80 Jahren, die mit 45,9 % der
nosokomialen Studiengruppe die zweitgrofdte Einheit bildeten, bei jedoch ohnehin
absoluter Mehrheit mit 50 % unter den Altersklassen im Gesamt-Krankenhaus-Kollektiv.
Da sich hinsichtlich der Verteilung Uber den Altersklassen im Chi-Quadrat-Test mit
p < 0,001 sowohl im studieninternen als auch -externen Vergleich eine signifikante
Unterscheidung fand, lieBe sich demnach postulieren, dass ein hohes Patientenalter,
speziell ab dem 80. Lebensjahr, als potentieller Risikofaktor zu deklarieren ist.

Diese altersspezifische Haufung spiegelte die Uberwiegende Literatur zum Thema
Norovirus bzw. auch die durch SurvStat@RKI 2.0 erhobene Datenbankabfrage wieder.
Eine gemal der Meldedatenbank ebenfalls abzeichnende Risikogruppe der Kleinkinder
im Alter von 1 Jahr fand sich in hiesiger Studie kaum bis gar nicht wieder, da dieses
Patientenklientel vermutlich am ehesten in einer Kinderklinik versorgt wurde und sich
somit auch in den Gesamt-Krankenhauszahlen in Bad Neuenahr bei fehlender
padiatrischer Abteilung nur gering abbildete. Unter Berucksichtigung der Studienzahlen

lasst sich moglicherweise umgekehrt schlieen, dass jungen Erwachsenen das geringste
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nosokomiale Ansteckungsrisiko zuzuschreiben ist. Andersherum stellen alte Menschen
und Kleinkinder Personengruppen dar, welchen ohnehin ein besonderes Augenmerk
zukommt und sie eher einer medizinischen Behandlung zugeflihrt und dadurch registriert
werden. Hingegen kurieren mutmalfilich Menschen mittleren Alters (junge Erwachsene)
viele gangige Infektions-Krankheiten im Rahmen einer kurzzeitigen Arbeitsunfahigkeit
selber Zuhause aus und werden daher weniger erregerspezifisch erfasst. So ist
anzunehmen, dass die in der Literatur immer wieder beschriebene Dunkelziffer der
Norovirusinfektionen (Capece G et al., 2022) vorrangig die mittleren Altersklassen
inkludiert.

Weiterhin waren 62,2 % der nosokomial Infizierten weiblich (s. Tab. 5). Die
vorherrschende Literatur unterstreicht das Ergebnis von Uberwiegenden weiblichen
Norovirus-Patienten. ,Wahrend im Kindesalter Jungen etwas haufiger betroffen waren als
Madchen, werden in allen anderen Altersgruppen bei Frauen hdohere Inzidenzraten als bei
Mannern erfasst. Besonders grof3e Unterschiede zwischen den Geschlechtern gab es bei
den Uber 69-jahrigen Menschen®, (Koch J et al., 2006). Auch die SurvStat@RKI 2.0
Datenbank-Abfrage erbrachte diesen Geschlechterunterschied zugunsten der Norovirus-
infizierten Frauen, insbesondere auch fur den Landkreis Ahrweiler. Gemal} der Literatur
begrindet sich dies im generell hoheren Frauenanteil in Altenheimen und
Krankenhausern, welcher studienextern im Gesamt-Krankenhauskollektiv mit 54,6 %
zugunsten der weiblichen Patienten belegt wurde. Zugleich war aber auch der
Frauenanteil in der Region hdher, was zu mehr hospitalisierten weiblichen Patienten
fuhren konnte und somit eine groRere Ansteckungsgefahr begrindet. So wohnten im
Kreis Ahrweiler laut statistischem Landesamt Rheinland-Pfalz in den Jahren 2007-2010
~51 % weibliche Personen. Vor dem Aspekt jedoch, dass Frauen statistisch gesehen alter
werden als Manner und hdheres Alter bereits als deutlicher Risikofaktor vermutet wurde,
stellt sich der geschlechtliche Faktor eher hintenan. So waren mit 37,39 % der
> 80jahrigen nosokomial Infizierten mit einer relativen Mehrheit weibliche Patienten.
Demgegenulber nicht ausgewertet wurde die Verbindung Alter x Geschlecht Gber dem
Gesamt-Krankenhauskollektiv, sodass letztlich nicht belegt werden konnte, ob das
weibliche Geschlecht im hohen Alter vergleichend uUberproportional gehauft bei

nosokomial Norovirus-Infizierten vorkam.
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Dennoch ist bei einem Chi-Quadrat-Test des studienexternen Vergleiches mit p < 0,026
und einem auffallend hoéheren Anteil weiblich Infizierter die bereits vorbeschriebene

Annahme, dass Frauen ein hoheres Risiko einer Ansteckung haben, weiter zu postulieren.

Hinsichtlich eines potentiellen Risikofaktors unter den codierten Hauptdiagnosen ergab
sich im studieninternen Vergleich mit p < 0,001 ein signifikanter Unterschied. So waren
bei den nosokomial Norovirus-Infizierten die kardiovaskularen Erkrankungen mit 31,5 %
in der Mehrzahl. Unter den ambulant Infizierten lagen diese gerade mal bei 5,2 %,
wohingegen hier die infektiosen Erkrankungen mit 81 % eine absolute Mehrheit
darstellten (s. Tab. 15). Doch war dies ohnehin zu erwarten, da die ambulant Infizierten
vorwiegend aufgrund ihrer prahospital erworbenen Norovirusinfektion stationar
aufgenommen wurden und somit bezlglich ihrer Hauptdiagnose unter den infektidsen
Erkrankungen codiert wurden. Nicht ausgewertet werden konnten die Hauptdiagnosen
des Gesamt-Krankenhauskollektivs, sodass letztlich nicht belegt werden konnte, ob die
genannten kardiovaskularen Erkrankungen statistisch gehauft bei nosokomialer
Norovirusinfektion vorlagen und damit tatsachlich einen Risikofaktor darstellen.
Insgesamt lieRen sich aus allen aufgezeigten Hauptdiagnosen daher nicht bzw. wie im
Folgenden skizziert nur indirekt gefahrdende Faktoren flr eine nosokomiale

Norovirusinfektion ableiten.

Vielmehr konnten etwa die mehrheitlich angegebenen Hauptdiagnosen in
Zusammenhang mit den jeweiligen Fachdisziplinen stehen, welche vorrangig die
ambulant Infizierten auf ihre Stationen aufnahmen, bzw. auf welchen es vermehrt zu
nosokomialen Infektionen und daher womdglich zu Ausbruchsgeschehen kam.

Gemal dem Zeitpunkt der ersten Symptome wurde hierbei die entsprechende Abteilung
zugeordnet, auf welcher sich der Patient = 24 Stunden vor Symptombeginn befunden hat.
Erganzend waren die genannten kardiovaskularen Erkrankungen dem internistischen
Fachgebiet zugehdrig. Hier finden sich nach stationarer Aufnahme mit 84,5 % die meisten
ambulant Infizierten, bzw. mit 34,7 % die zweitgroflite Gruppe der nosokomial Infizierten,
deren Uberwiegender Anteil mit 41,4 % wiederum auf der geriatrischen Fachabteilung zu
verzeichnen war (s. Abb. 6). Zwar scheint in Bezug auf die behandelnde Fachrichtung ein

direkter Vergleich zwischen ambulant und nosokomial Infizierten schwierig abzubilden zu
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sein, da unter der ambulanten Studiengruppe die zugewiesene Abteilung nicht dem Ort
der Ansteckung entsprach, doch kdnnte die aufnehmende Fachdisziplin weiteren Einfluss
zur ortlichen Entstehung von Ausbruchsgeschehen genommen haben. Es kann somit
vermutet werden, dass in diesen Fachabteilungen Patienten mit ambulant erworbenen
Norovirus-Infektionen nosokomiale Ubertragungen auslosen. Bereits Durisch et al.
bestatigte diese Ubertragungsmechanismen.

Wenngleich in hiesiger Studie diesbezlglich kein zeitlicher Zusammenhang prasentiert
werden konnte und auch ein studienexterner Vergleich nicht dargestellt wurde, lasst sich
aus den studienintern erhobenen Daten mdglicherweise ableiten, dass vorrangig ein
Aufenthalt auf einer internistisch-gefihrten Station mit einem erhdhten Risiko einer
Ansteckung vor allem im Rahmen eines Ausbruchsgeschehen einhergeht. Zwar scheint
diese Annahme dem ohnehin internistischen Krankheitsbild der Norovirus-Gastroenteritis
Folge zu leisten und ware daher als selbstverstandlich zu betrachten, doch erweist sich

dieser Aspekt bisher in der Literatur als ungenugend untersucht.

Im Weiteren liel} sich bei der Analyse der Anzahl von Nebendiagnosen sowohl
studienintern (Uber ambulant versus nosokomial) als auch studienextern (Uber
Studienkollektiv versus Gesamt-Krankenhauskollektiv) im Mann-Whitney-U-Test mit
jeweils p <0,001 ein signifikanter Unterschied feststellen. Demnach wiesen die
nosokomial Infizierten mit einem diesbezlglich errechneten Median von 12
Nebendiagnosen einen mehr als dreimal so hohen Wert auf als das Gesamt-
Krankenhauskollektiv (s. Tab. 17). Gegenuber den ambulant Infizierten war die mediane
Anzahl der Nebendiagnosen der nosokomial Infizierten immerhin noch doppelt so hoch
(s. Tab. 16). Folglich kann mdglicherweise die Anzahl von Nebendiagnosen (in
vorliegender Studie ab 12 Nebendiagnosen) einen Risikofaktor hinsichtlich einer
Ansteckung mit dem Norovirus darstellen. Dies wiederum lasst sich mit dem Aspekt
vereinbaren, dass vorwiegend altere Menschen im Sinne einer Multimorbiditat eine
hohere Anzahl von Nebendiagnosen haben, welche wie oben bereits dargelegt, ein
potentiell erhdhtes Ansteckungsrisiko haben.

Das Ergebnis bezlglich der besonders haufig recherchierten Nebendiagnosen (s. Kapitel

4.12) ist wie auch bereits unter den Hauptdiagnosen beschrieben, am ehesten den
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fuhrenden Fachdisziplinen zuzuschreiben. Hier fanden sich unter den nosokomial
Infizierten mit entsprechender Signifikanz besonders haufig kardiale Krankheitsbilder,
welche wiederum der internistischen Fachabteilung untergeordnet sind. Der Vergleich
fand ausnahmslos studienintern statt. Insgesamt lasst sich hieraus wie auch bei den
Hauptdiagnosen nur indirekt eine Kausalitat vermuten.

Nicht selten bedeuten viele Nebendiagnosen, wie oben erlautert, eine Multimorbiditat,
welche sich ebenso in der Klassifikation nach dem PCCL wiederfindet. Gemal diesem
werden die Patienten in Schweregrad 0-6 eingeteilt. So befand sich die nosokomiale
Studiengruppe mit 52,7 % vorwiegend in der 4. und somit hochsten Stufe. Hingegen
fanden sich im Gesamt-Krankenhauskollektiv hier nur 14,9 % der Patienten wieder und
unter den ambulant Infizierten sogar nur 12,9 % (s. Tab. 19 & 20). Der Chi-Quadrat-Test
belegte mit p < 0,001 sowohl studienintern wie auch -extern eine signifikant differente
Verteilung, sodass gemal® o.a. Analyse mit steigendem PCCL ein erhohtes
Ansteckungsrisiko bezlglich einer nosokomialen Norovirusinfektion anzunehmen ist.
Auch hier lasst sich eine Verknipfung zum alteren und somit mutmallich krankeren

Patientenklientel erahnen.

Gleiches zeigt sich in der Auswertung zur Anzahl der Medikamente bei stationarer
Aufnahme der Patienten. Demnach war der Median bei den nosokomial Infizierten mit 7
Medikamenten deutlich hdher als bei den ambulant Infizierten mit nur 4,5 Medikamenten
(s. Tab. 21). Ein Vergleich mit dem Gesamt-Krankenhauskollektiv liegt aufgrund der
Datenakquise nicht vor. Somit kann einhergehend mit dem erhohten Risiko bei
steigendem PCCL bzw. hoher Anzahl von Nebendiagnosen auch eine erhéhte Anzahl an
Medikamenten als pradisponierender Risikofaktor zur Ansteckung wahrend eines
stationaren Aufenthaltes in Betracht gezogen werden. Hier lasst sich ebenfalls der Kreis
zur moglicherweise alteren und somit vermutlich krankeren Patientengruppe schliel3en.
Literaturangaben zur Frage, ob bestimmte Medikamente zur Empfanglichkeit fur eine

Norovirusinfektion fuhren, sind nicht bekannt.

Zudem wurde eruiert, ob die Patienten aus einem Pflege-/Altenheim aufgenommen
wurden (s. Tab. 22), um dieser Angabe eine potentielle Gefahrdung zur

Infektionsanfalligkeit zuzuschreiben. Diesbezuglich fanden sich jedoch keine Hinweise,
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da sowohl seitens der nosokomialen als auch der ambulant Infizierten Gber 80 % nicht

aus einer derartigen Einrichtung aufgenommen wurden.

Ebenso ergab die Auswertung der Angaben zur Aufnahmeart keinen Anhalt fir einen
abzuleitenden Risikofaktor. Zwar fand sich seitens der nosokomial Infizierten mit 54,5 %
eine absolute Mehrheit hinsichtlich einer notfallmaRigen stationaren Aufnahme, doch
zeigten die ambulant Infizierten diesbezuglich mit 69,8 % einen nochmals hdheren
Prozentsatz (s. Tab. 8). Aus diesem lasst sich hinsichtlich der initialen Fragestellung bzw.
Hypothese keine Plausibilitat ableiten. Es kdnnte lediglich vermutet werden, dass bei einer
notfallmafRigen Einweisung ein ernsthaft erkrankter Patient anzunehmen ist, welcher aus
bereits genannten Faktoren (siehe PCCL, Anzahl Nebendiagnosen und Medikamente)

mit einem erhdhten Ansteckungsrisiko aufzuwarten scheint.

Erganzend wurde das Datum der Aufnahme (s. Tab. 9) aller Patienten analysiert. Hierbei
fand sich auf Seiten der nosokomial Infizierten mit einem exponentiellen Jahreswachstum
auf 56,3 % das absolute Maximum im Jahr 2010. Auch seitens der ambulant Infizierten
zeigte sich ein jedoch nur relatives Maximum im Jahr 2010. Gemal der geschilderten
Meldeanderung nach dem IfSG im Jahr 2009 und einer kaum wachsenden Krankenhaus-
Gesamt-Patientenzahl von gerademal 196 Patienten von 2009 auf 2010 lag die
Vermutung flr rticklaufige Norovirus-Fallzahlen nahe. Der Blick in die Datenabfrage vom
RKI bestatigte dies fur den Landkreis Ahrweiler. Hier ergab sich in den vergangenen 22
Jahren ein absolutes Maximum der Norovirus-Zahlen im Jahr 2007, gefolgt von den
Jahren 2009 und 2008. Im Jahr 2010 sank hingegen die Gesamtzahl der gemeldeten
Norovirus-Erkrankten im Vergleich zum Vorjahr deutlich ab. Trotz alledem stieg die Rate
der Norovirus-Erkrankten in vorliegender Studie von 2009 auf 2010 sogar
unverhaltnismalig an. Eine erhdhte Sensibilitat fur infektiose Erkrankungen im Sinne
einer vermehrt angeordneten gezielten Diagnostik und zunehmend mehr zur Verfugung
stehenden Testmdoglichkeiten kénnten diesem forcierend zugrunde liegen. Insgesamt
lieRen die Zahlen jedoch vermuten, dass vermehrte Ausbruchsgeschehen im
Krankenhaus in Bad Neuenahr-Ahrweiler zu diesem exponentiellen Anstieg der Falle
fuhrten. Ruckschlisse auf eine damalig ggf. mangelnde Hygiene lassen sich nur erahnen.

Hinsichtlich eines hieraus erwachsenden mdoglichen Risikofaktors kann daher
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angenommen werden, dass aufgrund etwaiger Grunderkrankungen im Krankenhaus Bad
Neuenahr zu behandelnde Patienten im Jahr 2010 ein potentiell erhdhtes
Ansteckungsrisiko zuzuschreiben war. Jedoch handelt es sich hierbei nicht um einen in
der Vorschau anwendbaren allgemeinen Risikofaktor, sondern ausschlieRlich um ein
beschreibbar erhohtes Risiko in der Retrospektion auf das Jahr 2010 fur das Marienhaus
Klinikum in Bad Neuenahr-Ahrweiler. Aus dem studieninternen Vergleich lassen sich
keine Rlckschlisse auf die zu bewertende Hypothese beziglich eines pradisponierenden

Risikofaktors ziehen.

DarUber hinaus wurde der Zeitpunkt der ersten Symptome (s. Abb. 10) erfasst, mit der
Erkenntnis, dass sich in vorliegendem Datensatz ein saisonaler Schwerpunkt Richtung
Winter/ Frihjahr abzeichnete, mit dem am starksten betroffenen Monat Januar in den
beiden Fallstarksten Jahren 2009 und 2010. Auch die Literatur beschreibt eine saisonale
Haufung in den Wintermonaten (Koch J et al., 2006) und bezeichnet die Norovirus-
Gastroenteritis schon 1929 als ,winter-vomiting-disease”“ (Zahorsky J et al.). Eine etwaige
Hospitalisierung in den Monaten Oktober bis Marz lasst somit an sich einen
pradisponierenden Risikofaktor vermuten. Gemal} unseren Daten kdnnte diese Pradiktion
noch expliziter fur den Monat Januar angenommen werden. ,Eine mdgliche Erklarung
sind Umweltfaktoren, die das Ubertragungspotenzial in den kalten Jahreszeiten erhéhen-
tiefe Temperaturen, verminderte Ultraviolettstrahlung, engeres Zusammenleben der
Bevdlkerung®, (Durisch N et al., 2014). Eine damit verbundene saisonale Durchseuchung
mit vorubergehender Herdenimmunitat erwirkt moglicherweise den dann im Fruhjahr
wieder detektierbaren kontinuierlichen Rickgang der Fallzahlen (Durisch N et al., 2014).
So stellt auch allgemein eine saisonale Betrachtung eine bessere Aussagekraft dar, weil
von vermeintlich gleichem Erreger ausgegangen werden kann. Bei den vorliegenden
Studiendaten handelt es sich um Krankenhausdaten, sodass den exponentiellen
Fallanstiegen am ehesten Ausbruchsgeschehen zugrunde liegen, welche typisch sind fur
Gemeinschaftsunterkiinfte wie Krankenhauser und somit nicht gleichbedeutend sind mit
einer Fallzunahme in der Bevolkerung. Zumeist werden diese nosokomialen Ausbruche,
wie bereits unter der Betrachtung der Hauptdiagnosen erwahnt, ambulant erworben. Ob
dariber hinaus eine ggf. im Winter zu verzeichnende Zunahme der

Gesamthospitalisierten den saisonalen Norovirus-Schwerpunkt forciert, kann aus
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vorliegenden Daten nicht beantwortet werden.

Schliel3lich wurde noch die Krankenhaus-Verweildauer der Patienten mitbetrachtet. Diese
war mit 20 Tagen im Median vierfach héher bei den nosokomial Infizierten gegentber
dem Gesamt-Krankenhauskollektiv (s. Tab. 11). Im Vergleich zu den ambulant Infizierten
war der Median sogar funffach hoher (s. Tab. 10). Aufgrund der deutlich verlangerten
Liegedauer und dem somit verbundenen langeren Aufenthalt im potentiell kontagiésen
Umfeld von Krankenhausmitarbeitern, Mitpatienten wie auch potentiell kontagioser
Einrichtung ist eine ebenso hdohere Ansteckungsgefahr flr nosokomiale Infektionen
anzunehmen. ,Zu Ausbrichen kommt es Uberall dort, wo Menschen auf engem Raum
zusammenleben. Dies gilt insbesondere flir Heime, Krankenhduser, Kasernen,
Kreuzfahrtschiffe und Kindergarten®, (Durisch N et al., 2014). So lasst sich aus einer
hoheren Krankenhaus-Verweildauer ebenfalls ein moglicherweise pradiktiver Risikofaktor
ziehen. Resultierend konnte ebenso prognostiziert werden, dass eine an sich hinsichtlich
der Krankenhausverweildauer héher eingestufte DRG mit einem gréReren Risiko einer

generellen nosokomialen Infektion und eben auch einer Norovirusinfektion einhergeht.

4.2. Mogliche Symptome nosokomialer Norovirusinfektionen:

Emesis und Diarrhoe als klassische Symptome einer Norovirusinfektion, waren die
wesentlichen Symptome der Studienpatienten. Bei 75,9 % der nosokomial Infizierten trat
das Symptom Emesis auf. In der ambulant erworbenen Gruppe wies diese Mehrheit sogar
einen Anteil von 87,1 % auf (s. Tab. 23). Das Symptom Diarrhoe fand sich noch haufiger
in beiden Gruppen. So litten in der ambulanten Gruppe 94,8 % und in der nosokomialen
Gruppe sogar 95,9 % der Patienten an Diarrhoe (s. Tab. 25).

Da die Studienpatienten mehrheitlich Gber 65 Jahre waren, spiegeln die Ergebnisse die
Daten aus der Literatur wieder, aus der hervorgeht, dass Erwachsene vor allem mit
Diarrhoe aufwarten statt mit Emesis. ,Diarrhea was more common in adults than in
children®, (Gotz H et al., 2001), wobei vor allem die Emesis, vorwiegend in der Pflege von
Kleinkindern und alten Menschen, mit schweren Komplikationen im Sinne einer méglichen

Aspirationspneumonie aufwartet (Koch J et al., 2006).

Die Anzahl der Tage, an denen die Patienten unter Emesis litten, waren bei den ambulant
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und nosokomial Infizierten mit einem Tag im Median identisch (s. Tab. 24). Wenngleich
die Symptomatik Diarrhoe im Vergleich zur Emesis auffallend langer bestand, so war der
Median hierzu in beiden Gruppen (ambulant und nosokomial) mit drei Tagen ebenfalls
identisch (s. Tab. 26). Die erhobenen Daten zur Erkrankungsdauer decken sich mit den
Literaturangaben. Hier wird ein Symptomzeitraum von 12-60 Stunden angegeben (Hutson
AM et al., 2004; Kaplan JE et al., 1982). Die Symptomdauer war in der nosokomialen
Gruppe im Vergleich zu den ambulant Infizierten erstaunlicherweise nicht prolongiert,
obwohl dies bei 0.a. bereits skizzierter Multimorbiditat seitens der nosokomial Infizierten
zu erwarten gewesen ware bzw. auch in anderen Studien gezeigt wurde. ,Infection in
hospitalized persons may be more severe than that in other groups in the community at
large“, (Lopman BA et al., 2004). Hierzu kénnte man begrindend annehmen, dass
Patienten, die sich ambulant infizieren und im Schnitt deutlich fitter und jlinger sind als
hospitalisierte, nur bei ausgepragter Symptomatik mit ggf. verlangerter Symptomdauer im
Krankenhaus behandelt werden mussen und nur dadurch Einfluss auf die vorliegende
Statistik nehmen, wohingegen die nosokomial Infizierten ohnehin alle in die Statistik
eingehen. Hierdurch kénnte sich die Statistik zugunsten der ambulant starker Erkrankten
verzerren, wodurch letztlich ein pragnanter Unterschied zwischen ambulant und
nosokomial Infizierten ausbleibt.

Andererseits lasst das Ergebnis mutmalien, dass sich die bei ohnehin krankeren und
vorwiegend alteren Patienten immer wieder beschriebenen prolongiert atypischen
Krankheitsverlaufe (Kaufman SS et al.: 2003; Nilsson M et al.: 2003) nicht zwingend auf
die spezifische Norovirus-Symptomatik mit Diarrhoe und Emesis beziehen mussen.
Vielmehr soll damit moglicherweise eine verlangerte allgemeine Krankheitsphase betitelt
werden, charakterisiert durch infektionsbedingte unspezifische gesundheitliche Folgen,
wie es JL Goller bereits im Jahr 2004 beschrieb: ,The care of elderly individuals recovering
from a norovirus infection should take long-term non-specific clinical symptoms into
account”. Diese postinfektidse Phase ist jedoch in hiesiger Studie nicht miterfasst worden
und sollte auch aus dem eigentlichen Symptomintervall ausgeklammert werden. Ebenfalls
kann die aus der Literatur zu entnehmende prolongierte Virusausscheidung mit den
Studiendaten nicht eruiert werden- ein hierfir mutmallich verantwortliches supprimiertes
Immunsystem (Capece G et al., 2022) konnte nur sehr wenigen Studieninfizierten mit

Einnahme von Immunsuppressiva zugeschrieben werden und wurde daher nicht weiter
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betrachtet. Insgesamt ergibt sich keine nennenswerte Differenz Uber der Anzahl der

symptomatischen Tage im studieninternen Vergleich.

Weiterhin wurde das Symptom Nausea (s. Tab. 27) erfasst, zu welchem es allerdings nur
wenige Vermerke in den Akten gab, sodass sich die statistische Erhebung hierzu lediglich
auf eine knapp 30%-ige Teilgruppe der Studienkohorte stiutzt. In dieser waren die von
Ubelkeit betroffenen Patienten seitens der nosokomialen Gruppe mit 95,3 % und seitens
der ambulanten Gruppe sogar mit 100 % unverkennbar den Patienten ohne Nausea
Uberlegen. Bei einem diesbezlglichen p-Wert=0,160 im Fisher-Exakt-Test Uber
ambulant versus nosokomial zeichnet sich auch hier ab, dass in beiden Studiengruppen
das gleiche Symptom zu erwarten ist, welches in den Literaturangaben ebenfalls immer
wieder als solches beschrieben wird. “Weitere Symptome sind Ubelkeit, Bauchschmerzen
[...] Kopfschmerzen und Fieber®, (Durisch N et al., 2014).

In den ermittelten Temperaturverlaufen stellte sich sowohl Uber dem gesamten
Krankenhaus-Aufenthalt als auch Gber der Phase der Norovirus-Infektion ein temporarer
Anstieg dar (s. Abb. 12). Dieser war beiden Studiengruppen gleichermal3en zuzuordnen.
Lediglich das gemessene Maximum uUber der Norovirus-bedingten Krankheitsphase
wurde studienintern gegenibergestellt, mit annahernd gleichem Median von 37,7 °C
nosokomial und 37,8 °C ambulant Infizierter (s. Tab. 28). Wobei auch in diesem Fall die
zugrundeliegende Patientenzahl aufgrund der fehlenden prahospitalen Daten seitens der
ambulanten Studiengruppe minimiert war. Insgesamt kann jedoch in Erwagung gezogen
werden, dass ein moglicher Temperaturanstieg Uber beiden Studiengruppen
gleichermalRen anzunehmen ist. Erhdhte Temperatur bis hin zu Fieber wahrend einer
Norovirusinfektion wird, wie bereits oben zitiert, in der Literatur immer wieder beschrieben
und kann als unspezifisches Symptom sowohl einer ambulanten als auch nosokomialen
Infektion im Rahmen einer physiologischen Infektabwehr gegenuber einer viralen
Infektion gewertet werden.

Nicht zuletzt kann diese Virusinfektion mit teils vollig untypischen Symptomen aufwarten.
Selbst Stresssituationen, in denen Patienten physisch und psychisch stark gefordert sind,
wie z. B. Kriegseinsatze, kdnnen abnorme Krankheitsverlaufe hervorrufen. So zeigten

sich Soldaten in Afghanistan mit einer Norovirusinfektion zum Teil verwirrt und mit vollig
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abstrakten Symptomen wie Nackensteifigkeit und Lichtempfindlichkeit (Brown D et al.:
2002).

4.3. Anzunehmend veranderte Laborparameter unter nosokomialen
Norovirusinfektionen:

Aus der Studienanalyse liel sich entnehmen, dass verschiedene erfasste
Laborparameter wahrend des Krankenhaus-Aufenthaltes anstiegen bzw. abfielen. Hierbei
skizzierte sich im Vergleich zwischen ambulant und nosokomial Infizierten, betreffend der
meisten Laborwerte, nahezu kein Unterschied.

Demnach stiegen beiderseits Serumkreatinin, CRP, CK, Transaminasen wie auch
Leukozyten und Hamatokrit wahrend der Infektion passager an. Diese laborchemischen
Veranderungen konnen grofltenteils Hinweise auf eine Entziindungsreaktion im Korper

sein, wie sie bei einer Norovirusbedingten Gastroenteritis vorliegt.

So war in der nosokomialen Gruppe der maximale CRP-Wert mit 59,50 mg/I dreifach
héher als in der ambulanten Gruppe (s. Tab. 33). Zur Entlassung sistierte dieser immerhin
noch 1,5-fach so hoch seitens der nosokomial gegenlber den ambulant Infizierten (s.
Tab. 34). Auch bereits in der Aufnahmemessung wies das CRP bei den nosokomial
Infizierten einen héheren Wert im Vergleich zu den ambulant Infizierten auf, was ein
Anzeichen flr ein anzunehmend krankeres Patientenklientel geben koénnte. Eine
statistische Signifikanz jedoch blieb im studieninternen Vergleich Uber der
Aufnahmemessung aus.

Weiterhin stiegen in Ubereinstimmung mit den Literaturdaten die Leukozyten an (Koch J
et al., 2006). Sowohl in der ambulanten als auch in der nosokomialen Gruppe stellte sich
dieser Anstieg wahrend des stationaren Aufenthaltes auf ein anndhernd gleich hohes
Niveau dar. Jedoch verblieb dieser unter den nosokomialen Studienpatienten in der
Abschlussmessung leicht hdher als unter den ambulanten Studienpatienten (s. Tab. 39).
Bei Aufnahme prasentierten sie sich hingegen signifikant niedriger im Vergleich zu den
ambulant Infizierten (s. Tab. 38). So ist Uber beiden Parametern zu vermuten, dass das
zunehmende Delta bzw. die einhergehend wachsende Signifikanz, von der Aufnahme-
Uber die Verlaufs- bis zur Abschlussmessung, einem weiteren bedeutsamen Einfluss

unterliegt, welcher in diesem Fall der nosokomialen Norovirusinfektion zugeschrieben
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werden konnte. Die beschriebenen studieninternen Unterschiede Uber CRP und
Leukozyten mit nachweislicher Signifikanz im Mann-Whitney-U-Test konnten somit eine
massivere Entziindungsreaktion seitens der nosokomial Infizierten erahnen lassen.

Auch die Transaminasen sowie die CK stiegen in beiden Studiengruppen deutlich an,
aber ohne, dass sich im studieninternen Vergleich ein signifikanter Unterschied
herauskristallisierte. Folglich Iasst sich, diese Parameter betreffend, allenfalls eine fur die
Infektion allgemeingultige Tendenz ableiten, ohne besonderes Merkmal flr eine

nosokomial erworbene Infektion.

Ebenso stieg das Kreatinin beiderseits an. Dieser Umstand ist am ehesten der
infektionsbedingten Dehydrierung geschuldet, aus der eine verminderte Nierentatigkeit
resultiert. Einen diesbezuglich hoheren maximalen Wert zeigten die nosokomialen
Patienten (s. Tab. 31). Dies kdnnte im Zusammenhang mit dem héheren Alter und somit
einer ohnehin vorherrschend eingeschrankteren Nierenfunktion dieser Gruppe stehen.
Weiterhin erwies sich das Kreatinin bei Aufnahme nur minimal héher in der nosokomialen
Gruppe und im Gegensatz zur Maximalmessung nicht mit signifikantem Unterschied zur
ambulanten Gruppe. Der Verlauf des zunehmenden Deltas im studieninternen Vergleich
lasst somit auf einen spezifischen Einfluss, z. B. einer Norovirusbedingten Gastroenteritis,
schlielen, mit daraus abzuleitend moglicherweise schwererem Krankheitsbild bzw.
héherem Risiko zur Entwicklung einer Nierenfunktionseinschrankung unter den

nosokomial Infizierten.

Zugleich erbrachte die Analyse des Hamatokrits mit beiderseits deutlichem Peak in den
Verlaufsmessungen, aber allesamt hdherem Niveau seitens der ambulanten
Vergleichsgruppe (s. Tab. 35-37), keine Besonderheit flr die zu untersuchende
nosokomiale Studiengruppe, sondern auch hier lediglich eine infektionsbedingt

allgemeingultige Trendanzeige.

Wiederum in beiden Gruppen abfallend zeigten sich Kalium und Natrium. Diese spiegeln
Veranderungen im Elektrolythaushalt wieder, welche im Rahmen einer Norovirusinfektion
durch den Ubermaligen FlUssigkeitsverlust bedingt sind, verursacht durch die

Hauptsymptome Emesis und Diarrhoe. Vor allem bei Kleinkindern und alten Menschen
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kann es zu schweren Exsikkosen mit Elektrolyt-Entgleisungen kommen (Mattner F et al.,
2006). Diese erheblichen Elektrolytdefizite bedingen nicht selten die bereits oben
angesprochenen prolongierten Krankheitsverlaufe (Koch J et al., 2006).

Beide Elektrolyte fielen wahrend des stationaren Aufenthaltes auf ahnlich tiefe Werte ab
und erholten sich bis zur Entlassung auf ebenso gleiches Niveau. Einzig bedeutsamer
Unterschied im Studienvergleich ergab sich Uber dem bei Aufnahme gemessenen
Kaliumwert (s. Tab. 32). Hierbei prasentierte sich der mediane Wert in der ambulanten
Gruppe leicht niedriger als in der nosokomialen Gruppe. Dies unterstreicht allenfalls die
ohnehin vermutete Tatsache, eines Elektrolytabfalls, da die ambulant Infizierten bei der
Aufnahmemessung bereits dem Einfluss der infektionsbedingten Symptome unterlagen
und vermutlich bereits dehydriert waren. Andersherum lasst ein seitens der nosokomialen
Gruppe bei Aufnahme weniger niedriger Kaliumwert und wiederum wahrend des
stationaren Verlaufes ahnlich niedriger Wert auf einen spezifischen Einfluss, eben einer
aufgetretenen Norovirusinfektion schliefien. Wenngleich hieraus erneut eine mutmafRliche
allgemeine infektionsbedingte Tendenz abzuleiten ist, erbringt dies bei ausbleibender
statistischer  Signifikanz im Gesamten kein besonderes Merkmal fir die

Studienentscheidende nosokomiale Gruppe.

4.4. Potentieller Einfluss nosokomialer Norovirusinfektionen auf die VWD:

Die Verweildauer seitens der nosokomialen Patienten wies im studieninternen Vergleich
einen medial funffach hoheren Wert auf (s. Tab. 10). In die Analyse dessen ist
einzuschlielden, dass diese Patientengruppe aufgrund verschiedenster
Grunderkrankungen hospitalisiert wurden, welche ohnehin langere
Krankenhausaufenthalte bedingen kénnen. Hingegen wurden die ambulant Infizierten fast
ausschlieBlich wegen ihrer Norovirusinfektion hospitalisiert, behandelt und wieder
entlassen. Daher Iasst sich der reine Wert der Verweildauer vergleichend nicht tiefgrindig
betrachten. Demgegenuber steht die mVWD, welche sich auf die der Hospitalisierung
zugrundeliegend jeweilig fuhrenden Grunderkrankung bezieht und so jeder DRG
zugeordnet ist. Sie schreibt jeder Fallpauschale eine Anzahl der Verweiltage zu und bildet
so eine Art Konstante. In Kombination mit dieser Konstanten lasst sich die VWD daher
genauer analysieren. Die VWD abzlglich der mVWD erbringt die differente Verweildauer,

welche angibt, wie viele Tage dieser Patient statistisch gesehen abweichend im KH
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behandelt wurde, in Relation zur erwarteten Verweildauer gemal DRG-Katalog.

Hierbei zeigte sich in der ambulanten Gruppe, dass die Patienten mit einem Median von
-1,05 Tagen auffallend kirzer im Krankenhaus verweilten als es die Verweildauer
entsprechend ihrer Hauptdiagnose vorgab (s. Tab. 12). Dagegen prasentierten sich die
nosokomialen Patienten mit erheblich mehr Verweiltagen als es ihrer Fallpauschale
entsprach. Sie verblieben demgemal im Median sogar 5,3 Tage Uber der errechneten
Verweildauer hinaus im Krankenhaus (s. Tab. 12). Hieraus lasst sich schlie3en, dass es
unter den nosokomialen Infizierten eher zu unerwartet langeren Hospitalisierungen kam.
Zwar stellte sie ohnehin die Gruppe der alteren und vermeintlich krankeren Patienten dar,
was eine gewisse Bedurftigkeit fur eine langere stationare Behandlung impliziert. Doch
lasst das UbergroRe Delta zwischen den Medianen der differenten VWD sowie eine
Signifikanz von p <0,001 in der allgemeinen Verteilung derselbigen Uuber den
Studiengruppen durchaus das zusatzliche Aufkommen von einflussnehmenden
Komplikationen, wie es einer nosokomial erworbenen Norovirusinfektion gleich kame,
vermuten. Bekraftigend hinzukommt, dass die differente Verweildauer im gesamten
Krankenhauskollektiv ebenfalls wie in der ambulanten Gruppe, vollig kontrar zur
nosokomialen Gruppe, deutlich unterschritten wurde, mit einem Median von -0,8 Tagen
(s. Tab. 13). Folglich ist anzunehmen, dass die nosokomial erworbene Norovirusinfektion
einen moglicherweise entscheidend negativen Einfluss auf die Verweildauer der
betreffenden Patienten nimmt, im Sinne einer Gbermafig verlangerten Liegezeit.

Eine deutliche Verlangerung der Krankenhausverweildauer ist nicht nur aus
Patientensicht, wie es unter den potentiellen Risikofaktoren bereits erlautert wurde,
interessant. Sie kann auch erhebliche wirtschaftliche Folgen bergen. So kann es gemal}
der DRG zu nicht refinanzierten Behandlungstagen zulasten des Krankenhaustragers
kommen. Die zusatzliche Behandlungszeit, womoglich im Rahmen einer Isolation des
Patienten, bindet nicht nur Pflegekrafte, Arzte und Reinigungskréfte, sie produziert auch
Materialkosten hinsichtlich einer angemessenen Hygieneausstattung, schrankt die
Bettenkapazitat des Hauses ein und birgt insbesondere das Risiko einer Ansteckung
seitens der Mitarbeiter, welche den Keim ungehindert weitertragen und ein
Ausbruchsgeschehen erwirken kdnnen. Bei Uberschreiten der oberen Grenzverweildauer
gemal der Fallpauschale wiederum ist die Zahlung eines Zuschlages seitens der

Krankenkasse fallig, was ebenfalls das Gesundheitssystem belastet.
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Ferner wurden samtliche Patientenmerkmale wie Alter, Geschlecht, Hauptdiagnose,
Anzahl der Nebendiagnosen, bestimmte Nebendiagnosen und PCCL in Relation zur
differenten Verweildauer (VWD-mVWD) gesetzt. Hieraus lassen sich nur wage
mutmallich pradisponierende Faktoren fir eine verlangerte VWD bzw. mogliche
Korrelationen herausfiltern. Zwar ist tber dem Merkmal Patientenalter (s. Tab. 43) eine
eindeutige Tendenz zu erkennen, wonach in den beiden hohen Altersklassen die
Verlangerung der Verweildauer deutlich hdher ausfiel als in den unteren Altersgruppen.
Auch ein hoherer PCCL, Klasse 3-4, ging im Vergleich zu den niedrigeren Stufen 0-2 mit
einer auffallend ausgedehnteren Verlangerung der Hospitalisierung einher (s. Tab. 44).
Jedoch war in Relation gesehen die mengenmaliige Verteilung der Patienten in den
einzelnen Klassen uber diesen beiden Merkmalen so ungleich, dass sich statistisch
betrachtet insgesamt keine Signifikanz Gber den untersuchten Merkmalen ausbildete.
Einzig Uber dem Faktor ,Anzahl der Nebendiagnosen® prasentierte sich im Kruskal-Wallis-
Test mit p = 0,011 eine statistische Signifikanz. Demnach zeigten die Patienten mit einer
hohen Anzahl an Nebendiagnosen und somit mutmalilich eingeschrankterer Gesundheit
eine deutlich expandiert verlangerte Liegedauer im Vergleich zu nosokomial Infizierten
mit nur wenigen Nebendiagnosen (s. Tab. 45).

Zusammenfassend kann wage vermutet werden, dass altere und krankere Patienten, im
Rahmen einer nosokomialen Norovirusinfektion mit einer langeren Verweildauer
aufwarten und diese in ihrer Lange mit der Auspragung des Patientenalters bzw. des
Krankenstandes korreliert. Entscheidend forcierender Faktor flr prolongiert atypische
Krankheitsverlaufe scheint hierbei der symptombedingte Ubermafige Flussigkeitsverlust

und damit einhergehend das erhebliche Elektrolytdefizit zu sein (Koch J et al., 2006).

4.5. Potentieller Einfluss nosokomialer Norovirusinfektionen auf die Mortalitat:
Insgesamt verstarben sieben Patienten aus dem hiesigen Studienkreis im Krankenhaus.
Allesamt gehorten sie der Gruppe der nosokomial Infizierten an. Somit ergab sich eine
Mortalitat hinsichtlich der nosokomialen Gruppe von 3,2 %, gegenuber der Sterberate in
der ambulanten Gruppe von 0%. Zusatzlich kann die Mortalitat des Gesamt-Krankenhaus-
Kollektivs gegenubergestellt werden, welche ebenfalls mit 2,3 % deutlich unterhalb lag.
Genaue Angaben zur Mortalitat lassen sich in bisheriger Literatur nicht finden. Lediglich

Hinweise auf eine zugeschriebene Letalitat sind zu lesen. Aber auch hier ergab der
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isolierte Blickwinkel hiesiger Studie auf eine Gruppe nosokomial Erkrankter einen deutlich
dramatischeren Ansatz. Hierzu errechnete sich die Letalitat der Studiendaten wie erwahnt
auf 3,2 %. Demgegenuber spricht die Literatur Uber eine Letalitat von 0,04 % (Bonifait L
et al., 2015) oder 0,075 % (Lopman BA et al., 2003) bzw. gemal’ dem RKI von 0,03 %.
Jedoch kann seitens der Studienverstorbenen nicht sicher eine Kausalitat zwischen
nosokomialer Infektion und Versterben gezogen werden. Daher muss wie bereits erwahnt
bei genanntem Prozentsatz eher die allgemeine Mortalitat des nosokomialen Kollektivs
angenommen werden, obgleich auch diese sich immer noch als sehr pragnant darstellt.
Zwar lasst ein seitens der nosokomialen Gruppe nachweislich fortgeschrittenes Alter,
sowie krankeres Patientenklientel, gegeniber der ambulanten Gruppe, eine
einhergehend hohere Sterblichkeit an sich vermuten. Doch die Tatsache, dass seitens
der ambulant Infizierten wiederum kein einziger Todesfall zu verzeichnen war,
unterstreicht die Vermutung, dass das Auftreten einer nosokomialen Norovirusinfektion
eine potentiell erhdhte Mortalitat bedingt.

So beschrieb bereits Durisch N et al., dass zwar eine vollstdndige Remission der
Symptome regelhaft ist, doch die Norovirusinfektion in Einzelfallen zu schweren bis
lebensbedrohlichen Verlaufen fuhren kann. Diese ,kommen bei Kleinkindern, alteren
Patienten und Patienten mit relevanten Begleiterkrankungen vor®, (Durisch N et al., 2014).
Bei Letzteren ist die Norovirusinfektion als Komorbiditat zu einer bereits vorliegenden
Grunderkrankung zu sehen, welche bei den ohnehin immungeschwachten Patienten eine
Uberaus lange Ausscheidungs- sowie Symptomdauer induziert, die gemaR Studienlage
nur begrenzt werden konnte durch, falls vormals appliziert, Reduktion der
Immunsuppressiva (Kaufman SS et al.: 2003; Nilsson M et al.: 2003).

So stellen verschiedene Patientencharakteristika hinsichtlich der mutmallich
infektionsbedingt erhéhten Mortalitat moglicherweise entscheidende Einflussfaktoren dar.
Zwar ergab sich diesbezuglich im Chi-Quadrat-Test Uber Verstorbene versus
Uberlebende des Studienkollektivs mit p = 0,1 keine Signifikanz, was sich jedoch am
Ehesten in der mengenmaRig ungleichen Patientenverteilung begrindet. Dies lasst
zumindest eine Ableitung gewisser Tendenzen hinsichtlich der verstorbenen Patienten
zu. Demnach zeigten die Verstorbenen allesamt ein hoéheres Alter uber 51 Jahre,
hauptsachlich sogar Uber 80 Jahre (s. Tab. 41). Weiterhin wiesen die Verstorbenen

mehrheitlich einen PCCL von 4 auf (s. Tab. 42), mit einer Mindestanzahl von 11
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Nebendiagnosen, uberwiegend sogar 15 Nebendiagnosen. Die Mehrheit der
verstorbenen Patienten wurde zudem hauptdiagnostisch unter kardiovaskularen
Erkrankungen gefihrt. Somit ist anzunehmen, dass Uber dem Auftreten einer
nosokomialen Norovirus-Infektion ein fortgeschrittenes Alter wie auch eine Multimorbiditat
besonders in Kombination mit einer kardiovaskularen Erkrankung mit einer erhohten
Mortalitat korreliert. Uber dem Merkmal des Patientengeschlechtes (s. Tab. 40) scheint
sich keine Tendenz zu einem potentiell forcierenden Risikofaktor hinsichtlich einer

erhohten Mortalitat abzuzeichnen.

4.6. Diskussion von Methodik und Patientenkollektiv

Diese Arbeit stellt eine retrospektive und somit nicht-interventionelle Studie dar, welche
an sich einige erkenntnistheoretische Nachteile gegeniber prospektiven Studien
aufweist. Da sie sich ausschliel3lich auf zurtickliegende Dokumentationen stutzt, ist sie
sehr anfallig fur Fehler und kann im Rahmen einer zukunftigen Fragestellung nie den
Anspruch auf Vollstandigkeit erheben. Retrospektive Studien lassen lediglich die
Erhebung von Hypothesen zu, bzw. erbringen eine gewisse empirische Evidenz zur
Starkung von Hypothesen (Euser et al., 2009). Abzuleitende potentielle Korrelationen
lassen keine Kausalzusammenhange zu.

In konkretem Fall bezieht sich die Analyse der Daten ausschliel3lich auf die arztliche und
pflegerische sowie administrative vergangene Dokumentation. Aus den Akten der vormals
erkrankten und mit der laborchemisch nachgewiesenen Diagnose Norovirus erfassten
Patienten wurden sowohl praklinische als auch klinische Angaben, Vitalparameter und
Symptomatik erhoben und diese durch demographische Patientendaten, Klassifikation
sowie Laborparameter und Outcome aus der Krankenhaus-IT erganzt. Diese Daten sind
auf das gesamte Studienkollektiv gesehen, durchaus anfallig fur Fehler und
Unvollstandigkeit.

So zeigte sich vor allem bei der Auswertung der Pflegebefunde eine mehr als
undetaillierte Dokumentation in Hinblick auf die Symptomatik vor allem wahrend der
stattgehabten nosokomialen Norovirusinfektionen. Somit war die Erhebung von Beginn
und Ende der symptomatischen Phase wie auch die Anzahl der Diarrhoe- und Emesistage
ebenfalls nicht immer eindeutig.

Auch die nested-PCR als sensitivstes und unserer Studie zugrundeliegendes
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Analyseverfahren birgt eine gewisse Fehleranfalligkeit. So besteht ihr gegenuber ein
bekanntes Risiko falsch-positiver Befunde durch Kontamination. Zudem besitzt sie
aufgrund der Antigenvielfalt zirkulierender NV-Varianten eine unterschiedliche Sensitivitat
bei differenten Genotypen.

Die Analyse der Laborwerte unterstreicht ebenfalls die nachteilige Erkenntnisgewinnung
einer retrospektiven Studie, da die laborchemischen Bestimmungen nicht immer mit der
Norovirus-bedingt symptomatischen Phase exakt zeitlich korrelieren. Daher ermoglichen
sie vorrangig allgemeine Aussagen den Gesamtaufenthalt im Krankenhaus betreffend
und sind bei den nosokomial Infizierten nicht spezifisch der Norovirusinfektion
zuzuordnen. Es ist allenfalls zu vermuten, dass die eingetretene Komplikation der
nosokomialen Infektion die behandelnden Arzte zu additiven Laborkontrollen bewogen
haben kdnnte, was wiederum doch eine zeitliche Korrelation zulassen wurde. Lediglich
die Veranderungen in der ambulanten Gruppe, in der sich die Laborwerte nahezu
vollstandig auf die Phase der Norovirusinfektion beziehen, kdnnen eine eindeutige
Tendenz zu infektionsbedingt vermuteten laborchemischen Verschiebungen geben.
Weiterhin ist auch der Umfang des Studienkollektivs nicht sicher vollstandig, da geman
dem geadnderten IfSG seit 2009 hinsichtlich der Patientenerfassung von
Norovirusinfektion nur noch laborchemisch-erfasste Falle und nicht mehr klinisch-
epidemiologisch angenommene Falle detektiert werden. Demnach muss im Rahmen
eines Ausbruchsgeschehens nicht mehr jeder symptomatische Patient einer PCR-
Diagnostik unterzogen werden, sondern wird bei epidemiologisch-zuzuordnender
Symptomatik unmittelbar den Hygienemalnahmen zugefuhrt. Zudem finden sich bei
PCR-Verfahren hinsichtlich Norovirus-Detektion Sensitivitdten von maximal 52-73 %
(Vinjé J et al., 2003), wenngleich bei angewendeter nested-PCR eher falsch-positive
Ergebnisse ein Defizit bergen. Hieraus erwachst insgesamt eine anzunehmende hdhere
Norovirus-Fallzahl als in vorliegender Studie gemal} den nur chemisch erfassten Fallen
zugrunde liegt.

Darlber hinaus weist die ambulante Gruppe ebenfalls Mangel im Sinne einer validen
Vergleichsgruppe auf. So bergen besonders die Patientenangaben zum prahospitalen
Verlauf eine anzunehmende Fehlerquelle. Demnach sind dem Patientenaufnahmebogen
oft keine genauen Symptome oder ein exakter Beginn der Erkrankung zu entnehmen,

welcher dann vor allem bei bereits langer bestehenden Beschwerden anhand der
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medizinischen Dokumentation auf +/- 1-2 Tage geschatzt werden muss. Auch die
Temperaturwerte sowie die Laborparameter lassen sich aufgrund des bei den ambulant
Infizierten nicht mitbetrachteten prahospitalen Sektors nur naherungsweise in einen
Vergleich mit der nosokomialen Studiengruppe setzen.

Den gemessenen Temperaturwerten ist zudem ein potentiell medikamentdser Einfluss im
Sinne der mutmalilichen Anwendung von Antipyretika zuzuschreiben, welcher ggf. zu
leicht erniedrigten Messwerten fuhrt.

Eine weitere erkennbare Limitation der vorliegenden Dissertation liegt in der nur partiellen
Nutzung der Vergleichsgruppe ,,Gesamt-Kollektiv, die lediglich in ausgewahlten Aspekten
zur Analyse herangezogen wird. Diese Einschrankung resultiert aus der begrenzten
Verflgbarkeit von hiesigen Daten, die aufgrund der enormen Grole dieses Kollektivs
nicht im entsprechenden Umfang der in der Arbeit als ambulant und nosokomial
bezeichneten Gruppen erganzt werden konnten. Dennoch ist die Relevanz dieser
Vergleichsgruppe nicht vollstandig zu negieren, da sie in den verwendeten Kontexten
Untersuchungsergebnisse wertvoll unterstreicht, obgleich zukilnftige Forschungen mit
einer umfassenderen Datenerhebung die Vergleichbarkeit hierbei noch erhéhen und eine
Generalisierbarkeit verstarken kdnnen.

Ebenso lasst sich die VWD sowie die mVWD der beiden Studiengruppen nicht exakt
gegenuberstellen, da sich diese nach der Hauptdiagnose gemall DRG richtet. Hierzu
behalfen wir uns der Anwendung einer differenten VWD, da diese einen expliziteren Blick
auf den Einfluss einer nosokomialen Infektion im Sinne einer deutlich verlangerten
mittleren Verweildauer zulasst.

Obgleich diese Studie lediglich wissenschaftlich ergriindete hypothetische Ansatze liefert,
so konnen die Ergebnisse dennoch als wertvolle Grundlage flr zukilnftige
wissenschaftliche Untersuchungen dienen.

4.7. Schlussfolgerung

Bei alteren Patienten mit einer Norovirusgastroenteritis besteht eine signifikante
Morbiditat und Mortalitat. Diese betrifft besonders im Krankenhaus erworbene Falle.
Hierbei zeigt sich ein augenscheinlich hoheres Risiko seitens des weiblichen
Geschlechtes, wie auch bei vorherrschender Multimorbiditat. Weiterhin scheinen

Patienten gegenuber einer nosokomialen Ansteckung mit dem Norovirus UbermaRig
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gefahrdet bei einer generell Uberdurchschnittlich langen Krankenhausverweildauer,
insbesondere bei Hospitalisierung auf einer internistisch gefuhrten Station und ebenso bei
einem etwaigen Krankenhaus-Aufenthalt in den Monaten Oktober bis Marz, mit
Schwerpunkt im Januar.

Infektionsbedingte Folgen einer generellen Norovirusinfektion stellen primar die
Hauptsymptome Emesis und Diarrhoe sowie begleitend Nausea und Temperaturanstiege
dar. Die symptomatische Phase erstreckt sich Uber durchschnittlich 1-3 Tage. Auch
laborchemisch lassen sich infektionsbedingte Pathologien detektieren. So ist ein
auffallender Anstieg der Infektparameter, insbesondere von CRP und Leukozyten, zu
verzeichnen, wobei sich diese Zunahme deutlich starker seitens der nosokomial
bedingten Falle zeigt, was derer eine massivere Entzundungsreaktion erahnen lasst.
Auch prasentieren sich die Elektrolyte Natrium und Kalium unter Einwirkung des viralen
Erregers und seiner auslésenden Symptome im Sinne einer Dehydrierung temporar
abfallend. DarUber hinaus erweist sich die Gruppe der nosokomial Infizierten mit weiteren
Komplikationen vergesellschaftet. Demnach ist ihrerseits eine hochgradige Assoziation
mit einer Nierenfunktionseinschrankung anzunehmen. Zudem prasentieren sie eine
deutliche Verlangerung der Krankenhausverweildauer wie auch eine bereits
angesprochen erhohte Mortalitat. Erganzend scheint beides mutmallich mit steigendem
Alter, sowie mit einem hoheren PCCL wie auch mit einer hoheren Anzahl der
Nebendiagnosen zu korrelieren.

Insgesamt ergeben sich aufgrund des Studiendesigns ausschlie3lich hypothetische
Aussagen, welche sich grofltenteils in vorherrschender Literatur wiederspiegeln. Als
Mehrwert fur die Wissenschaft kann der belegte Hinweis auf eine deutlich verlangerte
Verweildauer im Rahmen einer nosokomial erworbenen Norovirusinfektion gezogen
werden. Gleiches gilt fur den anzunehmend negativen Einfluss auf die Mortalitat. Beide
Aspekte sollten Anlass zu weiteren wissenschaftlichen Studien geben, welche diesem
schwerwiegenden und doch so harmlos anmutenden viralen Erreger, Rechenschaft
tragen. Ebenso prasentiert sich die mutmallich infektionsbedingte
Nierenfunktionseinschrankung als sensibler Gesichtspunkt, welcher in einen
dezidierteren wissenschaftlichen Fokus genommen werden sollte.

Insgesamt scheint es wichtig zu sein, auf HygienemalRnahmen zur Vermeidung einer

nosokomialen Infektion hinzuweisen, u.a. um  die  Norovirus-bedingte
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Krankenhausmortalitat und Verlangerung der Verweildauer zu senken. Dies kdnnte ein

Ansatz fur zusatzlich prospektive Untersuchungen sein.

4.8. Ausblick

Auf Grundlage der vorliegenden Resultate ergeben sich vielversprechende Ansatze fur
zukunftige wissenschaftliche Analysen im Kontext der Norovirusgastroenteritis bei alteren
Patienten. Diese Ansatze konnten dazu beitragen, das Verstandnis der Erkrankung zu
vertiefen und gezielte Mallnahmen zur Verbesserung der Patientenversorgung zu

entwickeln. Mogliche Forschungsansatze konnten sein:

- Analyse der spezifischen Risikofaktoren: Wie stark beeinflussen Faktoren wie
Multimorbiditat, Alter, Fachabteilung und Jahreszeit das Risiko einer nosokomialen
Infektion?

- Analyse der Infekt- und Nierenparameter. Unter welchen Patiententypischen
Gesichtspunkten (Geschlecht, Alter, Multimorbiditat etc.) ergeben sich ab welchem
Tag einer nosokomialen Erkrankung kritische Veranderungen insbesondere der
Nierenretentionswerte? Lassen sich durch Identifikation von Grenzwerten
Friherkennungen fur potentiell prolongierte bzw. letale Verlaufe ableiten?

- Analyse von Detektionstechniken: Lassen sich zeiteffiziente, kostenglinstige und
einfach zu bedienende diagnostische Tools etablieren zur Friherkennung und
somit Verhinderung eines epidemischen Geschehens?

- Analyse der Krankenhausverweildauer: Ab welchem Tag der Aufenthaltsdauer
lasst sich ein signifikanter Anstieg eines nosokomialen Infektionsrisikos
detektieren? Abgeleitet hiervon: Ab wann missen auf der Zeitachse praventive
Malnahmen ggf. gesteigert werden? Und wie lasst sich hierdurch die Infekt-
assoziiert verlangerte Verweildauer positiv beeinflussen?

- Analyse der saisonalen Unterschiede und Fachabteilungen: Lassen sich neben
einem  saisonalen  Schwerpunkt tatsachlich  potentiell gefahrdetere
Fachabteilungen identifizieren, in denen ein klinischer Schwerpunkt fur besonders
aufwendige PraventionsmalRnahmen gelegt werden sollte?

- Analyse von PraventionsmalRnahmen: Lassen sich praventive Anwendungen

(bestehende und neu etablierte) im Rahmen einer qualitativen Analyse eruieren,
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welche signifikant die nosokomiale Infektionsrate verringern? Kann sich ein im
Rahmen dessen zeitlicher und monetarer Mehraufwand Uber einen gewissen

Zeitraum amortisieren?
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasste sich mit dem klinischen Verlauf hospitalisierter Patienten
mit einer Norovirusinfektion. Hierbei wurde retrospektiv der Verlauf aller Patienten mit
Norovirusinfektion eines Krankenhauses der Grund- und Regelversorgung von 2007 bis
2011 untersucht, welche seit Aufnahme des Pathogens in das Infektionsschutzgesetz im
Jahre 2002, die bis heute Norovirusstarksten Jahre bilden. Insgesamt wurden in hiesiger
Studie 222 Patienten mit einer nosokomial erworbenen Infektion sowohl 116 Patienten
mit einer ambulant erworbenen Infektion als auch dem gesamten Krankenhauskollektiv
im Studienzeitraum (43 010 Patienten) gegenubergestellt. Ziel der Arbeit war es
potentielle Risikofaktoren fir eine nosokomiale Infektion, Morbiditat, Mortalitat und die

Krankenhausverweildauer zu charakterisieren.

Es zeigte sich, dass Patientinnen, multimorbide und alte Menschen haufiger eine
nosokomiale Infektion erlitten. Zugleich waren eine lange Hospitalisierung, der Aufenthalt
in einer internistischen Fachabteilung und Aufenthalte in den Wintermonaten ein Risiko
fur eine nosokomiale Infektion. Zudem hatten nosokomial infizierte auffallend hohe Infekt-
und Nierenretentionsparameter, eine verlangerte Krankenhausverweildauer sowie eine

nicht erwartet hohere Mortalitat im Vergleich zu ambulant erworbenen infizierten.

Aufgrund der beeindruckenden Genomvariabilitat und dem somit immer noch fehlenden
Vakzin sowie der allgegenwartigen Existenz des viralen Erregers und seiner hohen
Kontagidsitat, wird dieser auch zuklnftig einen hohen Stellenwert in der Infektiologie
behalten. Auch wirtschaftliche Folgen insbesondere im Gesundheitswesen oder der
Tourismusbranche wird er weiter fur sich beanspruchen.

Folglich ist der Pravention dieser Erkrankung eine entscheidende Bedeutung
zuzuschreiben, nicht zuletzt auch in Hinblick auf immer mehr fehlendes Fachpersonal und
somit Bedarf von ressourcenoptimiertem Arbeiten.

Frihzeitige praemptive Hygienemalinahmen besonders in der Behandlung der oben
genannten Risikopersonen sowie adaquate Aufklarungen von Mitarbeitern und Patienten
sind zur Vermeidung von nosokomialen Infektionen entscheidend.

Doch sollten auch die oben genannten infektionsbedingt potentiellen Komplikationen

hinreichend bekannt sein, um dieser gewahrt zu sein. So empfiehlt es sich wahrend einer
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Norovirusinfektion regelmafige Laborkontrollen vorzunehmen, vor allem bei alten
multimorbiden Patienten, um u.a. Infektparameter, Elektrolyte und insbesondere
Nierenretentionswerte zu fokussieren. Sie kdnnen als Verlaufsparameter fungieren und
ggf. bei zeitgerechter Therapie Komplikationen abwenden, letale Verlaufe vermeiden und
langere Liegezeiten minimieren. Auch sollte zwingend auf eine suffiziente
symptomorientierte Behandlung geachtet werden, welche primar Flussigkeits- und
Elektrolytsubstitution impliziert, und bei Bedarf frihzeitig eskaliert werden muss.

SchlieB3lich sollten Laborverfahren nicht nur in Sensitivitat und Spezifitdt, sondern

begleitend hinsichtlich Kosten und Verfugbarkeit optimiert werden.

Insgesamt zeigt auch hier die Retrospektion ihre Grenzen und die skizzierten
Korrelationen erheben keinen Anspruch auf Kausalitat. Es lassen sich lediglich
Hypothesen aufstellen, welche jedoch die Grundlage fur zukuinftige wissenschaftliche

Untersuchungen bilden sollten.

Der Norovirus, mit seiner harmlos anmutenden Gastroenteritis, ist und bleibt vorerst ein
an sich nicht kausal beherrschbarer Erreger, welcher vor allem bei unzureichender
Pravention auch in Zukunft aufgrund seines epidemischen Charakters unzahlige
Erkrankte, mit teils fulminanten Verlaufen und nicht selten immensen wirtschaftlichen

Folgen hervorbringen wird und somit nicht zu unterschatzen ist.
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