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ABSTRACT

Background Infections are a major concern forimmunocom-
promised children. We investigated whether non-pharmaceuti-
calinterventions (NPIs) implemented in the general population
during the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic in
Germany had animpact on frequency, type and severity of infec-
tions in these patients.

Patients and methods We analyzed all admissions to the
clinic of pediatric hematology, oncology and stem cell trans-
plantation (SCT) with (suspected) infection or fever of unknown
origin (FUO) from 2018 to 2021.

Results We compared a 27-month period before NPIs (Pre-
COVID: 01/2018-03/2020; 1041 cases) with a 12-month pe-
riod with underlying NPIs (COVID: 04/2020-03/2021; 420
cases). During the COVID period the number of in-patient stays
with FUO or infections decreased (38,6 cases/month vs. 35,0
cases/month), the median duration of hospital stays was long-
er(8d(Cl95:7-8d)vs. 9d (CI95: 8-10d) P=0,02)), the mean
number of antibiotics per case increased (2,1 (CI95: 2,0-2,2)
vs. 2,5 (CI95: 2,3-2,7); P=0,003)) and a substantial reduction
of viral respiratory and gastrointestinal infections per case was
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seen (0,24 vs.0,13;P<0,001). Notably, there was no detection
of respiratory syncytial virus, influenza and norovirus, between
May 2020 and March 2021. Based on need of intensive care
measures and further parameters we conclude that severe
(bacterial) infections were not significantly reduced by NPIs.
Conclusions Introduction of NPIs in the general population
during the COVID-pandemic substantially reduced viral res-
piratory and gastrointestinal infections in immunocompro-
mised patients, while severe (bacterial) infections were not
prevented.

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergriinde Immunsupprimierte Kinder sind in beson-
derem MaRe durch Infektionen gefahrdet. In dieser Studie
wurde untersucht, ob die im Rahmen der COVID-19 Pandemie
in Deutschland etablierten NPIs Auswirkungen auf die Haufig-
keit, Art und Schwere von Infektionen dieser Patienten hatten.
Patienten und Methoden Eswurden alle Aufenthalte aufgr-
und von (vermuteter) Infektion in der Klinik fiir padiatrische
Hamatologie, Onkologie und Stammzelltransplantation zwis-
chen 2018 und 2021 analysiert.

Ergebnisse Wirverglichen eine 27-monatige Periode vor NPIs
(Pre-COVID: 01/2018-03/2020; 1041 Fdlle) mit einer
12-monatigen Periode unter geltenden NPIs (COVID: 04/2020-
03/2021; 420 Félle). Wahrend der COVID Periode sank die Zahl
von Aufenthalten aufgrund von FUO oder Infektionen (38,6
Falle/Monat vs. 35,0 Félle/Monat), die mediane Falldauer war
langer (8 d (CI195: 7-8 d) vs. 9 d (CI95: 8-10 d) P=0,02)), es
wurden pro Fall mehr Antibiotika verabreicht (2,1 (C195: 2,0-
2,2)vs. 2,5(C195: 2,3-2,7); P=0,003)) und es zeigte sich eine
deutliche Reduktion von viralen respiratorischen und gastro-
intestinalen Infektionen pro Fall (0,24 vs. 0,13; P<0,001). In-
teressanterweise konnte keine einzige Infektion mit RSV, Influ-
enzaviren oder Noroviren von Mai 2020 bis Marz 2021
nachgewiesen werden. Basierend auf der Rate notwendiger
intensivmedizinischer MaBnahmen und weiteren Parametern
konnte keine signifikante Reduktion schwerer (bakterieller)
Infektionen unter NPIs gezeigt werden.

Fazit Durch NPIs in der Bevdlkerung wurden virale respira-
torische und gastrointestinale Infektionen in der Kohorte im-
munsupprimierter Kinder deutlich reduziert. Schwere (bakteri-
elle) Infektionen wurden jedoch nicht verhindert.

Introduction

The World Health Organization declared Coronavirus disease 2019
(COVID-19) a public health emergency of international concern on
January 30, 2020 and a global pandemic, on March 11, 2020 [3].
Since then, countries - including Germany - have been trying their
best to fight against the spread of SARS-CoV-2 (severe acute res-
piratory syndrome coronavirus 2). Implementation of NPIs - in-
cluding mask mandates, social distancing and quarantine rules -
from March 2020 onwards not only reduced the spread of SARS-
CoV-2 but also of other infections - especially air-borne - in the
German population [16, 24].

Pediatric patients suffering from oncologic, hematologic orim-
munodeficiency diseases often experience infectious complications
due to disease and/or therapy [5, 25]. Inmunosuppression induced
by chemotherapy leads to a high susceptibility towards viral and
bacterial infections [4, 8, 17]. Infectious complications, including
febrile episodes during neutropenia, are associated with increased
morbidity and mortality [1, 6]. Therefore, pediatric oncology and
stem-cell transplantation wards have always implemented strict
hygiene measures inside the clinic as well as advised families to re-
duce contacts while at home to protect our patients [18, 20, 23, 28].

In this study we investigated whether nationwide NPIs during
the COVID pandemic resulted in decreased rates of infections in
immunocompromised children under chemotherapy or post-SCT.
Frequency, type and severity of infections in this cohort were eval-
uated in aretrospective, single-center study in a large pediatric he-
matology, oncology and stem-cell transplantation unit at Univer-
sity Medical Center Hamburg-Eppendorf, Germany. We analyzed hos-
pital stays for FUO or any detected specific infection for a three-year
period, and compared a pre-COVID cohort (2018-2020, 27
months) with a COVID cohort (2020-2021, 12 months).
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Methods

Study design

A retrospective, observational study of infectious cases of pediat-
ric patients with an underlying oncological disease, receiving chem-
otherapy treatment or (post) stem-cell transplantation (SCT) was
performed at University Medical Center Hamburg-Eppendorf. The
study was approved by the local ethics committee (2021-300070-
WF).

Study population and inclusion criteria

The hospital’s data systems used for coding cases into the ICD-10
German Modification (ICD-10-GM) were screened for Pediatric He-
matology and Oncology, Stem Cell Transplantation and Immunol-
ogy (PHO and PSI) patients with discharge dates between January 1,
2018 and March 31, 2021. Pre-COVID cohort was defined as cases
with discharge date between January 1, 2018 and March 31, 2020;
COVID cohort cases were defined by discharge dates between April 1,
2020 and March 31, 2021. Every case of fever of unknown origin
(ICD-10-GM: B99) or any detected specific infection was collected.
Further inclusion criteria were underlying oncologic disease or re-
ceiving chemotherapy within the last four weeks or having received
stem-cell transplantation. Cases with two stem-cell transplanta-
tions during the same hospital stay were analyzed as two separate
cases (> Fig. 1).

Data collection and analysis

Additional data were collected from the electronic case files: Infor-
mation on sex, age, length of hospital stay, underlying disease, lat-
est chemotherapy treatment, presence of fever and time of onset,
blood values (lactate & creatinine (only when abnormal), duration
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All cases at the Department of Pediatric Hematology and Oncology and
the Department of Pediatric Stem Cell Transplantation and Immunology
with discharge dates between January 1, 2018 and March 31, 2021
(n=4429)

Inclusion of cases with fever of unknown origin or proven bacterial or viral infection
(n=1995)

Excluded cases (n=542)

- Excluded for not meeting inclusion criteria (n=176)
(oncological diagnosis or chemotherapy treatment or post-SCT)

- Duplicates excluded (n=359)

- Excluded due to insufficient data (n=7)

Added cases (n=8)

< Cases with two episodes of SCT during hospital stay were
analyzed as two seperate cases

Study cohort
(n=1461)

1

v

v

Pre-COVID cohort:
discharge dates between
Januar 1, 2018 and March 31, 2020
(n=1041)

COVID cohort:
discharge dates between
April 1,2020 and March 31, 2021
(n=420)

> Fig.1 Study design. Cases of PHO and PSI patients with discharge date between January 1, 2018 and March 31, 2021 were extracted from the
hospitals data systems. Every case of fever of unknown origin (ICD-10-GM: B99) or any detected specific infection was included. Cases not meeting
study inclusion criteria (underlying oncologic disease or receiving any form of chemotherapy within the last four weeks or having received stem-cell
transplantation) were excluded. Furthermore, we excluded duplicates and cases with insufficient data. Cases with two episodes of SCT during the
same visit were analyzed and added as two separate cases. The study cohort was divided into Pre-COVID cohort (cases with discharge date between
January 1, 2018 and March 31, 2020) and COVID cohort (cases with discharge date between April 1, 2020 and March 31, 2021) based on the imple-

mentation of strict NPIs in Germany from March 2020 onwards.

of neutropenia, C-reactive protein (CRP)), diagnostics used,
detected pathogens, antibiotic medication (excluding oral and pro-
phylactic antibiotics such as cotrimoxazole), oxygen demand, need
forintravenous (i. v.) fluid bolus, pediatric intensive care unit (PICU)
admission and usage of continuous positive airway pressure (CPAP),
High Flow, invasive ventilation, or usage of extracorporeal mem-
brane oxygenation (ECMO).

Study definitions and clinical management

= Case: administrative term for a continuous circumscribed
period of one hospital stay. In this study cases were grouped
into cohorts based on respective discharge date.

= Fever: any temperature > 38,5 °C or temperature between
38,0 and 38,5 °C twice in one hour. Community-acquired
fever was defined as fever occurring within 48 hours after
admission. Hospital-acquired fever was defined as fever
occurring later than 48 hours after admission.
Agranulocytosis: first day of absolute neutrophil count
(ANC) <500/ul or leukocytes <200/l until first day of
ANC>500/ul. Endpoint of agranulocytosis may be later than
discharge date. Repeated episodes of agranulocytosis within
one visit were added up.

Blood and stool cultures or viral polymerase chain reaction
(PCR) were only performed based on clinical suspicion.
Respiratory panel PCR (RP-PCR) included: adenovirus,
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bocavirus, SARS-CoV-2 and other coronaviruses, human
metapneumovirus, influenza virus A/B, human parainfluenza
type 1/3/4, rhino/enterovirus, respiratory syncytical virus
(RSV). The gastrointestinal pathogen panel (GPP-PCR) tested
for: astrovirus, norovirus, rotavirus, rhino/enteroviruses and
sapovirus.

Antibiotic therapy: total number of administered i. v.
antibiotics, overall days of i. v. antibiotic therapy and number
of changes of the used regime for each case were analyzed.
lv. antibiotic treatment follows in-house standard operating
procedure based on national guidelines. For oncological
patients presenting with fever in neutropenia usually a single
third generation cephalosporine was used as first-line
treatment. Regime changes are indicated by clinical worsen-
ing or specific pathogen detection. Repeated episodes of i. v.
antibiotic therapy within one case were added up within the
parameters.

Statistical Analysis

Data were anonymized and collected in Microsoft Excel (version
16,54; 2021 Microsoft Corp). Analysis was carried out using JASP
Team (Version 0,16) and GraphPad Prism (Version 7,0e). Cohorts
were compared using the Fisher “s exact test and Chi-squared test
for frequency distributions and independent samples t-test
(Welch’s) for categorial variables. All reported P-values are two-
sided, with a significance level of 0,05. 95 % confidence intervals
(Clgs) are stated where appropriate.

Results

Demographics

Out of 4429 cases treated at the departments of PHO and PSI dur-
ing the study periods, 1995 cases were screened based on the ICD-
10-GM system and a total of 1461 cases were included in the study.
Sorted by discharge dates, the Pre-COVID cohort contains 1041
cases (38,6 cases per month), the COVID cohortincludes 420 cases
(35,0 cases per month). The total number of SCTs was 149 (Pre-
COVID cohort: 92; COVID cohort: 57). The COVID cohort showed
asignificantly lower rate of female patients (156 (37,1 %); Pre-COV-
ID: 503 (48,3 %); P<0,001). This was not specific to cases included
into the study but was seen across the department’s cohort of pa-
tients including the SCT cases. Age distribution did not show sig-
nificant differences, as did the distribution of diagnoses between
the study cohorts. Percentage of cases receiving chemotherapy
within the last four weeks before hospitalization did not differ be-
tween cohorts (> Table 1). The median duration of hospital stay
per case in the Pre-COVID cohort was shorter (8 d (Clgs: 7-8 d))
than in the COVID cohort (9 d (Clgs: 8-10 d) P=0,02) (Table S1).
Further analyses are presented in the supplemental material which
can be found online.

Fever

Presence of fever did not significantly differ between cohorts (Pre-
COVID: 763 (73,3 %); COVID: 323 (76,9 %); P=0,16). In the Pre-COV-
ID cohort cases more frequently presented with community ac-

162

quired fever (586 (76,8 %) than in the COVID cohort (221 (68,4 %);
P=0,005) (Table S2).

Blood values

Rate of cases with agranulocytosis did not significantly differ be-
tween cohorts (Pre-COVID: 711 (68,3 %); COVID: 288 (68,6 %) as
did the total days of agranulocytosis per case (only including cases
with days>0) (Table S1). Mean maximum CRP level did not signifi-
cantly differ between the cohorts (Pre-COVID: 72,7 mg/l (Clgs:
68,2-77,1 mg/l); COVID: 76,4 mg/l (Clys: 68,8-84,0 mg/l)). Mean
lactate and creatinine values did not differ significantly between
the groups, but overall cases with abnormal counts of both were
increased in the COVID period (Table S3).

Microbiological testing

Significantly more cases from the Pre-COVID cohort than from the
COVID cohort were subject of RP-PCR testing on the ground of clini-
cal suspicion. The positivity rate in RP-PCR analyses significantly
decreased in the COVID cohort (33 (28,4 %)) in comparison to the
Pre-COVID cohort (137 (39,8 %); P=0,03). Similarly, positivity rate
of stool culture and GPP-PCR decreased significantly during the
COVID period (110 (44,7 %) vs. 30 (27,2 %); P=0,003). The frequen-
cy of blood culture drawing was not significantly different between
study periods. However, the rate of positive cultures was signifi-
cantly higher in the COVID period (Pre-COVID: 129 (14,8 %) vs.
COVID: 74 (20,7 %); P=0,01) (> Table 2).

Viral and bacterial infections

We noticed a significant decrease of the frequency of detected vi-
ruses per case in the COVID cohort (detection of at least one virus
in case: Pre-COVID: 28,5 %; COVID: 22,9 %; P=0,03).

Due to the high susceptibility ofimmunocompromised children
to suffer not only from typically transmitted but also from typical-
ly reactivated viral infections we conducted further investigation
into the nature of the above-mentioned detected viruses. Classifi-
cation of viruses in either group can be taken from » Table 4: the
frequency of typically transmitted virus infections per case almost
cutin halfin the COVID period compared to the Pre-COVID period
(typically transmitted viral infection per cohort-case: 0,24 vs. 0,13;
P<0,001). In the COVID period almost no respiratory and gastro-
intestinal virus infections were found: no infection at all of bocavi-
rus, human metapneumovirus, human parainfluenza viruses 1/3/4,
influenza virus A/B, norovirus or sapovirus and only one infection
with astrovirus and rotavirus were documented. All three respira-
tory syncytial virus (RSV) infections detected in the COVID cohort
occurred early after implementation of NPIs in cases with discharge
dates in April 2020 (first month of COVID period), after which no
RSV infection was diagnosed. SARS-CoV-2 was detected in five
cases in the COVID cohort, other coronaviruses only once. Interest-
ingly, infections with adenovirus and rhino/enteroviruses were the
only ones with comparable detection rates in the COVID period
compared to the Pre-COVID period.

On the contrary, typically reactivated virus infections per case
showed a significant relative increase during the COVID period
(typically reactivated viral infection per cohort-case: 0,16 vs. 0,21;
P=0,03). This is primarily based on an unusually high number of
confirmed BK virus infections in the COVID cohort (> Table 3).
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> Table 1 Demographic characteristics of the study cohort according to period.

Pre-COVID CcoviD P
(01/2018-03/2020) (04/2020-03/2021)

Department’s demographics

Total number of cases 3212 1215

Sex, n (%) <0.001

Female 1449 (45.1) 461 (37.9)

Male 1763 (54.9) 754 (62.1)

SCT cases, n (%) 104 (3.2) 60 (5.4) 0.002

SCT sex, n (%) 0.41

Female 48 (46) 23 (38)

Male 56 (54) 37 (62)
Study cohort

Total number of cases 1041 420

Sex, n (%) <0.001

Female 503 (48.3) 156 (37.1)

Male 538 (51.7) 264 (62.9)

SCT cases, n (%) 92 (8.8) 57 (13.6) 0.01

SCT sex, n (%) 0.13

Female 43 (47) 19 (33)

Male 49 (53) 38 (67)

Age, median (y) (Clgs) 6 (6-7) 6 (6-7) 0.98

Diagnosis, n (%) 0.35

Leukemia & Lymphoma 554 (53.2) 210 (50)

Solid tumors 303 (29.1) 136 (32.4)

CNS tumors 88 (8.5) 27 (6.4)

Prim. immunodeficiency 53 (5.1) 25 (6.0)

SCT for benign diseases 43 (4.1) 22 (5.2)

Chemotherapy within the last four weeks, n (%) 840 (80.7) 343 (81.7) 0.67
Department and study cohort demographics. Pre-COVID cohort defined by discharge date between January 01, 2018 and March 31, 2020; COVID cohort
defined by discharge date between April 01, 2020 and March 31, 2021. Statistical analysis by Chi-squared-test or Fisher’s exact test for rate of SCT cases,
rate of chemotherapy and distribution of sex and diagnoses within the cohorts. Welch’s t-test was used for analysis of age differences. SCT.: stem-cell
transplantation; CNS.: central nervous system; Prim.: primary.

Furthermore, we found no significant difference in the rate and
distribution of detected gram-positive and gram-negative bacte-
rial infections between the cohorts (data not shown).

i.v. antibiotic therapy

The mean number of i. v. antibiotic drugs used per case was signif-
icantly higher in the COVID period (2,5 (Clgs: 2,3-2,7); Pre-COVID:
2,1 (Clgs: 2,0-2,2); P=0,003). Antibiotic regimens were changed
significantly more often per case in the COVID cohort (1,1 (Clgs:
0,9-1,2); Pre-COVID: 0,8 (Clgs: 0,7-0,9); P=0,005). The duration
of i.v. antibiotic treatment was significantly longer in the COVID
cohort (10,8 (Clgs: 9,5-12,0); Pre-COVID: 8,7 (Clgs: 8,1-9,4);
P=0,005). The application of meropenem, which is used as a third-
line antibiotic, significantly increased during the COVID period
(25,7 % (Clgs: 21,5-29,9 %); Pre-COVID: 17,9 % (Clgs: 15,5-20,2 %);
P=0,001) (> Table 4).

Port catheter explantations, respiratory and
circulatory support

Port catheters are the standard form of implanted catheter fori.v.
chemotherapy in our clinic. The rate of explanted indwelling port
catheters did not differ significantly between the study cohorts
(Pre-Covid: 30 (2,9 %) vs. COVID: 15 (3,6 %); P=0,51). This was also
the case for respiratory and circulatory support measured in i.v.
fluid boluses, catecholamine demand, Pediatric intensive care unit
(PICU) admission and ventilation therapies (Table S4).

Discussion

In this retrospective study at one of the largest centers for pediat-
richematology, oncology and stem-cell transplantation in Germa-
ny we detected a significant decrease of hospital admissions due
to (suspected) infections in immunocompromised children during
nationwide NPIs amid the ongoing SARS-CoV-2 pandemic com-
pared to the two previous years.
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> Table 2 Viral and/or bacterial diagnostics and their positivity rates in
various tissues according to study period.

Diagnostic tool Pre-COVID COVID (N=420) P
(N=1041)n (%) | n(%)

Resp. Panel-PCR 344 (33.0) 116 (27.6) 0.05

Positivity rate 137 (39.8) 33 (28.4) 0.03

Stool culture and 246 (23.6) 114 (27.1) 0.16

GPP-PCR

Positivity rate 105 (44.7) | 30 (26.3) | 0.003

Bacterial 36 (34.3) 19 (63.3)

Viral 62 (59.0) | 10 (33.3)

Both 7 (6.7) 1 (3.3)

Blood culture 871 (83.7) 357 (85) 0.58

Positivity rate 129 (148) | 74 (20.7) | 0.0

Shown are numbers and percentages of cases with stated microbiologi-
cal diagnostics performed and their respective positivity rate. Statistical
analysis by Fisher’s exact test. Diagnostics are performed only on
ground of clinical suspicion of infection (not routinely). RP-PCR.: Respira-
tory Panel PCR; GPP-PCR.: Gastrointestinal Pathogen Panel PCR.
Statistical analysis for distribution differences by Fisher’s exact test.
Pre-COVID cohort had a significantly higher number of RP-PCR testing
performed than COVID cohort, while use of GPP-PCR, stool and blood
culture did not differ significantly. Positivity rates for RP-PCR and
GPP-PCR and stool culture decreased significantly in COVID period, while
positivity rate for blood cultures increased.

We observed asignificant reduction in classically transmitted viral
enteritis and upper respiratory tract infections during nationwide
NPIs, comparable to reports on reduced infection rates in non-im-
munosuppressed children [13]. These effects have especially been
seen in pre-school children below six years of age (data not shown).
Itis difficult to draw conclusions from this as both age groups were
affected by closed schools or kindergartens and other NPIs. Also,
there was no significant difference in diagnosis distribution between
the groups (data not shown). Nonetheless, younger children are in
general contracting viral infections more often and the pronounced
decrease in infections might partially be based on a higher default
incidence. Interestingly, we could not detect a single infection with
bocavirus, human metapneumovirus, human parainfluenza viruses
1/3/4, Influenza virus A/B, Norovirus and sapovirus in the whole
COVID cohort. RSV on throat swabs was positive in three patients
only, who were hospitalized in the first month of COVID-period in
April 2020, thereafter RSV infections were not diagnosed at all. The
reduction in air-borne viral infections has also been described for the
pediatric population in general during times of closed kindergartens
and schools, as shown in the respiratory virus surveillance system in
Germany [15]. Several reports have also shown that pediatric hospi-
tal visits due to respiratory infections dropped significantly during
the ongoing pandemic when NPIs were implemented [7, 12, 26,27].
Our study proves that NPIs in the general population reduce hospi-
tal admission and detection rates of transmittable viruses in already
protected immunocompromised children, as well. On the contrary,
infections with rhino/enteroviruses were observed in comparable
frequency in both cohorts. Implemented NPIs failing to prevent
rhino/enteroviral infections has been shown for the general popula-
tion as well [7,11, 19], for example in the German national surveil-
lance system [16].
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As expected, the incidence of viral reactivations common in im-
munocompromised children like CMV or EBV did not vastly differ be-
tween the two investigated cohorts and probably also explains the
missing reduction in adenoviral infections, which can be transmitted
or re-activated [10]. An unusual uprise in BK virus infections in the
COVID cohort was the only exception to that consistency and result-
ed in an overall significant increase of typically reactivated viruses.

While non-severe transmitted respiratory or gastro-intestinal viral
infections in our study cohort were at least partially prevented by na-
tionwide NPIs the frequency of severe (bacterial) infections in our
patients was not affected by the implemented hygiene measures.
This explains the relative increase in the length of hospital stay, num-
ber and regimen changes of antibiotics used in the COVID cohort
compared to cases before the implementation of NPIs. The rate of
very severe infections leading to the necessity of intensive care meas-
ures was equal in the investigated case cohorts, too. These results
do not match data from non-immunocompromised children gath-
ered among others by McNeil et al. showing that NPIsimplemented
during the pandemic led to a temporary drop in bacterial infections
aswell [13]. This might be based on already strict recommendations
towards social distancing forimmunocompromised children unre-
lated to the current pandemic. Furthermore, unlike acute viral infec-
tions responsive to NPIs, bacterial infections in this cohort are sup-
posed to mainly arise out of prior colonization of wounds, medical
equipment and mucosa rather than acute transfections [17].

Children receiving intensive chemotherapy regimens or a SCT
are in general advised to restrict “uncontrolled” human-human
contacts. For example, they are usually not allowed to go to kin-
dergarten or school, to use public transportation or visit a cinema.
These NPIs were mirrored in those implemented on whole popula-
tions at the beginning of the SARS-CoV-2 pandemic. However,
strict social distancing leads to psychic distress [14] and intensified
NPIs may add to an already high psychosocial burden for pediatric
oncologic and SCT patients and their families [21]. Furthermore,
our data cannot answer whether intensified NPIs of families with
immunocompromised children alone without NPIs in the general
population would demonstrate similar efficacy: Recurrences of RSV
and other infections were seen in the pediatric population after this
study period when NPIs were partially lifted for the general popu-
lation [2, 9, 22]. While our clinic’s rules remained unchanged, a
sharp increase in typically transmitted viral infections was noted
across wards. It would be interesting to analyze this increase ac-
cordingly to finally answer this question. Considering that the de-
scribed effects were strongerin very young children struggling with
NPI adherence and that PHO and PSI patients have implemented
NPIs already before this pandemic, it is likely that the decreased
rates of respiratory viral infections within the general population
are the main contributing factor to the results discussed in this re-
port.

We conclude that the nationwide NPIs in Germany during the
beginning of the SARS-CoV-2 pandemic resulted in a considerable
decrease of mainly air- and hand-transmitted viral infections in se-
verely immunocompromised children in our institution but did not
significantly prevent severe (bacterial) infections. This is consid-
ered to be mainly based on NPIs implemented in the general popu-
lation rather than specifically in our patient cohort. As increasing
preventive measures including social distancing and isolation may
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> Table 3 Viral infections according to study period.

Type of virus Pre-COVID (N=1041) n COVID (N=420) n P
(% of type of infection) (% of type of infection)

Viruses which are typically transmitted <0.001

Adenoviruses 56 (22.6) 17 (30.9)

Astroviruses 15 (6.0) 1(1.8)

H. Bocavirus 10 (4.0) 0(0.0)

Coronaviruses (not SARS-CoV-2) 12(4.8) 1(1.8)

H. metapneumovirus 16 (6.5) 0(0.0)

H. parainfluenza viruses 1/3/4 12 (4.8) 0(0.0)

Influenza virus A/B 12 (4.8) 0(0.0)

Norovirus 23(9.3) 0(0.0)

Respiratory syncytial virus 6(2.4) 3*(5.5)

Rhino/Enteroviruses 78 (31.5) 27 (49.1)

Rotavirus 6(2.4) 1(1.8)

SARS-CoV-2 0(0.0) 5(9.1)

Sapovirus 2(0.8) 0(0.0)

Total 248 (100) 55 (100)

Viruses which are typically reactivated 0.03

BK virus 19(11.2) 19(21.3)

Cytomegalovirus 42 (24.9) 20 (22.5)

Epstein-Barr Virus 38 (22.5) 16 (18.0)

Herpes simplex viruses 45 (26.6) 24 (27.0)

H. herpesvirus 6 18(10.7) 9(10.1)

JCvirus 1(0.6) 0(0.0)

Varicella zoster virus 6(3.6) 1(1.1)

Total 169 (100) 89 (100)

Shown are all viruses detected in the analyzed study cohort and their respective percentage of all either transmitted or reactivated infections

according to study period. H.: Human. Statistical analysis by Fisher’s exact test. *all three RSV infections in COVID cohort occurred in cases in April

2020. A significant decrease of typically transmitted viral infections in COVID cohort was detected, while typically reactivated viruses increased

relative to cases numbers and in relation to all detected viral infections. Multiple viruses nearly completely vanished in the COVID cohort with

adenoviruses and rhino/enteroviruses being the only notable exceptions.

» Table 4 Use of i.v. antibiotics according to study period.

Pre-COVID (N=1041) COVID (N=420) P
#1i.v. antibiotics used, mean (Clgs) 2.1(2.0-2.2) 2.5(2.3-2.7) 0.003
#1i.v. antibiotics escalations, mean (Clgs) 0.8 (0.7-0.9) 1.1(0.9-1.2) 0.005
i.v. antibiotics duration, mean (d) (Clgs) 8.7 (8.1-9.4) 10.8 (9.5-12.0) 0.005
use of meropenem, % (Clgs) 17.9(15.5-20.2) 25.7 (21.5-29.9) 0.004

COVID cohort.

Shown are parameters regarding usage of intravenous (i.v.) antibiotics in all cases according to study period. #: number of. Statistical analysis for
mean number of antibiotics used, escalations and duration by Welch’s t-test. Statistical analysis for use of meropenem by Fisher’s exact test. Number
of i.v. antibiotics given per case, number of antibiotic escalations, overall i.v. antibiotics duration and use of meropenem significantly increased in

lead to additional psycho-social distress for patients and their fam-
ilies while insufficient in decreasing severe infections and likely in-
sufficient without NPIs in the general population, intensifying social
distancing above the prevailing recommendations remains ques-
tionable in non-pandemic times.
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Supplementary material

Table S1: Duration of in-patient stay and agranulocytosis according to study period

Pre-COVID COVID P
Hospitalization, d (Clys) 8 (7-8) 9 (8-10) 0.02
Agranulocytosis, d * (Clos) 11 (10-12) 12 (10-13) 0.44

Table S1: Shown are median duration (in days) of hospital stay and agranulocytosis within the study cohort.
Agranulocytosis was defined as ANC <500/pl or leukocytes < 200/ul. Duration of agranulocytosis may continue
after discharge. Repeated episodes of agranulocytosis within one case were added up. * only including cases
with at least one day of agranulocytosis. Statistical analysis by Welch’s t-test. Median length of stay per case in
Pre-COVID cohort was significantly shorter than in COVID cohort. Agranulocytosis showed no significant
differences between cohorts.

Klin Padiatr 2023; 235 | © 2023. Thieme. All rights reserved. 1
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Table S2: Time of onset of febrile episode in the study population according to study
period

Pre-COVID COVID P
(N =1041) (N =420)
Fever present, n (%) 763 (73.3) 323 (76.9) 0.16
Fever manifestation, n (%) 0.005
community acquired 586 (76.8) 221 (68.4)
hospital acquired 177 (23.2) 102 (31.6)

Table S2: Shown are numbers and percentages of cases with presence of fever and their respective classification
by time of onset. Fever is defined as any measurement >38.5°c or >38.0°c twice within one hour. Community
acquired is defined as fever before or within 48 hours after admission. Hospital acquired is defined as fever
manifestation later than 48 hours after admission. Statistical analysis by Fisher’s exact test. COVID period
showed significantly higher rate of hospital acquired fever.

Klin Padiatr 2023; 235 | © 2023. Thieme. All rights reserved. 2



Table S3: Blood values according to study period

Pre-COVID COVID P
(N=1041) (N =420)
Maximum CRP 72.7 (68.2-717.1) 76.4 (68.8 - 84.0) 0.40
mean, mg/l (Clys)
Cases with abnormal 110 (10.6) 68 (16.2) 0.004
creatinine, n (%)
Creatinine increase 1.59 (1.37-1.81) 1.38 (1.16 - 1.60) 0.18
mean, (Clys)
Cases with abnormal 184 (17.7) 84 (20.0) 0.30
lactate, n (%)
Lactate increase 1.78 (1.57-1.99) 1.62 (1.44-1.81) 0.28

mean, (Clos)

Table S3: Shown are maximum values measured (mean) for C-reactive protein (CRP), creatinine increase (value
measured/age dependent norm) and lactate increase (value measured/age dependent norm), and numbers and
percentages of cases with abnormal creatinine and lactate. Cases without pathological values for creatinine or
lactate were not included into respective mean values. Statistical analysis for mean values by Welch’s t-test and
by Fisher’s exact test for distribution differences (abnormal vs. normal values). Cases during COVID period
showed slightly higher maximum CRP, lower lactate and creatinine increases (all not significantly) while there
were significantly more cases with abnormal creatinine counts in COVID period relative to overall case

numbers.

Klin Padiatr 2023; 235 | © 2023. Thieme. All rights reserved.
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Table S4: Necessity of respiratory and circulatory support according to study period

Pre-COVID COVID P
(N =1041) (N =420)
n (% of cases) n (% of cases)

i.v. fluid bolus 79 (7.6) 40 (9.5) 0.24
Oxygen demand 130 (12.5) 66 (15.7) 0.11
PICU admission 41 (3.9 25 (6.0) 0.10
Catecholamine demand 21 (2.0) 10 (2.4) 0.69
CPAP use 6 (0.6) (1.2) 0.31
High Flow use 11 (1.1) (1.4) 0.59
Inv. Ventilation 23 (22) 10 (24) 0.85
ECMO use 2 (0.2) 0 (0.0 n.a.

Table S4: Shown are numbers and percentages of cases having received infusion therapy, ventilation and
pediatric intensive care unit (PICU) treatment. CPAP.: continuous positive airway pressure; Inv.: invasive.
ECMO.: extracorporeal membrane oxygenation. Statistical analysis by Fisher’s exact test. Respiratory and

circulatory support therapy did not significantly differ between Pre-COVID and COVID cohorts.

Klin Padiatr 2023; 235 | © 2023. Thieme. All rights reserved.
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2 Darstellung der Publikation

2.1 Einleitung

Seit dem Jahr 2020 beeinflusste SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome
coronavirus type 2) und die damit einhergehende neu aufgetretene Coronavirus-
Krankheit 2019 (COVID-19) Bevolkerungen weltweit, stellte die Gesundheitssysteme
vor ungeahnte Herausforderungen und wurde am 11. Marz 2020 von der World Health
Organization (WHO) zu einer globalen Pandemie erklart (World Health Organization,
2020). Bis Mai 2023 infizierten sich schatzungsweise 767 Millionen Menschen mit
SARS-CoV-2 und litten an einer Vielzahl akuter, subakuter und teils chronischer
Symptome (World Health Organization, 2023b). Lediglich ein geringer Anteil der
Infizierten erkrankte schwer oder verstarb im Zusammenhang mit einer COVID-19
Erkrankung (1,8% der Deutschen mit bestatigter SARS-CoV-2 Infektion) (Robert Koch-
Institut, 2021b). Der Grol3teil der infizierten Personen erholte sich im eigenen Umfeld,
ohne Bedarf einer Hospitalisierung (World Health Organization, 2023a). Zu den
besonders vulnerablen Gruppen hinsichtlich schwerwiegender Symptome und Folgen
von COVID-19 Erkrankungen zahlen Krebspatient:innen und Immunsupprimierte. Eine
Infektion und damit verbundene Komplikationen stellen eine grof3e Gefahr fur den
weiteren Therapieverlauf und die Prognose dieser Patient:innen dar (Liu et al., 2020,
Tsamakis et al., 2020). Die deutsche Regierung bemiuhte sich initial intensiv um die
Einddmmung der Ausbreitung von COVID-19. Hierzu gehorte in Hamburg zu Beginn
der Pandemie beispielsweise die Einflhrung von sogenannten nicht-
pharmazeutischen Interventionen (NPIs) wie das verpflichtende Tragen eines
medizinischen Mund-Nasen-Schutzes, drastische Einschrankung der sozialen
Kontakte, sowie strikte Regelungen fur Quarantédne und Isolation von infizierten
Personen und deren Kontaktpersonen (Freie und Hansestadt Hamburg, 2020). Diese
NPIs wurden abhangig von der Risikolage in Deutschland und den jeweiligen
Bundeslandern in ihrer Intensitat angepasst. Auch in medizinischen Einrichtungen
wurden strenge Mallnahmen zur Eindammung der Ausbreitung von COVID-19
ergriffen. Am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) trat am 27.02.2020 der
erste COVID-19 Fall auf, was dazu fuhrte, dass ab dem 17.03.2020 eine
Zugangskontrolle auf das UKE-Gelande eingefuhrt wurde. Dartber hinaus entschied
die Corona Task Force am UKE, weitreichende Besuchseinschrankungen und
Kontakteinschrankungen auf dem UKE-Gelande einzufuhren. Diese MalRnahmen
wurden auch im gesamten Kinder-UKE inklusive den Stationen fur Kinderonkologie
und Stammzelltransplantation eingefuhrt und umgesetzt.

Jahrlich erkranken in Deutschland circa 2200 Kinder neu an Krebs. Die haufigsten
Krebsdiagnosen bei Kindern sind Leukamien, ZNS-Tumore und Lymphome. Das
mediane Erkrankungsalter betragt sieben Jahre und sieben Monate. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betragt 87% fiir Madchen, 86% fir Jungen und ist stark abhangig von
der Entitat der Erkrankung (Robert Koch-Institut und Die Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2021). Dieses Patientenkollektiv
bendtigt spezialisierte, qualifizierte medizinische Behandlung, welche durch den
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Schwerpunktbereich der padiatrischen Hamatologie und Onkologie gesichert wird. Es
ist bekannt, dass Patient:innen der padiatrischen Hamatologie und Onkologie und
Patient:innen mit angeborenen Immundefekten aufgrund ihrer Grunderkrankungen
und Therapien haufig und teils schwerwiegender von Infektionen betroffen sind (Dutta
und Flores, 2018, Vliora et al., 2019, Hrusak et al., 2020). Die durch Chemotherapie
induzierte Immunsuppression fuhrt zu einer erhohten Anfalligkeit fur virale und
bakterielle Infektionen (Dror et al., 2021, Klastersky, 2004, Ramphal, 2004). Aufgrund
dieses erhohten Infektionsrisikos und der damit verbundenen gesteigerten Mortalitat
und Morbiditat (Bailey et al., 2009, Hakim et al., 2009) galten in medizinischen
Einrichtungen, die dieses Patientenkollektiv betreuen, stets strenge Regeln zur
Pravention von Infektionen. Aufgrund der zu Pandemiebeginn unabwagbaren Risiken
einer hochinfektiosen viralen Erkrankung und deren unvorhersehbaren Folgen, galt es,
dieses vulnerable Patientenklientel besonders vor Infektionen zu schutzen. Hierzu
wurde den Familien zum Schutze der Patient:innen angeraten, bereits etablierte
Empfehlungen noch strikter zu befolgen und den neu eingefuhrten Richtlinien zu
Testpflichten und Besuchsregelungen Folge zu leisten (Raymond et al., 2020, Saab et
al., 2020, Zhang et al., 2020).

In der Gesamtbevolkerung zeigte sich schnell, dass die getroffenen Malinahmen nicht
nur die Verbreitung von SARS-CoV-2 eindammten, sondern auch signifikante Effekte
auf weitere virale sowie einige bakterielle Infektionen zeigten. Auch am UKE wurde ein
signifikanter Abfall an viralen Infektionen im Patientenkollektiv der Padiatrischen
Hamatologie und Onkologie (PHO) sowie Padiatrischen Stammzelltransplantation und
Immunologie (PSI) beobachtet, welcher in dieser Studie genauer untersucht werden
sollte. Im Rahmen dieser retrospektiven Single-Center-Studie in der PHO und PSI am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf analysierten wir die Infektionshaufigkeiten
und Art der Infektionen dieser Patient:iinnen und verglichen einen zweijahrigen
Zeitraum vor und einen einjahrigen Zeitraum wahrend der COVID-19 Pandemie unter
dem Einfluss von NPIs miteinander.

2.2 Material und Methoden
Studiendesign

Dieser Dissertation liegt eine retrospektive Studie im Untersuchungszeitraum vom
01.01.2018-31.03.2021 zugrunde (Hauch, Hinrichs et al., 2023). Es wurden stationare
und ambulante Aufenthalte von Patient:innen aus dem Patientenkollektiv der PHO und
PSI analysiert, die den Einschlusskriterien (siehe Abschnitt 2.2. Patientenkollektiv)
entsprachen. Das Studienvorhaben wurde der Ethik-Kommission der Arztekammer
vorgelegt und positiv beschieden (2021-300070-WF).

Datenerfassung

Die  Ursprungsdaten stammten aus einem Screening der internen
Kodierungsdatenbank auf Patientenfalle der PHO und PSI am Universitatsklinikum
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Hamburg-Eppendorf mit Fieber oder gesichertem mikrobiologischen Erregernachweis
und einem Entlassungsdatum zwischen dem 01.01.2018-31.03.2021. Fur die
inkludierten Falle (siehe Abschnitt 2.2 Patientenkollektiv) wurden anschlielend
weiterfUhrende Daten aus der digitalen Patientenakten Soarian Clinicals (Siemens;
Version 4.5.200, Blauen SC4.05.20.550, CHPL Version: 2015) erhoben. Fur Falle,
wahrend denen die Patient:innen auf der Knochenmarktransplantationsstation oder
der padiatrischen Intensivstation behandelt wurden, wurden zusatzlich Daten aus
Integrated Care Manager (ICM) (Drager; Patientendaten-Managementsystem —
Integrated Care Manager, Software 8.1n) gesammelt. Patientenspezifische
Medikationen wurden aus dem Programm ID MEDICS® extrahiert. Die Daten wurden
anonymisiert und in einer Datenbank mittels Microsoft Excel (Version 16.54; 2021
Microsoft Corp) gespeichert.

Daraufhin wurden die eingeschlossenen Falle in zwei Kohorten aufgeteilt. Die Pra-
COVID Kohorte enthalt alle Falle mit Entlassungsdatum vom 01.01.2018 bis
31.03.2020. Als Beginn der COVID-19-Pandemie in Deutschland wird gemeinhin Ende
Marz 2020 angesehen. Anfang April 2020 kam es zu einem deutlichen Anstieg der
COVID-19-Félle, der in einer Durchsetzung bevolkerungsweiter NPIs resultierte
(Robert Koch-Institut, 2023). Demzufolge enthalt die COVID Kohorte alle Falle mit
Entlassungsdatum vom 01.04.2020 bis 31.03.2021.

Patientenkollektiv

Folgende patientenspezifische Kriterien lagen dem Ein- oder Ausschluss zugrunde:

Einschlusskriterien
Patient:in mit Fieber unklarer Genese oder
Patient:in mit spezifisch nachgewiesenen bakteriellen oder viralen Infektionen

und mindestens einem der folgenden Kriterien:

Patient:in litt an einer zugrundeliegenden onkologischen Erkrankung oder
Patient:in erhielt Chemotherapie in den letzten vier Wochen seit Fallbeginn oder
Patient:in erhielt Stammzelltransplantation wahrend des Falles/vor Fallbeginn
Ausschlusskriterien

Falle, die nicht den Einschlusskriterien entsprachen oder

Duplikate (durch anfangliche Suchstrategie der Datensysteme) oder

Falle mit unzureichenden und unvollstandigen Daten

Abbildung 1: Ein- und Ausschlusskriterien

Eine Besonderheit trat bei der Auswertung von Fallen auf, in denen die Patient:innen
im beschriebenen Fall zwei Stammzelltransplantationen (SZTs) erhielten (n = 8): diese
Falle wurden in zwei unabhangige Falle aufgeteilt. Der erste Fall dauerte von dem Tag
der stationaren Aufnahme bis acht Tage vor der zweiten Transplantation. Der zweite
Fall dauerte von sieben Tagen vor der zweiten Transplantation bis zum Fallende.
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1461 Falle entsprachen den genannten Einschlusskriterien. Das Patientenkollektiv
wurde abschlieRend in zwei Kohorten aufgeteilt: Die Pra-COVID Kohorte enthalt 1041
Falle (Entlassungsdatum 01. Januar 2018 bis 31. Marz 2020) und die COVID Kohorte
420 Falle (Entlassungsdatum 01. April 2020 bis 31. Marz 2021).

Erhobene Parameter

- Allgemeine Parameter

Fur jeden Fall wurden Geschlecht, Alter, Fallart sowie Aufnahmedatum und
Aufnahmeart erfasst. Ebenso wurde das Entlassungsdatum, die Entlassungsart und
die Verweildauer in Tagen pro Fall erhoben. Ein Fall-Tag entsprach einem
angefangenen Kalendertag. Zusatzlich wurde erfasst, ob der Fall dem Erstaufenthalt
in der Abteilung fur PHO im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf oder der
Erstdiagnose der Grunderkrankung entsprach und ob wahrend des Falles eine
Portexplantation stattfand.

- Diagnosespezifische Parameter

Fir jeden Fall wurde eine Fallhauptdiagnose und die zugrundeliegende
Grunderkrankung erfasst. Zusatzlich wurde erhoben, ob es sich bei der
Grunderkrankung um eine Rezidiverkrankung handelte. Die Grunderkrankungen
wurden folgenden Erkrankungsgruppen zugeteilt: SZT aufgrund benigner
Grunderkrankung (beispielsweise Mukopolysaccharidose Typ 1, schwerwiegende
Anamien), Hirntumor, Primarer Immundefekt, Leukamien und Lymphome, Solide
Tumore (beispielsweise Neuroblastom, Nephroblastom, Osteosarkom, Ewingsarkom).
Es wurde erfasst, ob Patient:innen aufgrund ihrer malignen Grunderkrankung in den
letzten vier Wochen vor Fallbeginn Chemotherapie erhalten haben. Zusatzlich wurde
bei diesen Patient:innen das Datum des Beginns des letzten Chemotherapieblocks
dokumentiert.

Bei Patientiinnen, die vor Fallbeginn oder wahrend des Falles eine
Stamzelltransplantation erhielten, wurde das Datum der SZT und die Art der
Transplantation (autolog, allogen) erfasst. Zuséatzlich wurde die Ubereinstimmung der
Humanen Leukozyten-Antigene (HLA) als Anzahl der Allel-Ubereinstimmungen
zwischen Empfanger und Spender erfasst (Anzahl der ubereinstimmenden Allele von
10 Allelen). Das Auftreten von Graft-versus-Host-Disease (GvHD) als hdchster
festgestellter Gesamtgrad wurde ebenfalls dokumentiert. Die Bestimmung des
Gesamtgrades wurde wie in Tabelle 1 durchgefuhrt.

Haut Darm Leber Gesamtgrad
1-2 0 0 I

1-3 1 1 Il

2-3 2-3 2-3 1]

4 an mindestens einem Organ vV

Tabelle 1: Gesamtgrad der akuten GvHD nach (Handgretinger et al., 2017, Deutsche
Gesellschaft fur Hdmatologie und Medizinische Onkologie e.V., 2022)
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- Infektiologische Parameter

Fur jeden Fall wurden bezuglich moglicher Infektionen die folgenden quantitativen und
qualitativen Parameter erhoben: Fieber, Agranulozytose, C-reaktives Protein (CRP),
Laktat und Kreatinin. Fieber wurde anhand der aurikular gemessenen Temperatur
definiert, die entweder gleich oder groRRer 38,5 °C war oder mindestens zweimal
innerhalb einer Stunde mindestens 38,0 °C erreichte. Hatte ein:e Patient:in wahrend
des Falles Fieber, so wurde auch der Zeitpunkt des Auftretens erfasst: Fieber innerhalb
der ersten 48 Stunden nach Aufnahme wurde als ambulantes Fieber definiert, wahrend
Fieber mit Manifestationszeitpunkt nach Ablauf der 48 Stunden als nosokomial
bezeichnet wurde. Ferner wurden folgende Blutparameter erfasst: Agranulozytose
wurde definiert als eine absolute Anzahl neutrophiler Granulozyten unter 500 Zellen/ul,
beziehungsweise einer Gesamtzahl der Leukozyten unter 200 Zellen/pl. Der Beginn
der Agranulozytose wurde als erster Tag festgelegt, an dem die genannten Kriterien
erfullt waren. Das Ende der Agranulozytose entsprach dem ersten Tag, an dem die
absolute Anzahl der Neutrophilen wieder mehr als 500 Zellen/ul betrug. Dieses Datum
konnte auch nach dem Ende des Falles liegen. Mehrere Episoden von Agranulozytose
wahrend eines Falles wurden zu einer Gesamtdauer addiert. Zusatzlich wurde der
hochste, wahrend des Falls gemessene Wert des C-reaktiven Proteins notiert. Erhohte
Laktatwerte aus Blutgasanalysen wurden ebenfalls erfasst, wobei die
Normwerterhohung des Laktats als Quotient aus gemessenem Wert und Normwert
ermittelt wurde. Die Referenzwerte wurden vom klinikinternen Labor festgelegt und
variierten je nach Art der Blutgasanalyse: Venos 2,2 mmol/l; Arteriell/Kapillar 1,6
mmol/l; unbekanntes Vollblut 2,2 mmol/l. Daruber hinaus wurden erhohte
Kreatininwerte erfasst, wobei die Normwerterhdhung des Kreatinins als Quotient aus
gemessenem Kreatininwert und altersadaptierten Normwert berechnet wurde.

- Mikrobiologische Diagnostik

Es erfolgte die Erfassung der stattgefundenen mikrobiologischen Diagnostik: es wurde
erhoben, ob wahrend des Falls Stuhluntersuchungen, respiratorische Multiplex
Untersuchungen und Blutkulturen durchgefuhrt wurden. Respiratorische Multiplex
Untersuchungen testeten auf folgende Viren: Influenza A-Virus/Influenza B-Virus,
Respiratorisches  Synzytial-Virus (RSV), Humanes Parainfluenzavirus 1/3/4,
Coronaviren, SARS-CoV-2, Humanes Metapneumovirus, Rhino/Enterovirus,
Bocavirus, Adenovirus. Im Rahmen des Gastrointestinalen Pathogen-Panel wurde
mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) auf Astrovirus, Norovirus, Rotavirus,
Rhino/Enterovirus und Sapovirus untersucht. Wenn sich in der mikrobiologischen
Diagnostik Keimnachweise zeigten, wurden die Keime in folgenden Kategorien erfasst:
Bakteriennachweis im Blut, Virusnachweis im Blut, Bakteriennachweis im Stuhl,
Virusnachweis im Stuhl, Bakteriennachweis im Rachen/Bronchien, Virusnachweis im
Rachen/Bronchien, Keimnachweis anderer Ort (Analabstrich, Augenabstrich, Biopsie,
Genitalabstrich, Gewebeprobe, Hautabstrich, Katheterspitze, Liquor, Nasenabstrich,
Ohrabstrich, Penisabstrich, Urin, Vaginalabstrich, Wundabstrich, Zungenabstrich, ZVK
Spitze) oder Pilznachweis. Zusatzlich wurde bei bakteriellen Nachweisen das
Gramverhalten der Erreger erfasst.
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- Therapie

Es wurde erfasst, ob die Patientiinnen wahrend des Falls intravendse (i.v.)
antibiotische Therapien erhielten. Die Dauer der i.v. antibiotischen Therapie in Tagen
(jeder angefangene Kalendertag wurde erfasst) sowie die Anzahl an insgesamt
verabreichten verschiedenen Antibiotika pro Fall wurden erhoben. Auf3erdem wurde
die Anzahl an Therapieumstellungen des Antibiotikaregimes nach Uber 24 Stunden
erhoben. Die Verabreichung von Meropenem als Reservemedikament wurde
gesondert dokumentiert.

- Intensivmedizinische Parameter

Dartuber hinaus wurde fur Falle, die intensivmedizinische Aufenthalte enthielten,
folgende Parameter erhoben: Gabe von Volumenboli, Gabe von Katecholaminen,
Sauerstoffbedarf, Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) Beatmung, High-Flow-
Sauerstofftherapie, Invasive Beatmung, Extrakorporale Membranoxygenierung
(ECMO).

- Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mittels JASP (Version 0.16) und GraphPad Prism
(Version 7.0e) durchgefuhrt. Die Daten aus Microsoft Excel wurden in die
Statistikprogramme importiert. Die Auswertung erfolgte primar mit JASP. GraphPad
Prism wurde fur weiterfUhrende Auswertungen verwendet. Vergleiche zwischen den
Kohorten (Pra-COVID und COVID) wurden mittels exaktem Fisher-Test (exakter
Signifikanztest) oder Chi-Quadrat-Test vorgenommen. Zur Auswertung von
kategorialen Variablen wurde der ungepaarte t-Test (Welch’'s Test) verwendet. Alle
angegebenen p-Werte sind zweiseitig, mit einem Signifikanzlevel von 0,05 und 95%
Konfidenzintervallen (Klogs).

2.3 Ergebnisse

- Patientenkollektiv

Im Zeitraum vom 01.01.2018 und 31.03.2021 wurden insgesamt 1461 Patientenfalle
registriert, die den Einschlusskriterien entsprachen. Fur eine differenziertere
Betrachtung und Vergleich der Falle vor und wahrend der COVID Pandemie wurde
das Patientenkollektiv in zwei Kohorten aufgeteilt. Der Pra-COVID Zeitraum entspricht
einer Periode von 27 Monaten, der COVID Zeitraum von zwolf Monaten. Die Pra-
COVID Kohorte enthalt 1041 Falle (Entlassungsdatum: 01.01.2018-31.03.2020) mit
einer durchschnittlichen Fallzahl von 38,6 Fallen pro Monat. Die COVID Kohorte
umfasst 420 Falle (01.04.2020-31.03.2021) und durchschnittlich 35,0 Falle pro Monat.
In der COVID Kohorte wurde eine signifikant niedrigere Anzahl an weiblichen
Patientinnen festgestellt (Pra-COVID: 503 (48.3%), COVID: 156 (37.1%); p < 0,001).
Eine vergleichbare Veranderung zeigte sich auch in der Gesamtkohorte der in der
PHO/PSI im UKE behandelten Patientiinnen, sodass nicht von einem kausalen
Zusammenhang bezuglich der Studienfrage ausgegangen wird. Die Altersverteilung
(p = 0,98) sowie die Haufigkeitsverteilung der Grunderkrankungen (p = 0,35) variierten
nicht signifikant zwischen den beiden Kohorten und wichen nicht von den zu
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erwartenden Verteilungen dieses Patientenkollektivs ab. Aulerdem variierte der Anteil
an Fallen mit Chemotherapie in den letzten vier Wochen seit Fallbeginn nicht
signifikant zwischen den beiden Kohorten (p = 0,67). Bei Betrachtung der Gesamt-
Falltage und der daraus resultierenden medianen Falldauer ergibt sich fur den Pra-
COVID Zeitraum eine kurzere Falldauer (8 Tage (Kles: 7-8)) als fur den COVID
Zeitraum (9 (Kles: 8-10) Tage; p = 0,02).

- Fieber und Blutwerte

Vorhandensein von Fieber differierte nicht signifikant zwischen den Kohorten (p =
0,16). In der Pra-COVID Kohorte war ambulant aufgetretenes Fieber haufiger als in
der COVID Kohorte (Pra-COVID Kohorte: 586 (76,8%); COVID Kohorte: 221 (68,4%)).
In 68,3% der Fallen in der Pra-COVID Kohorte sowie 68,6% der COVID Kohorte zeigte
sich im Verlauf eine Agranulozytose und es wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Kohorten festgestellt (p = 0,95). Die mediane Dauer der
Agranulozytose unterschied sich ebenfalls nicht signifikant zwischen den Kohorten: in
der Pra-COVID Kohorte betrug sie elf Tage und in der COVID Kohorte zwolf Tage (p
=0,44). Insgesamt variierte die Gesamtdauer der Agranulozytose zwischen einem Tag
und 143 Tagen. Der durchschnittliche maximale CRP-Wert unterschied sich nicht
signifikant zwischen den Kohorten (Pra-COVID Kohorte: 72,7 mg/l (KI: 68,2-77,1mg/l);
COVID Kohorte: 76,4mg/l (KI: 68,8-84,0mg/l); p = 0,40). Bei Patient:innen mit
Erhohung des Laktats oder Kreatinins variierte das gemessene Level nicht
signifikanten zwischen den Kohorten (Laktat: p = 0,28; Kreatinin: p = 0,18). Insgesamt
gab es in der COVID Kohorte jedoch mehr Falle mit abnormal erhdhtem Laktat und
Kreatinin-Level (Kreatinin: Pra-COVID Kohorte: 110 (10,6%) und COVID Kohorte: 68
(16,2%); p = 0,004; Laktat: Pra-COVID Kohorte: 184 (17,7%) und 84 (20,0%; p = 0,30).

- Mikrobiologische Diagnostik

Wahrend des Pra-COVID Zeitraumes wurden aufgrund klinischen Verdachts in
deutlich mehr Fallen respiratorische Multiplex-PCRs durchgefuhrt als im COVID
Zeitraum. Diese PCR-Testungen waren keine routinemafRigen Abstriche, sondern
erfolgten nur bei entsprechender Symptomatik wie Husten oder Durchfall. Der Anteil
positiver Ergebnisse der respiratorischen Multiplex-PCR-Analysen sank in der COVID
Kohorte signifikant (Pra-COVID: 137 (39,8%); COVID: 33 (28,4%); p = 0,03). Auch die
Positivitatsrate von Stuhlkulturen und PCR-Testungen auf gastrointestinale Pathogene
nahm in der COVID Kohorte signifikant ab (p = 0,03). Die Haufigkeit der Entnahme von
Blutkulturen unterschied sich nicht signifikant zwischen den Kohorten (p = 0,58).
Allerdings war die Rate an positiven Blutkulturen in der COVID Kohorte hoher (Pra-
COVID: 129 (14,8%); COVID: 74 (20,7%); p = 0.01). Bei Fallen mit positiver Blutkultur
wurde in 98 Fallen (77,2%) ebenfalls eine Agranulozytose nachgewiesen, in der
COVID Kohorte bei 56 Fallen (75,7%).

- Infektionen

Insgesamt konnte eine deutliche Abnahme der Haufigkeit von Fallen mit mindestens
einem detektierten Virus pro Fall in der COVID Kohorte beobachtet werden (Pra-
COVID: 28,5%; COVID: 22,9%; p = 0,03). Die nachgewiesenen Virusinfektionen
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wurden anhand der typischen Infektionsgenese zwei Gruppen zugeteilt: daraus
resultierte eine Gruppe von typischerweise infektids Ubertragenen Infektionen
beziehungsweise lhrer zugrundeliegenden Erreger (wie z.B. RSV) und eine Gruppe
von Infektionen, die typischerweise auf Reaktivierungen von persistenten
Virusinfektionen (wie z.B. Cytomegalieviren) unter Immunsuppression zuruckzufuhren
sind. Zu den Viren, deren Infektionsnachweis typischerweise auf akute Ubertragung
von einer Infektionsquelle zurtckzufuhren ist, wurden gezahlt: Adenoviren, Astroviren,
Humanes  Bocavirus, Coronaviren (exklusive = SARS-CoV-2), Humanes
Metapneumovirus, Humane Parainfluenzaviren 1/3/4, Influenza A-Virus/Influenza B-
Virus, Norovirus, Respiratorisches Synzytial-Virus, Rhino/Enterovirus, Rotavirus,
SARS-CoV-2, Sapovirus. Zu den typischerweise reaktivierten Viren gehorten: BK-
Virus, Zytomegalievirus, Epstein-Barr-Virus, Herpes-simplex-Viren, Humanes
Herpesvirus 6, JC-Virus, Varizella-Zoster-Virus.

Die Haufigkeit von typischerweise ubertragenen Viren pro Fall halbierte sich
annahrend wahrend des COVID Zeitraumes im Vergleich zum Pra-COVID Zeitraum
(typischerweise Uubertragene Viren pro Kohorten-Fall: 0,24 Pra-COVID; 0,13 COVID; p
< 0,001). Wahrend des COVID Zeitraums wurden fast keine respiratorischen oder
gastrointestinalen viralen Infektionen detektiert, einzige Ausnahme waren
Rhino/Enteroviren. Insgesamt wurde keine Infektion mit Bocavirus, Humanes
Metapneumovirus, Humanes Parainfluenzavirus 1/3/4, Influenza A-Virus/Influenza B-
Virus, Norovirus oder Sapovirus nachgewiesen. Nur je eine Infektion mit Astrovirus
und Rotavirus wurde detektiert. Die drei nachgewiesenen Infektionen mit
Respiratorischem Synzytial-Virus betraf zwei Falle von Patient:innen, die kurz nach
EinfGhrung der NPIs (April 2020) entlassen wurden und einen Fall, der bereits vor der
EinfGhrung der NPIs begann. In funf der 420 Falle der COVID Kohorte wurde SARS-
CoV-2 nachgewiesen (1,2%). Die SARS-CoV-2 Falle traten mit Entlassungsdaten
zwischen dem 08.11.2020 und dem 31.03.2021 auf und die Patient:innen waren
zwischen zwei und sieben Jahren alt. Die Aufenthaltsdauer dieser Patient:innen betrug
zwischen drei und 29 Tagen und die zugrundeliegenden Erkrankungen waren in drei
Fallen solide Tumore, in zwei Fallen Hirntumore. Zwei der Patient:innen mit SARS-
CoV-2 Infektionen erhielten in den letzten vier Wochen vor Aufnahme Chemotherapie.
Eine:r dieser Patientiinnen entwickelte ambulant Fieber, ein:e andere:r entwickelte
nosokomial Fieber. Alle Patient:innen mit SARS-CoV-2 konnten nach lhrem
stationaren Klinikaufenthalt regular entlassen werden. Eine ahnlich geringe Anzahl von
SARS-CoV-2 Infektionen in der PHO wie in unserer COVID Kohorte wurde von Ferrari
et al. auch fur sechs PHO-Zentren in Italien beobachtet. In Ihrer Studie legten sie dar,
dass Tests auf SARS-CoV-2 bei Patient:innen der PHO selten positiv ausfielen und
die Patient:innen im Falle einer Infektion nur selten schwer erkrankten (Ferrari et al.,
2020). Andere Coronaviren wurden nur in einem Fall nachgewiesen. Lediglich die
Infektionen mit Adenoviren und Rhino/Enteroviren hatten in der COVID Kohorte
ahnliche Detektionsraten wie in der Pra-COVID Kohorte ((Gesamte Anzahl
typischerweise Ubertragener Viren: Pra-COVID: 248; COVID: 55) (Adenoviren: Pra-
COVID: 56 (22,6%); COVID 17 (30,9%)) (Rhino/Enteroviren: Pra-COVID: 78 (31,5%);
COVID 27 (49.1%)).
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Im Gegensatz dazu zeigten die typischerweise reaktivierten viralen Infektionen
wahrend des COVID Zeitraumes pro Fall einen relativen, signifikanten Anstieg (Pra-
COVID: 0,16; COVID: 0,21; p = 0,03). Der relative Anstieg dieser Infektionen ist nicht
durch eine absolute Zunahme in dieser Gruppe, sondern durch eine absolute
Abnahme der ubertragenen Infektionen zu erklaren.

In der Pra-COVID Kohorte wurde in 300 Fallen (28,8%) bakterielle Infektionen
nachgewiesen, in der COVID Kohorte waren es 124 Falle mit bakteriellem Nachweis
(29,5%:; p = 0,80). Bakterielle Infektionen unterschieden sich zwischen der Pra-COVID
und der COVID Kohorte nicht signifikant in ihrem Gramverhalten: in der Pra-COVID
Kohorte gab es 332 (71,9%) grampositive Erreger und 130 (28,1%) gramnegative
Erreger, in der COVID Kohorte waren es 147 (71,4%) grampositive Erreger und 59
(28,6%) gramnegative Erreger (p = 0,93).

- Antibiotikatherapien

Die Anzahl der unterschiedlichen verwendeten i.v. Antibiotikatherapien war in der
COVID Kohorte pro Fall signifikant hoher als in der Pra-COVID Kohorte. (Pra-COVID:
2,1; COVID: 2,5; p = 0,003). Ebenso wurde die i.v. Antibiotikatherapie in der COVID
Kohorte pro Fall signifikant haufiger umgestellt und eskaliert (Pra-COVID: 0,8; COVID:
1,1; p = 0,005). AuRerdem war die Dauer der i.v. Antibiotikatherapie in der COVID
Kohorte deutlich Ianger als in der Pra-COVID Kohorte. (Pra-COVID: 8,7 Tage; COVID:
10,8 Tage; p = 0,005). Meropenem, welches in unserer Klinik als Reserveantibiotikum
fungiert, wurde in der COVID Kohorte deutlich haufiger eingesetzt. (Pra-COVID:
17,9%, COVID: 25,7%; p = 0,001).

- Intensivmedizinische MaBnahmen und Portexplantationen

Die Rate der intensivmedizinischen Falle relativ zur Gesamtkohorte war insgesamt
gering und differierte nicht signifikant zwischen der Pra-COVID und der COVID
Kohorte (p = 0,10). In der Pra-COVID Kohorte kam es bei 41 Fallen (3,9%) zu einem
intensivmedizinischen Aufenthalt, in der COVID Kohorte waren es 25 Falle (5,95%).
Ebenso nicht signifikant waren die Unterschiede hinsichtlich i.v. Bolusgaben (p = 0,24)
und respiratorischer Unterstutzungsmalnahmen (CPAP (p = 0,31), High Flow (p =
0,59), Invasive Beatmung (p = 0,85), Katecholamintherapie (p = 0,69) und ECMO).
AuRerdem gab es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl der
Portexplantationen (Pra-COVID: 30 (2,9%); COVID: 15 (3,6%), p = 0,51).

- Stammzelltransplantationen und GvHD

Die Pra-COVID Kohorte enthielt 234 Falle mit Patient:innen mit Zustand nach SZT,
inklusive 92 Fallen mit Stammzelltransplantationen wahrend des Falles. In der Covid
Kohorte waren es 129 Falle mit Patient:innen mit Zustand nach SZT, davon 57 Falle
mit SZT wahrend des Falles. Die Kohorten unterschieden sich nicht signifikant
hinsichtlich der Haufigkeit und Schwere der GvHD.

- Todesfalle
In der Studienkohorte gab es im Pra-COVID Zeitraum sechs Todesfalle (0,6%), im
COVID Zeitraum zwei Todesfalle (0,5%). Vier der Patient:innen der Pra-COVID
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Kohorte litten an Leukamien und verstarben an einem Multiorganversagen im Rahmen
einer Sepsis. Einer dieser Patient:innen erhielt im Rahmen eines Voraufenthalts eine
Stammzelltransplantation. Die drei weiteren Patient:innen verstarben im Rahmen der
Induktionstherapie. Eine Patientin mit einem Immundefekt verstarb an einer Sepsis
und eine Patientin mit einem Hirntumor verstarb an einer akuten Einklemmung. In vier
der sechs Todesfallen handelte es sich um den ersten Aufenthalt aufgrund der
Grunderkrankung beziehungsweise die Erstdiagnose der Grunderkrankung. Die
verstorbenen Patient:innen der COVID Kohorte litten beide an Leukamien und wurden
im Aufenthalt allogen stammzelltransplantiert. Ein Patient verstarb an einer Sepsis,
eine Patientin am Progress des Leukamie-Rezidivs im Rahmen einer stationaren
palliativen Versorgung.

2.4 Diskussion

Das Ziel dieser retrospektiven Studie war es, Infektionen bezuglich ihrer Art und
Schwere in der vulnerablen Patientenkohorte der PHO und PSI vor und wahrend der
Corona Pandemie hinsichtlich Quantitat und qualitativen Parametern miteinander zu
vergleichen. Wahrend der COVID Pandemie und der damit verbundenen
Implementierung von intensiven NPIs wurde ein deutlicher Rlickgang der stationaren
Aufnahmen aufgrund von Infektionen bei immunsupprimierten Kindern und
Jugendlichen festgestellt. Neben einem allgemeinen drastischen Rickgang an
(stationaren) (padiatrischen) Krankenhausaufenthalten und Krankenhausbesuchen
aufgrund von respiratorischen Infektionen nach Implementierung von NPIs (Mostert et
al., 2021, Ippolito et al., 2021, Markham et al., 2021, Wilder et al., 2020, Yan et al.,
2021, Ye und Liu, 2022), der sich mit den Ergebnissen aus unserer Studienpopulation
deckt, wurde auf nationaler und internationaler Ebene festgestellt, dass es unter
Einwirkung von NPIs zu einer generellen Reduktion von viralen Infektionen kam (Oh
et al., 2021, Ulrich et al., 2021, Clinical Virology Network, 2022).

Unsere Studie legt nahe, dass NPIs, die in der breiten Bevolkerung eingefuhrt wurden,
einen erheblichen Effekt auf die Reduktion von Infektionen bei bereits prapandemisch
gut geschutzten immunsupprimierten Kindern haben. Konkret zeigte sich in unserer
Studienkohorte nach Implementierung strenger NPIs in der Gesamtbevolkerung eine
deutliche Reduktion von viralen respiratorischen und gastrointestinalen Infektionen.
Bei spezifischer Betrachtung der unterschiedlichen Infektionen und den
verursachenden Viren fallt auf, dass, wie im Ergebnisteil ausfuhrlich beschrieben, in
der COVID-Kohorte keine Infektionen mit Bocavirus, Humanes Metapneumovirus,
Humanes Parainfluenzavirus 1/3/4, Influenza A-Virus/Influenza B-Virus, Norovirus und
Sapovirus nachgewiesen wurden. Beachtenswert ist zudem, dass Infektionen mit
Rhino/Enteroviren in der COVID Kohorte nicht zurickgingen, sondern die Haufigkeit
in der Pra-COVID Kohorte und COVID Kohorte annahrend konstant blieb. Die
Tatsache, dass die eingefuhrten NPIs Infektionen mit Rhino/Enteroviren nicht
reduzieren konnten, wurde ebenfalls in der Allgemeinbevolkerung nachgewiesen
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(Ippolito et al., 2021, Liu et al., 2021, Redlberger-Fritz et al., 2021). Oh et al. stellten
zwar einen Ruckgang der Infektionen mit Rhinoviren nach Einfuhrung von NPIs fest,
darauf folgte allerdings ein Rebound-Effekt der Infektionen nach Lockerung der
MalRnahmen (Oh et al., 2021). Takashita et al. postulierten, dass die andauernd hohen
Rhinovirus Infektionen trotz NPIs in Japan moglicherweise im Zusammenhang mit den
Eigenschaften dieser unbehillten Viren stehen: Rhinoviren sind durch Infektionstrager
und Aerosole ubertragbar und konnen auf Oberflachen lange Uberleben, da sie recht
resistent gegenuber alkoholbasierten Infektionsmitteln sind (Takashita et al., 2021).
Zytomegalievirus-Infektionen und Epstein-Barr-Virus-Infektionen, die haufig bei
immunsupprimierten Kindern als virale Reaktivierungen auftreten, gingen in der
COVID-Kohorte erwartungsgemafy nicht zurlck. Ein ausgebliebener Ruckgang an
Adenovirus Infektionen, kann hierdurch womaoglich auch erklart werden, da diese auch
reaktiviert werden konnen (Lion, 2019). Eine untypische Zunahme der BK Virus
Infektionen in der COVID Kohorte stellt die einzige Ausnahme dar und verursachte
insgesamt in einem Anstieg der typischerweise reaktivierten viralen Infektionen. Die
Ursache fur die vermehrte Anzahl an BK Virus Infektionen ist nicht eindeutig geklart.
In nur drei Fallen der COVID Kohorte wurde RSV nachgewiesen. Diese Patient:innen
wurden alle im Marz und April 2020 aufgenommen, im Anschluss daran wurden
wahrend der Dauer der Studie keine weiteren RSV-Infektionen detektiert. Dies deckt
sich mit den Ergebnissen von Stamm et al., die wahrend der COVID Periode in
diversen deutschen padiatrischen Notaufnahme ebenfalls eine Elimination von RSV-
Infektionen nachwiesen (Stamm et al., 2021). Eine Zunahme von Infektionen mit dem
Respiratorischem Synzytial-Virus, Influenzavirus und anderen Viren nach unserer
Studienperiode konnte in verschiedenen Studien im Sinne eines Rebound-Effekts
beobachtet werden (Buda et al., 2021, Robert Koch-Institut, 2021c, Terliesner et al.,
2022). Interessanterweise kam es nach Ende unseres Studienzeitraumes mehrfach zu
RSV-Wellen, die hinsichtlich Schwere und Zeitpunkt (au3erhalb der bisher bekannten
Saisonalitat) nicht mit RSV-Wellen vor der COVID Pandemie zu vergleichen sind
(Tenenbaum et al., 2022, Stamm et al., 2021). Maison et al. beschrieben einen
drastischen Anstieg an gastrointestinalen und respiratorischen Infektionen ab April
2021, was genau dem Ende unseres Studienzeitraumes entspricht (Maison et al.,
2022). Der beobachtete Rebound-Effekt an Infektionen kann an der Abschaffung von
NPIs, fehlender stattgehabter naturlicher Exposition der padiatrischen Population,
reduzierten Immunkompetenz und fehlender Herdenimmunitat liegen (Li et al., 2022,
Maison et al., 2022, Oh et al., 2022, Jiang et al., 2023).

Zwar wurden leichte gastrointestinale und respiratorische Infekte in unserer COVID
Studienkohorte weitestgehend durch die neu eingefuhrten flachendeckenden NPIs
verhindert, jedoch kam es bei schweren bakteriellen Infektionen zu keiner
Beeinflussung der Infektionshaufigkeit. Dies kann als Erklarung fur die angestiegene
Krankenhausverweildauer und die Anzahl und Umstellungen der i.v. antibiotischen
Therapien in der COVID-Kohorte herangezogen werden. Eine Reduktion von
Krankenhausaufnahmen im Jahr 2020 und eine Verschiebung der verbliebenen Falle
hin zu Fallen mit hoherer Fallschwere wurde ebenfalls im deutschen
.Krankenhausreport 2021“ beschrieben (Mostert et al., 2021). Die Rate an schweren
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Infektionen, die zu intensivmedizinischen MalRnahmen fuhrte, war in den beiden
Kohorten ahnlich. Diese Ergebnisse passen nicht zu McNeil et al., die in Ihrer Studie
eine Reduktion invasiver bakterieller Infektionen als Folge von der Einfuhrung von
NPIs darlegten (McNeil et al., 2021). Kinder, die intensive Chemotherapien oder SZTs
erhalten, werden generell zur Infektionspravention angehalten (Thom et al., 2013). Es
wird dazu geraten, MalBnahmen zur Kontaktbeschrankung zu beachten.
Beispielsweise wird Ihnen empfohlen, nicht in den Kindergarten oder die Schule zu
gehen, Offentliche  Verkehrsmittel nicht zu verwenden und grofRe
Menschenansammlungen zu meiden (Exner et al.,, 2011). Die fehlende Reduktion
bakterieller Infektionen in unserer Studienkohorte kann maglicherweise durch die
schon prapandemisch sehr strengen MalRhahmen der Kontaktbeschrankungen fur
immunsupprimierte Kinder, unabhangig von neu eingefuhrten NPIs wahrend der
COVID-19-Pandemie, bedingt sein (Robert Koch-Institut, 2021a). Aul3erdem sind
bakterielle Infektionen bei immunsupprimierten Patient:innen der PHO und PSI meist
nicht das Ergebnis einer akute Transfektion, sondern kdnnen auf die Kolonisation von
Schleimhauten, Wunden und medizinischen Implantaten zurtickgefuhrt werden.

Durch flachendeckende NPIs konnten leichte Infektionen in unserer Studienkohorte
verhindert werden, allerdings fuhrte die Pandemie und damit einhergehende strenge
Kontaktbeschrankungen und Isolation zu psychischem Stress bei Kindern und
Jugendlichen, auch bei Patient:innen der padiatrischen Onkologie (Meherali et al.,
2021, Kosir et al.,, 2020). Ebenfalls fuhrten NPIs zu einer Akkumulation von
Risikofaktoren fur psychische Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen (Fegert et
al., 2020), und in einigen Kliniken fur padiatrische Hamatologie und Onkologie fuhrte
die COVID Pandemie zur Einschrankung der psychosozialen Versorgung der
Patient:innen (Erdmann et al., 2021). Verscharfte NPIs konnen Grund fur eine
zusatzliche Zuspitzung der angespannten psychosozialen Situation von Patient:innen
und deren Familien sein (Steele et al., 2015, Clerici et al., 2020), die bereits zuvor von
der Erkrankung des Kindes mit belastet sind (Patenaude und Kupst, 2005,
Psychosoziale Arbeitsgemeinschaft in der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und
Hamatologie, 2019). Die mentale Gesundheit und das Vorhandensein von Angsten bei
an Krebs erkrankten Kindern verschlechterte sich wahrend der COVID Pandemie
deutlich (Tran et al., 2023), und die Beeintrachtigungen der COVID Pandemie bergen
auch die Gefahr von Langzeitfolgen fur die psychische Gesundheit von Kindern
(Fegert et al., 2020). Darlington et al. befragten im Rahmen einer Studie im Vereinigten
Konigreich Eltern von Kindern mit Krebserkrankungen und stellten fest, dass durch die
Coronapandemie Angst und Sorgen in den Familien zunahmen: die Eltern hatten
Angst, dass lhre Kinder durch die Isolation ,,etwas verpassen wurden® und ihre soziale
und emotionale Entwicklung sich verzogern konnte, die Kinder hingegen langweilten
sich und vermissten Freunde und Familie (Darlington et al., 2021). Es bedarf deshalb
einer sorgfaltigen Abwagung zwischen den Vorteilen einer Reduktion leichter
Infektionen und den potenziellen negativen Auswirkungen der MalRnahmen auf die
psychische Gesundheit der Patient:innen. Unsere Ergebnisse legen nahe, das
schwere bakterielle Infektionen in unserer Patientenkohorte durch NPIs in der
Allgemeinbevolkerung nicht signifikant reduziert werden konnten. Es bleibt deshalb
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kritisch zu betrachten, ob eine strenge Umsetzung von NPIs Uber die Pandemie hinaus
eine signifikante Verbesserung der ganzheitlichen Gesundheit unseres
Patientenkollektivs bewirken kann, oder die damit verbundenen psychischen Nachteile
uberwiegen.

Obwohl unsere Studie signifikanten Ergebnisse lieferte, konnten auch einige
Limitationen festgestellt werden, die berucksichtigt werden sollten. Die analysierten
Daten kdnnen nicht abschliel3end beantworten, ob eine Intensivierung von NPIs fur die
Patient:innen und lhre Familien allein zu einer ahnlich effektiven Reduktion an viralen
Infektionen fuhren wirde, wie dies bei Implementierung von NPIs fur die deutsche
Gesamtbevolkerung der Fall war. AulRerdem deckt unsere Studie im Rahmen der
COVID Kohorte nur einen kleinen zeitlichen Ausschnitt der COVID Pandemie
(01.04.2020 bis 31.03.2021) ab. COVID-19 ist nach wie vor ein relevantes Thema und
Infektionen mit SARS-CoV-2 treten, Stand April 2023, noch immer auf. Allerdings
wurden zwischenzeitlich alle NPIs in der Allgemeinbevolkerung aufgehoben
(Bundesministerium der Justiz, 2022). Es ware hinsichtlich der diskutierten nationalen
und internationalen  drastischen  Entwicklung von Infektionen in der
allgemeinpadiatrischen Kohorte im Anschluss an die Aufhebung der NPIs interessant
und aufschlussreich gewesen, einen weiteren Zeitraum ab April 2021 auszuwerten und
die Entwicklung der Infektionsraten bei Patient:innen der PHO und PSI zu beobachten.
Eine weitere Limitation unserer Studie ist das monozentrische Studiendesign. Zwar
wurden viele Patientenfalle eingeschlossen, ein Schluss von unserem Zentrum auf
andere deutsche Zentren ist jedoch nur vorsichtig zu ziehen. Die Adharenz der
Umsetzung der NPIs in der Allgemeinbevolkerung war womoglich von lokalen
Faktoren abhangig und es existierten nicht zu jedem Zeitpunkt der Pandemie
einheitliche Regeln fur die Allgemeinbevolkerung. Angst vor Ansteckung mit SARS-
CoV-2 wurde fur Familien mit krebskranken Kindern beschrieben (Kotecha, 2020).
Einige Patient:innen mit leichteren Infektionen kamen aus Angst vor Ansteckung mit
SARS-CoV-2 womaglich gar nicht erst in die Klinik und sind deswegen womaglich nicht
in unseren Daten abgebildet. Zwar wurden Patient:innen aufgeklart, sich bei
Infektionen weiter regular in der Klinik vorzustellen, ob dieser Empfehlung von allen
Eltern und Patient:innen Folge geleistet wurde, ist aber fraglich und hatte nur mit einem
prospektiven Studiendesign und einer regelmafigen Befragung von Patient:innen und
Ihren Eltern besser festgestellt werden konnen.

2.5 Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die zu Beginn der COVID Pandemie
eingefuhrten NPIs zu einer erheblichen Reduktion von leichten viralen respiratorischen
und gastrointestinalen Infektionen in unserer Studienkohorte fuhrten. Schwere
bakterielle Infektionen konnten durch diese MaRnahmen allerdings nicht signifikant
verhindert werden. Die Effekte sind am ehesten durch NPIs der Gesamtbevolkerung
bedingt und nicht allein durch spezifische Mal3nahmen in unserer Patientenkohorte zu
erklaren. Ergebnisse anderer Studien legen nahe, dass umfassende und
einschrankende Restriktionen zu erhohtem psychosozialem Stress fur Patient:innen
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und deren Familien fuhrten und das Risiko fur unerwiunschte Langzeitfolgen der
psychischen Gesundheit der Patient:innen durch die eingefuhrten Malnahmen
anstieg. Es bleibt deshalb kritisch zu beurteilen, ob es sinnvoll ware, NPIs auch in
nichtpandemischen Zeiten fur Patient:innen der PHO und PSI Uber prapandemische
Schutzmalnahmen hinaus zu intensivieren.
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3 Zusammenfassung Deutsch

Patient:innen der PHO und PSI gelten als besonders anfallig fur Infektionen und den
damit verbundenen Komplikationen. Wahrend der neu aufgetretenen COVID-19
Pandemie im Jahr 2020 galt es, diese Patientiinnen - aber auch die
Allgemeinbevolkerung - vor SARS-CoV-2 Infektionen und deren Verbreitung zu
schutzen. Die von der Regierung umfassend eingefuhrten nichtpharmazeutischen
Interventionen zur Kontaktreduktion und Verhinderung der Ausbreitung des SARS
COV 2 Virus hatten auch Auswirkungen auf die Haufigkeit und Art anderer Infektionen
der Patient:innen der PHO und PSI, welche im Rahmen dieser Studie untersucht
wurden. Es wurden alle Krankenhausaufenthalte aufgrund von (vermuteter) Infektion
zwischen dem 01.01.2018 und 31.03.2021 (Entlassungsdatum) ausgewertet und
dabei eine Pra-COVID Kohorte (01.01.2018-31.03.2020) mit einer COVID Kohorte
(01.04.2020-31.03.2021) verglichen. Es konnte festgestellt werden, dass die Anzahl
an Krankenhausaufenthalten aufgrund von Infektionen oder Fieber unklarer Genese
wahrend der COVID Periode stark sank, die mediane Falldauer anstieg und mehr i.v.
Antibiotika verabreicht wurden und die i.v. Antibiotikatherapie haufiger umgestellt
wurde. Im Rahmen der Studie konnte als zentrales Ergebnis gezeigt werden, dass die
Patient:innen der COVID Periode deutlich seltener an gastrointestinalen sowie viralen
respiratorischen Infektionen litten. Besonders die Infektionen mit typischerweise
ubertragenen Viren wurden signifikant reduziert, so konnte fur RSV, Influenzaviren und
Noroviren zwischen Mai 2020 und dem Studienende Marz 2021 kein einziger
Infektionsfall festgestellt werden. Infektionen mit typischerweise reaktivierten Viren
waren von dieser Reduktion nicht betroffen. Leichte virale Infekte konnten in dieser
Kohorte im Vergleich zum Pra COVID Zeitraum unter den eingefluhrten NPIs zwar
verhindert werden, es kam aber zu keiner Reduktion von (schweren) bakteriellen
Infekten oder Veranderungen bei intensivmedizinischen Parametern. Aus diesen
Erkenntnissen kann geschlossen werden, dass durch die NPIs der
Allgemeinbevolkerung virale respiratorische und gastrointestinale Infektionen in
unserer Patient:innenkohorte signifikant reduziert wurden, schwere Infektionen jedoch
nicht verhindert werden konnten. Daraus lasst sich schlielen, dass es fraglich ist, ob
strenge NPlIs, die mit einer erhohten psychosozialen Belastung fur Patient:innen und
deren Familien einhergehen, auch in nicht pandemischen Zeiten fur diese
Patient:innen angemessen waren.
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4 Zusammenfassung Englisch

Patients in the setting of pediatric hematology and oncology, as well as pediatric stem
cell transplantation are known to be prone to infections and their associated
complications. During the newly emerged COVID-19 pandemic in 2020, it was
essential that these patients, but also the overall population, would be protected from
infection and the spread of SARS-CoV-2. The German government widely
implemented NPIs for contact reduction and prevention of spread of SARS-CoV-2
which also effected the frequency and type of infections in PHO and PSI patients,
which were analyzed in this study. We analyzed all hospital admissions due to
(suspected) infection within the 01.01.2018 to 31.03.2021 (discharge date) and
compared a Pre-COVID cohort (01.01.2018-31.03.2020) with a COVID cohort
(01.04.2020-31.03.2021). We noticed a significant reduction of overall in-patient stays
due to infections or fever of unknown origin, the median duration of hospital stays
increased, and more intravenous antibiotic drugs were administered and the number
of antibiotic regimen changes increased. The main finding of this study was the
reduction of gastrointestinal and upper respiratory tract infections in patient cases
during the COVID period. Primarily infections with typically transmitted viruses were
significantly reduced or, concerning infections with respiratory syncytical virus,
influenzavirus and norovirus, completely undetectable, between May of 2020 and the
end of study, end of March 2021. Infections with typically reactivated viruses, however,
were not reduced in COVID cohort. Whilst low-grade viral infections were reduced or
prevented in the COVID cohort, compared to pre COVID cohort, (severe) bacterial
infections were not reduced, nor did intensive care parameters such as usage of
invasive ventilation or catecholamine demand in patients differ significantly between
cohorts. From these findings, it can be concluded that NPIs in the general population
lead to a reduction of viral respiratory and gastrointestinal infections in our COVID
patient cohort, but severe bacterial infections could not be prevented. It is therefore
questionable whether strict NPIs, that come with higher burden of psychosocial
distress for patients and their families, are appropriate in non-pandemic times for PHO
and PSI patients.
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6 Abkurzungsverzeichnis

COVID-19:
CPAP:
CRP:
ECMO:
GvHD:
ICM:
Intravenos:
KI:

NPls:
PCR:
PHO:

PSI:

RSV:

SARS-CoV-2:

SZT:
UKE:
WHO:

Coronavirus Disease 2019

Continuous Positive Airway Pressure

C-reaktives Protein

Extrakorporale Membranoxygenierung
Graft-versus-Host-Disease

Integrated Care Manager

YA

Konfidenzintervall

Nicht-pharmazeutische Interventionen
Polymerase-Kettenreaktion

Padiatrische Hamatologie und Onkologie

Padiatrische Stammzelltransplantation und Immunologie
Respiratorisches Synzytial-Virus

Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2
Stammzelltransplantation

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Deutschland
World Health Organization
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