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Zusammenfassung

Hintergrund. Rotaviren (RV) sind häufige Er-

reger von Gastroenteritiden bei Kindern welt-

weit.In Deutschland liegen im Vergleich zu an-

deren Ländern nur wenige epidemiologische

Daten zur Inzidenz von RV-Infektionen vor.Aus

diesem Grund wurde eine prospektive Multi-

zenterstudie zur Erfassung der Morbidität und

Hospitalisierungshäufigkeit von RV-Infektio-

nen in der Altersgruppe der Kinder von 0–48

Monaten durchgeführt.

Methoden. In einer prospektiven Multizen-

terstudie wurden in 6 Krankenhäusern in 5 Re-

gionen Deutschlands im Zeitraum Juni

1997–Mai 1998 Stuhlproben aller Kinder bis

zum 4.Lebensjahr,die aufgrund einer akuten

Gastroenteritis (AGE) hospitalisiert waren,zu-

nächst mit einem ELISA-Schnelltest analysiert

und dann eine Genotypisierung mittels PCR

durchgeführt.Bei jedem untersuchten Kind

wurden Alter,Geschlecht,Datum der stationä-

ren Aufnahme erfasst und bei einer definier-

ten Untergruppe (n = 99),die sich aus den in

der Nähe der Kliniken (primär versorgenden)

Kinderarztpraxen rekrutierte,noch ergänzen-

de Daten zu Schweregrad der AGE,Krankheits-

verlauf und Therapie erhoben.

Ergebnisse. Insgesamt wurden im Beobach-

tungszeitraum in den 6 teilnehmenden Klini-

ken 15.182 Kinder unter 4 Jahren hospitali-

siert,10% dieser Kinder (n = 1521) aufgrund

einer AGE.Von diesen AGE-Fällen waren 41,2%

(n = 626) RV-Antigen-positiv.Auf der Basis der

erhobenen Daten wurde die jährliche Hospita-

lisierungsrate in Deutschland aufgrund einer

RV-Infektion in der Altersgruppe 0–48 Monate

auf 24.149 Kinder (7,7/1000 Kinder) berech-

net.Dies entspricht einem Anteil von 4,1% an

der Anzahl der insgesamt pro Jahr in dieser Al-

tergruppe hospitalisierten Kinder (n =

589.000).Über 70% der RV-Fälle traten in den

Wintermonaten (Dezember 1997–April 1998)

auf.Der Schweregrad in der Gruppe der RV-

Antigen-positiven AGE-Fälle war deutlich hö-

her als in der Gruppe der RV-Antigen-negati-

ven AGE-Fälle (p = 0,005).In der Mehrzahl der

Fälle wurden die Serotypen G1/P8 (76%) und

G4/P8 (18%) nachgewiesen.

Schlussfolgerung. Trotz einer milden RV-Epi-

demie von 1997–1998 zeigen die Daten,dass

RV-AGE ein häufiger Grund für die Hospitali-

sierung von Kindern unter 4 Jahren in

Deutschland ist.Der klinische Schweregrad

war in der Gruppe der RV-bedingten AGE hö-

her als in der Gruppe der AGE,die durch ande-

re Erreger verursacht wurden.
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Rotaviren (RV) gehören als Reoviren
zu der Gruppe RNA-Viren.Sie lassen sich
serologisch und molekularbiologisch
durch die antigenen Determinanten, die
auf den Virusproteinen 7 und 4 lokali-
siert sind, in Serotypen bzw. G- und P-
Typen einteilen. Die Klassifizierung der
Rotaviren erfolgt auf der Basis des Virus-
proteins VP7 (Glykoprotein G-Serotyp/
G-Typ) und des proteasesensitiven Vi-
rusproteins VP4 (P-Serotyp/P-Typ).Bei-
de Klassifizierungen sind voneinander
unabhängig. Bis heute konnten insge-
samt 14 G-Typen und 20 P-Typen identi-
fiziert werden [7, 8, 12, 15, 21, 27, 31]. Eine
hohe Prävalenz weisen derzeit weltweit
die humanen G- bzw. P-Typen G1–G4 [9,
29] P[8], P[6] [12, 21] auf. Der dominie-
rende Typ variiert von Jahr zu Jahr in ei-
ner unvorhersehbaren Art und Weise.
Die G-Typen nehmen eine besondere
Stellung ein, da bei einer Impfung die
Immunreaktivität auf dem VP7-Protein
basiert. RV sind die Hauptursache für
Morbidität und Mortalität akuter Gastro-
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Morbidity and hospital admissions due
to rotavirus infection in Germany

Abstract

Background. Rotavirus (RV) is the most

common cause of severe diarrhea in children

worldwide. Up to the present time only a few

systematically evaluated data on the inci-

dence of RV gastroenteritis and its impact on

health care in Germany have exited.There-

fore a prospective epidemiological study

was performed to collect representative data

on RV disease in Germany.

Method. Six hospitals in five German regions

were selected to investigate severe cases of RV

gastroenteritis in Germany.From june 1997

until may 1998,stools of all children up to four

years of age hospitalized due to symptoms of

acute gastroenteritis (AGE),were tested for RV

antigen,followed by genotyping of the viruses

by PCR.Date of admission,age,and sex were

recorded for all patients.Further data on se-

verity and course of the disease,concomitant

diagnosis and treatment regimens were col-

lected for a subgroup of patients (n = 99)

Results. A total of 15.182 children up to 4

years of age were hospitalized at the six par-

ticipating hospitals.1521 patients (10,0%)

were hospitalized due to an episode of AGE.Of

these patients,626 (41,2%) were RV antigen

positive.On the basis of data from the RV sea-

son 1997/98,the yearly rate of hospitalization

is 7,7 per 1000 children (n = 24.149) per year

(4,1% of 589.000 hospitalized patients 0–48

months of age).More than 70% of RV cases

occurred during the winter season (December

1997–April 1998).The mean duration of hos-

pitalization for RV patients was 4,9 +/-1,9

days.RV cases scored significantly higher for

disease severity compared to non-RV cases

(p=0,005).Stool samples of 547 patients were

analyzed to determine RV G- and P-types.Pre-

dominantly RV type G1/P(8) (76%) and

G4/P(8) (18%) were detected.

Conclusions. In spite of a mild rotavirus win-

ter epidemic in 1997–1998,results from this

study demonstrate that RV AGE is a frequent

cause of hospitalization for children up to four

years of age in Germany.

Keywords
Rotavirus · Gastroenteritis · Epidemiology ·

Serotypes · Diarrhea

enteritiden (AGE) bei kleinen Kindern
weltweit [18, 21]. Die Inkubationszeit be-
trägt 1–3 Tage. Weltweit verursachen RV
über 125 Mio. Fälle infantiler Diarrhö/
Jahr und sind verantwortlich für schät-
zungsweise 873.000 Todesfälle/Jahr über-
wiegend in den tropischen Regionen [4,
20]. Bei 1/3 der Patienten, die aufgrund
einer akuten AGE hospitalisiert wurden,
sind RV als Erreger nachweisbar [4]. In
Kinderkrankenhäusern sind RV eine
häufige Ursache für nosokomiale Infek-
tionen [19]. Im Vergleich zu anderen
Ländern liegen für Deutschland nur we-
nige epidemiologische Daten zur Inzi-
denz von RV-Infektionen und den in der
Bevölkerung zirkulierenden G- und P-
Typen vor. Zudem fehlen für Deutsch-
land Informationen über die durch RV-
Infektionen verursachten gesundheitli-
chen und ökonomischen Folgen.Aus die-
sem Grund wurde eine prospektive Mul-
tizenterstudie zur RV-Morbidität in 5 Re-
gionen Deutschlands durchgeführt. Im
Erhebungszeitraum Juni 1997–Mai 1998
wurden alle Kinder unter 4 Jahren in die
Studie aufgenommen, die direkt mit ei-

ner AGE in eines der 6 teilnehmenden
Kinderkrankenhäuser eingewiesen oder
durch eine der 20 teilnehmenden Arzt-
praxen überwiesen wurden.

Population und Methoden

Im Erhebungszeitraum Juni 1997–Mai
1998 wurden in 6 Krankenhäusern in 5
Regionen Deutschlands (Bochum, Dres-
den, Erlangen, Freiburg [2 Krankenhäu-
ser] und Hamburg) Kinder im Alter von
0–48 Monaten erfasst, die aufgrund ei-
ner AGE hospitalisiert wurden (Gesamt-
gruppe). An der Erhebung nahmen 4
Krankenhäuser der Grund- bis Maxi-
malversorgung und 2 Krankenhäuser
der Grund- bis Zentralversorgungsstu-
fe teil. In jeder Region wurden 4 Kinder-
arztpraxen ausgewählt, gemäß den Kri-
terien ländliche/städtische Praxis,Ange-
bot an Kindergartenplätzen und Berufs-
tätigkeit der Mutter. Eine Untergruppe
bestand aus Kindern, die sich aus diesen
Kinderarztpraxen rekrutierte, in denen
gleichzeitig die Häufigkeit von AGE er-
mittelt wurde.
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Abb. 1 � Studien-
population

Tabelle 1
Altersverteilung der Patienten

Altersgruppe RV-positiv, RV-negativ,
n = 621 (100%) n = 830 (100%)

0–3 Monate 7,7% 18,6%
4–12 Monate 40,4% 37,7%

13–24 Monate 36,8% 26,0%
25–36 Monate 10,0% 10,6%
37–48 Monate 5,1% 7,0%



AGE war definiert durch das Auf-
treten von Erbrechen und/oder Durch-
fall ohne eine andere klar ersichtliche
Ursache (z. B. Intoxikation) für diese
Symptome.

Eine Stuhlprobe des Kindes wurde
initial mit einem RV-Schnelltest (Test-
Pack, ABBOTT, Delkenheim, Deutsch-
land) untersucht. Bei den positiven Pro-
ben erfolgte dann anschließend eine Be-
stimmung des G- und P-Typs mittels
RT/PCR.Zur Durchführung der Typisie-
rung wurde zunächst die rotavirale RNA
aus der Stuhlprobe isoliert und gereinigt
[11]. Primer und Protokoll für die cDNA-
Synthese und die anschließende nested
PCR entsprachen den von Gouvea et al.
1990 [16] (G-Typisierung) und Gentsch
et al. 1992 [13] (P-Typisierung) publizier-
ten Angaben.

Für alle Patienten (Gesamtgruppe)
wurden das Datum der stationären Auf-
nahme, das Alter und das Geschlecht er-
hoben. Eine Patientenuntergruppe (n =
99) erfasste alle Patienten unter 4 Jahren
mit AGE, die aus einer der 20 assozier-
ten Kinderarztpraxen in die teilnehmen-
den Kinderkliniken eingewiesen wur-
den.Von diesen wurden folgende weite-
re Daten nach Einwilligung der Erzie-
hungsberechtigten anhand eines anony-
misierten Fragebogens erhoben:

◗ Daten zur Person (demographische
Daten, Stilldauer),

◗ klinische Daten (weitere Diagnosen,
Schweregrad der Erkrankung),

◗ maximale Körpertemperatur,
◗ Dauer und maximale Frequenz von

Erbrechen und Diarrhö,
◗ Grad der Dehydratation,
◗ Art der Behandlung,
◗ Dauer des stationären Aufenthaltes.

Der Schweregrad der Erkrankung wurde
mit dem 20-Punkte-Score nach Ruuska
u. Vesikari bewertet [28]. Hierbei han-
delt es sich um eine Punkte-Score-Be-
wertung, in der jeweils Dauer und ma-
ximale Frequenz von Durchfall und Er-
brechen, maximale Körpertemperatur,
Vorliegen einer Dehydratation und Aus-
maß der durchgeführten Behandlung
abgestuft bewertet werden (Schwere-
grad leicht: 0–10 Punkte, schwer: 11–20
Punkte).

Die anhand des Fragebogens erho-
benen Daten wurden doppelt kontrol-
liert in eine Datenbank eingegeben. Die
statistische Analyse wurde mit SAS-Ver-
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sion 6.12 (SAS-Institute 1990) durchge-
führt. Zur Deskription wurden Grup-
penverteilungen in Prozent, der Median
und das 5. und 95. Perzentil berechnet.
Der Median wurde gewählt, da die Wer-
te nicht normal verteilt waren. Unter-
schiede zwischen intervallskalierten Da-
ten wurden mit dem Wilcoxon-2-sam-
ple-Test und Unterschiede von Häufig-
keitsverteilungen mit dem χ-square-Test
auf Signifikanz geprüft. Die EDV-ge-
stützten Daten zur Anzahl der hospita-
lisierten Kinder in der Altersgruppe
0–48 Monate wurde von den jeweiligen
Krankenhäusern zur Verfügung gestellt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden im Beobachtungs-
zeitraum Juni 1997–Mai 1998 in den 6
teilnehmenden Kliniken 15.182 Kinder
im Alter von 0–48 Monaten für 108.274
Tage hospitalisiert.Aufgrund einer AGE
wurden 1521 Kinder (10%) stationär ein-
gewiesen.Von diesen AGE-Fällen waren
626 (41,2%) RV-Antigen-positiv (Abb. 1).

Die Zahl der Hospitalisierungen
aufgrund einer AGE war in den kalten
Monaten (November–April) höher als in
den wärmeren Monaten. Die Hospitali-
sierungen aufgrund einer RV-Infektion
traten v. a. in den Wintermonaten De-
zember–April auf. Insgesamt wurden in
Abhängigkeit von der Jahreszeit zwi-
schen 40–50% der AGE-Fälle durch RV
verursacht (Abb. 2).

Innerhalb der Gruppe der RV-Anti-
gen-positiven Kinder waren die Alters-
gruppen der 4–12 Monate alten (40,4%)
und der 13–24 Monate (36,8%) alten Kin-
der am stärksten vertreten, am gering-

sten die Altersgruppe der 37–48 Monate
alten Patienten (Tabelle 1).

Insgesamt wurden 1996 in Deutsch-
land 589.000 Kinder in der Altersgruppe
0–48 Monate stationär aufgenommen
[30]. Auf der Basis der erhobenen Daten
(Beobachtungszeitraum Juni 1997–Mai
1998, 4,1% aufgrund von RV-Infektion
von insgesamt 15.182 hospitalisierten Kin-
dern unter 48 Monaten entspricht 24.149
Kindern in dieser Altersgruppe) lässt sich
die jährliche Hospitalisierungsrate von
Kindern unter 4 Jahren auf 7,7/1000 Kin-
der bestimmen [30].

In 583 Stuhlproben von initial 626
im ELISA-Test RV-positiven Fällen ge-
lang eine Genotypisierung mittels RT-
PCR. Hierbei ergab sich eine Prädomi-
nanz von RV-Typ G1/P[8] (76%) und
G4/P[8] (18%) (Abb. 3). Es wurden die
Genotypen G3/P[8] (2%), G2/P[4] (1%)
und bei 2% der Kinder Doppelinfektio-

nen mit 2 verschiedenen Genotypen
nachgewiesen (Abb. 3)

In einer Untergruppe von 99 hospi-
talisierten Kindern mit AGE aus den
ausgewählten Kinderarztpraxen wurde
ein erweiterter Datensatz erfasst.

Die durchschnittliche stationäre Ver-
weildauer aufgrund einer RV-Infektion
war 4,9 +/- 1,9 Tage. Die Kinder mit RV-
Antigen-positiver AGE waren deutlich
schwerer erkrankt als die Kinder mit RV-
Antigen-negativer AGE (Tabelle 2).

Bei 84% der Kinder mit RV-Anti-
gennachweis waren bei stationärer Auf-
nahme klinische Zeichen einer Dehy-
dratation nachweisbar, im Vergleich da-
zu nur bei 53% der Kinder mit RV-Anti-
gen-negativer AGE. Eine vergleichende
Gegenüberstellung der einzelnen klini-
schen Symptome bei Patienten mit RV-
bedingter AGE und RV-Antigen-negati-
ver AGE ist in Tabelle 3 dargestellt.

Durchfall war unabhängig vom RV-
Nachweis das Leitsymptom. In der Grup-
pe der AGE mit RV-Nachweis trat in 84%
der Fälle zusätzlich zu Durchfall auch Er-
brechen auf, in der Gruppe der RV-negati-
ven nur in 57% der Fälle.Bei 41% der Kin-
der mit RV-positiver und bei 33% der Kin-
der mit RV-negativer AGE wurde eine In-
fusionstherapie durchgeführt.Die Körper-
temperatur bei Hospitalisierung (Median
37,7°C bei RV-positiven AGE-Fällen) als
auch die maximale Körpertemperatur im
Verlauf (Median 39,0°C bei RV-positiven
AGE-Fällen) zeigten keinen signifikanten
Unterschied zu den RV-negativen Fällen
mit AGE.Ebenso waren die Dauer und die
maximale Frequenz von Diarrhö und Er-
brechen bei RV-negativen und RV-positi-
ven Fällen vergleichbar.
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Abb.3 �Verteilung
der Rotavirus-G-

und P-Typen

Abb.2 � Hospitali-
sierung aufgrund
von AGE und RV-
positiver AGE im
Beobachtungs-
zeitraum Juni
1997–Mai 1998



Zeichen einer begleitenden Infekti-
on der oberen Luftwege (Rhinitis, Bron-
chitis, Pharyngitis) traten bei 20% aller
AGE-Fälle auf, bei 7% wurden eine Oti-
tis und bei 4% gleichzeitig eine Harn-
wegsinfektion nachgewiesen. Es bestan-
den keine signifikanten Unterschiede in
der Frequenz der begleitenden Erkran-
kungen bei RV-positiven und RV-nega-
tiven AGE-Fällen.

Der familiäre Hintergrund der we-
gen einer AGE behandelten RV-positi-
ven Kinder unterschied sich nicht signi-
fikant von dem der RV-negativen Kin-
der: 45,7% der Kinder waren das einzige
Kind in ihrer Familie, in 41,3% der Fälle
gab es in der Familie ein weiteres, in
6,5% der Fälle 2 weitere Kinder. 91,3%
der Kinder wurden während des Tages
überwiegend von der Mutter betreut,
4,4% besuchten über mehrere Stunden
am Tag einen Kindergarten.

Diskussion

In einer prospektiven Multizenterstudie
wurden Daten zur Morbidität und Hos-
pitalisierung von Kindern mit RV-Infek-
tionen erhoben. Die Studie erfasste ei-
nen Beobachtungszeitraum von einem

Jahr mit der Wintersaison 1997/98. In
diesen Wintermonaten war die RV-Epi-
demie im Vergleich zu den vorangegan-
gen Jahren eher gering. Im Institut für
Mikrobiologie der Universität Freiburg
wurden in den Wintermonaten 1997/98
unter gleichen Test- und Einsendebedin-
gungen deutlich weniger Stuhlproben
RV-positiv getestet als in den vorange-
gangenen Jahren (1994/95; 1995/96;
1996/97) [3].Trotz einer geringeren Inzi-
denz an RV während der Wintermonate
1997/98 zeigen die Daten,dass RV-Infek-
tionen ein entscheidender Hospitalisie-
rungsgrund für Kinder in der Alters-
gruppe von 0–48 Monaten sind. Bei 41%
der Kinder dieser Altersgruppe, die auf-
grund einer AGE hospitalisiert wurden,
waren RV nachweisbar. 4,1% aller Hos-
pitalisierungen von Kindern im Alter
von 0–48 Monaten waren auf RV-Infek-
tionen zurückzuführen. Vergleichbare
Zahlen finden sich in anderen deutschen
Studien. Bei der Auswertung von 1337
Krankheitsverläufen bei Kindern mit
AGE in der Mainzer Kinderklinik zwi-
schen 1986–1989 konnten bei 42,1% der
Fälle ein Erreger und bei 31% der Kinder
Rotaviren nachgewiesen werden [26].
Lugauer et al. konnten bei 142 Säuglin-

gen und Kleinkindern, die aufgrund ei-
ner AGE hospitalisiert wurden, in 33,8%
der Fälle Rotaviren nachweisen.Die Aus-
wertung der stationär behandelten Pati-
enten an den Universitätskinderkliniken
Mainz und Erlangen zeigten, dass AGE
für 5–10% aller Hospitalisierungen ver-
antwortlich sind [17, 26]. Der Vergleich
mit internationalen Studien ergab ähnli-
che Ergebnisse. In einer australischen
Studie wurde nachgewiesen, dass 49%
der stationären Aufnahmen mit AGE bei
Kindern im Alter von 6–35 Monaten auf-
grund einer RV-Infektion erfolgten [1].
In einer englischen Studie waren in der
Altersgruppe 0–5 Jahre in 29% der AGE-
Fälle RV nachweisbar [5]. In einer finni-
schen Langzeitstudie von 1985–1995 wa-
ren bei 54% der Kinder unter 5 Jahren,
die aufgrund einer AGE hospitalisiert
wurden, RV nachweisbar [33]. Die basie-
rend auf der vorliegenden Querschnitts-
untersuchung berechnete jährliche Inzi-
denz von 7,7 Hospitalisierungen/1000
Kindern aufgrund einer RV-AGE ist
ebenfalls vergleichbar mit der im Rah-
men einer Kohortenstudie ermittelten
Inzidenz von hospitalisierten AGE in
Deutschland [22].

Die Ergebnisse dieser deutschen
prospektiven Multizenterstudie zeigen,
dass Kinder mit einer RV-AGE schwerer
erkranken im Vergleich zu AGE anderer
Ätiologie.Der Verlauf der RV-AGE ist da-
bei insbesondere durch klinische Zeichen
einer Dehydratation charakterisiert.Auch
wenn der Vergleich von maximaler Kör-
pertemperatur, Dauer und Frequenz von
Durchfall und Erbrechen im Einzelnen
keine signifikanten Unterschiede zeigte,
erbrachte der Vergleich mittels des Schwe-
regradscores nach Ruuska u.Vesikari bei
RV-positiven AGE eine signifikanten hö-
heren Anteil an „schwer“ verlaufenden
Fällen. Dies ist bedingt durch das kumu-
lative Zusammentreffen von gemeinsa-
mem Auftreten von Durchfall und Erbre-
chen bei RV-AGE, was in einem höheren
Anteil zu klinischen Zeichen einer Dehy-
dratation führt.

Innerhalb der Gruppe der RV-Anti-
gen-positiven Kinder waren die Alters-
gruppen der 4- bis 12- (40,4%) und der
13- bis 24 Monate (36,8%) alten Kinder
am stärksten vertreten. Es ist davon aus-
zugehen, dass bei den Säuglingen und
Kleinkindern dieser Altersgruppen ei-
nerseits die transplazentar übertrage-
nen maternalen Antikörper schon weit-
gehend abgebaut sind und andererseits
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Tabelle 3
Klinische Symptome bei mit AGE hospitalisierten Patienten
(n = 99)a

Parameter RV-positiv, RV-negativ,
n = 46 n = 49

Durchfall 6,5% 34,7%
Durchfall u. Erbrechen 84,8% 57,1%
Erbrechen 6,5% 6,1%
Max.Temperatur (Median) 39,0°C 39,0°C
Dehydration (>5%) 84,8% 53,1%

a Bei 4 Kindern fehlte ein Item

Tabelle 2
Schweregrad der AGE bei Aufnahme (n = 99)a.
(Nach [28])

Schweregrad RV-positiv, RV-negativ,
n = 34 n = 40

Mäßig (0–10 Punkte) 14,7% 55,0%
Schwer (11–20 Punkte) 85,3% 45,0%
Median 13,0 10,0
Signifikanz p = 0,005 –

a Bei 15 Kindern dieser Gruppe fehlte eines der Items
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Dehydrationen rasch ein bedrohliches
Ausmaß annehmen.

Die Verteilung der RV-Serotypen mit
einer hohen Prävalenz an G1/P[8] (76%),
gefolgt von G4/P[8] (18%) entspricht
den beobachteten Häufigkeiten in ande-
ren europäischen Ländern und den USA
[2, 12, 14, 23].

Die Häufigkeit von RV-Infektionen
als Ursache von hospitalisierungs-
pflichtigen AGE im Alter von 0–48 Mo-
naten und der höhere Krankheits-
schweregrad der RV-Gastroenteritiden
sind wichtige Gründe, eine Impfprä-
vention zu diskutieren. In einer großen
finnischen Studie konnte der Einsatz
einer tetravalenten attenuierten oralen
Vakzine im Alter von 3–5 Monaten die
Hälfte aller Rotavirus-bedingten AGE
in der darauffolgenden Wintersaison
und Hospitalisierungen in aufgetrete-
nen Fällen vermeiden [32]. Aufgrund
einer Häufung von Invaginationen bei
Säuglingen nach Gabe der oralen Rota-
virus-Vakzine wurde die Zulassung
dieses Impfstoffes jedoch bis auf weite-
res aufgehoben. Der dringliche Bedarf
einer wirksamen Vakzine zur Verhinde-
rung der beschriebenen AGE besteht
jedoch nach wie vor [24, 25].

Danksagung. Die Durchführung der Studie
wurde ermöglicht durch die Unterstützung
von Wyeth-Lederle, Münster.
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