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Einleitung

Nach dem Vorbild der British Paediatric Surveillance Unit (BPSU, 1986) wurde ESPED im Juli 1992
gegriindet, ein Instrument zur Erhebung epidemiologischer Daten auf dem Gebiet der Kinderheilkun-
de in Deutschland. Jeder Pidiater, Epidemiologe bzw. wissenschaftlich Arbeitende hat die Moglich-
keit, einen Antrag fiir die Untersuchung einer Erkrankung bei ESPED zu stellen.
Grundvoraussetzung fiir die Aufnahme einer neuen Studie sind:

- es handelt sich um eine seltene Krankheit

- die Fragestellung ist von wissenschaftlicher und Public Health Relevanz

- Diagnostik und Therapie der Patienten in Kinderkliniken

- Beschreibung durch eine eindeutige Falldefinition
Jeden Monat werden alle deutschen Kinderkliniken und ggf. Spezialambulanzen nach max. 12 Er-
krankungen befragt. Die Riicklaufquoten der monatlichen Befragungen liegen seit dem Jahre 2000 in
Folge bei 98%. Die so gesammelten Daten finden ihren Eingang in internationale Vergleiche: im
INoPSU — International Network of Pediatric Surveillance Units — arbeiten alle seit 1986 etablierten
nationalen Units eng zusammen. Bisher sind neben der BPSU (Grofbritannien) und ESPED in 14
weiteren Léndern vergleichbare Surveillance Units entstanden: in Australien, Griechenland/Zypern,
Irland, Kanada, Litauen, Malaysia, Neuseeland, in den Niederlanden, Papua-Neuguinea, Portugal, in
der Schweiz, Trinidad und Tobago und Wales.

Berichtsjahr 2005

Auch im Jahre 2005, dem zweiten Jahr der parallelen Postkarten-/Online-Erfassung, konnten sehr
gute Kartenrlickldufe erzielt werden. Von den insgesamt 5454 ausgesendeten monatlichen Anfragen
an die Kliniken wurden 5307 beantwortet (97,3%). Der Melderiicklauf der Kartenmelder (n=236) lag
bei 97,4%, der der Online-Melder (n=218) bei 97,2%. Abbildung 1 zeigt den monatlichen Melderiick-
lauf nach Bundeslandern.

458 Kliniker gaben regelmafig jeden Monat Riickmeldung (95,6%). Von nur 5 Kliniken erhielten wir
keine einzige Meldekarte zuriick (1,1%). Fiir das gesamte Jahr gab es 1734 Fallmeldungen von 312
Kolleginnen und Kollegen. Das ergibt einen Aufwand von 3,79 Meldungen pro ESPED-
Ansprechpartner iiber das ganze Jahr verteilt. Der Meldeaufwand ist in Abb. 2 dargestellt.

Von 146 Ansprechpartnern erhielten wir fiir das gesamte Jahr 2005 keine Erkrankungen gemeldet.
Eine Klinik meldete 42 Fille, 32 Ansprechpartner hatten pro Monat mindestens einen Fall beobachtet.
15 unserer Ansprechpartner gaben mehr als 20 Fallmeldungen ab: N. Jorch, Kinderzentrum Gilead
Bielefeld (42), S. Buderus, St. Marienhospital Bonn (39), W. Storm, St. Vincenz-Krankenhaus Pader-
born (31), W. Andler, Vestische Kinderklinik Datteln (31), R. Burghard, DRK-Kinderklinik Siegen
(27), H. Worle, Olgahospital Stuttgart (24), B. Hebing, Klinikum Lippe-Detmold (23), K. Latta, Cle-
mentine-Kinderhospital Frankfurt (23), J. von Walter, Stddt. Krankenhaus Miinchen-Schwabing (23),
St. Eisberg, Klinikum II Minden (23), P. Herkenrath, Univ.-Kinderklinik K6ln (23), Dr. St. Henning,
Charité-Virchow-Klinikum Berlin (21), A. Schmidt-Choudhury, Univ.-Kinderklinik Bochum (21), U.
Schimmel, Allgem. Krankenhaus Hagen (20), J. Rosenbauer, Deutsches Diabeteszentrum Diisseldorf
(20).

Der Fragebogen-Riicklauf variierte von 36-100%, Median 88% (Abb. 3).
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Neue ESPED-Publikationen:

Transientes myeloproliferatives Syndrom bei Kindern mit Down-Syndrom:
Diekamp S, Creutzig U, Reinhardt D, Baumann-Kohler M. Transitorisch myeloproliferatives
Syndrom bei Neugeborenen mit Down-Syndrom: Uberblick und Analyse von 115 Patienten aus
den AML-BMF-Studien und der ESPED-Studie. Monatsschr Kinderheilkd (2006) 154:162-168

Invasive Infektionen durch Gruppe B-Streptokokken:
Fluegge K, Supper S, Siedler A, Berner R. Antibiotic susceptibility in neonatal invasive isolates of
Streptococcus agalactiae from a nationwide surveillance study in Germany over 2 years. Antimic-
rob Agents Ch (2004) 48:4444-4446
Fluegge K, Supper S, Siedler A, Berner R. Serotype distribution of invasive Group B Streptococ-
cal isolates in neonates: results from a nationwide active laboratory surveillance study over 2
years in Germany. Ciln Infect Dis (2005) 40:760-763
Fligge K, Siedler A, Heinrich B, Schulte-Monting J, Monnig M, Bartels D, Dammann O, von
Kries R, Berner R and the ESPED Study Group. Incidence and Clinical Presentation of Invasive
Neonatal Group B Streptococcal Infections in Germany. Pediatrics (2006) 117:1139-1145,
http://www.pediatrics.org/cgi/content/full/117/6/e1139

Invasive Pneumokokken-Infektionen:
Siedler A, Reinert R, Toschke M, Al-Lahham A, von Kries R. Regional Differences in the Epide-
miology of invasive Pneumococcal Disease in Toddlers in Germany. Pediatr Infect Dis J (2005)
December (24) 12: 1114-1115

Intersexualitdit und schwere Genitalfehlbildungen:
Thyen U, Lanz K, Holterhus PM, Hiort O. Epidemiology and initial management of ambiguous
genitalia in Germany. Hormone Research 2006;66(4):195-203

Erstmanifestation des nephrotischen Syndroms (1.1.2005 - 31.12.2005)

Zur Planung und Durchfiihrung von Therapiestudien ist die Inzidenz des nephrotischen Syndroms
(NephS) von herausragender Bedeutung. Bislang wurde die Inzidenz des NephS in Deutschland mit
2-4/100.000 Kinder- und Jugendliche < 18 Jahren geschétzt. Seit 1.1.2005 wird die Erstmanifestation
des NephS im Rahmen der monatlichen ESPED-Erhebung in allen deutschen Kinderkliniken erfragt.
Mit Stand vom 09.05.2006 werden Daten aus dem Jahr 2005 wiedergegeben.

Insgesamt sind 228 Meldungen eingegangen. 215 Meldungen betrafen das Jahr 2005, davon 21 Fehl-
und 10 Doppelmeldungen. 19 Bogen sind nicht zuriickgesandt worden. 165 Bogen konnten ausgewer-
tet werden.

Das mittlere Alter war 5,4 Jahre, davon 2 Neugeborene und 2 Siuglinge. Leichte Knabenwendigkeit
mit 0,6:0,4. Ausldandischer Herkunft waren 30% der Patienten.

Ein steroidsensibles NephS hatten 137, ein steroidresistentes NephS 21 Patienten. Biopsiert wurden
35 Patienten, davon hatten 16 eine minimal change Glomerulonephritis, 14 eine fokal-segmental skle-
rosierende GN (FSGS), ein Patient eine IgA-Nephritis, einer eine Immunkomplex GN, ein weiterer
eine Purpura Schonlein Hennoch GN, bei 2 Patienten lag keine Histologie vor. Eine oder mehrere
Infektionen erlitten 35 Patienten, davon 3 eine Sepsis, ein Patient eine Peritonitis. Eine Thrombose
trat einmal auf.

Die vorldufige Inzidenz des NephS in Deutschland betrdgt 1,1/100.000 < 18 Jahren. Der Anteil aus-
landischer Kinder ist erwartungsgemif hoch. Die FSGS ist mit 8,5% relativ selten. Lebensbedrohli-
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che Infektionen spielen eine untergeordnete Rolle. Die Haufigkeit der Thrombose bei Erstmanifestati-
on des NephsS betrédgt 0,006:1.

Finanziell ermoglicht wird die Studie durch die Spende des Bonner Férdervereins fiir nierenkranke
Kinder und Jugendliche e.V. (www.nierenkranke-kinder.org). Wissenschaftlich beauftragt wird die
Studie durch die Arbeitsgemeinschaft fiir Pddiatrische Nephrologie (www.apn-online.de).

Studienleiter: Dr. 1. Franke, Frau C. Lawrenz, Universitdtsklinikum Bonn, Zentrum fiir Kinderheil-
kunde, Pdd. Nephrologie und angeborene Stoffwechselerkrankungen, Adenauerallee 119, 53113
Bonn, ingo.franke@uni-bonn.de

Chronische interstitielle Lungenerkrankungen (1.1.2005 - 31.12.2005)

Ziele: Inzidenz, Pravalenz, Diagnostik und Therapie chronischer interstitieller Lungenerkrankungen
sollten untersucht werden. Die Falldefinition umfasste sowohl reife Neugeborene mit chronischen
Atemnotsyndrom iiber 6 Wochen Dauer (und diagnostischen Lavage- oder Biopsiebefunden oder
Nachweis krankheitsassoziierter Genmutationen (ABCA3, SP-B, SP-C)) als auch alle Kinder <17
Jahren mit interstitieller Lungenerkrankung.

Es wurden 84 Fille gemeldet. Von den ausgesandten Fragebogen wurden nur 17 zuriickerhalten, wei-
tere 13 Kurzbdgen konnten per e-mail zuriickerhalten werden. Die gemeldeten 30 Félle verteilten sich
wie folgt:

e 10 exogen allergische Alveolitis

e 6 unklare interstitielle Lungenerkrankung

e 3 V.a. Sarkoidose

e 3 Hamosiderose

e 1 Alveolarproteinose

e | reifes Neugeborenes mit chronischem Atemnotsyndrom.

e 3 Fille mit Bronchiolitis obliterans, 1 primére zilidre Dyskinesie, | BPD und 1 Jeune Syndrom

wurden zuriickgemeldet.

Die exogen allergische Alveolitis wird damit als haufigste Ursache interstitieller Lungenerkrankungen
im Kindesalter bestitigt. Die Diagnose erfolgte immer aufgrund von Préizipitinen, der Lungenfunktion
(FVC 34-64% des Solls) und der BAL. 8 der 10 Kinder wurden mit Prednisolon behandelt.

Bei den tibrigen interstitiellen Lungenerkrankungen (n=14) wurde nur dann eine definitive Diagnose
gestellt, wenn eine Lungenbiopsie durchgefiihrt wurde. Biochemische Lavage-Untersuchungen, mo-
lekularbiologische Untersuchungen auf SP-C und ABCA3-Mutationen sowie neuere spezielle Féarbe-
techniken von Biopsaten wurden nicht hinreichend eingesetzt und die Kinder blieben ohne definitive
Diagnose.

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen bzw. der relativ niedrigen Riicklaufrate sind noch keine definitiven
Aussagen zur Inzidenz chronisch interstitieller Lungenerkrankungen im Kindes- und Jugendalter in
Deutschland moglich. Die Erhebung zeigte jedoch schon im ersten Jahr, dass die Diagnostik und
Therapie interstitieller Lungenerkrankungen in Deutschland sehr heterogen ist und einer wei-
teren Erfassung, Standardisierung und Therapieoptimierung bedarf.

Eine weitergehende und verbesserte Datenerhebung ist aus diesem Grund notig. Hierzu wurden ver-
andert:
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1. Pulmologische Ambulanzen: es wird versucht, die Meldeabldufe in den grossen Behandlungs-
zentren zu optimieren und diese direkt anzusprechen.

2. Fragebogen: Es wir ein kurzer, fiir das jeweilige Lebensalter optimierter Bogen versandt; fer-
ner wird eine Riickmeldung per email oder Telefon zur Art des diagnostizierten Falls ange-
strebt.

3. Falldefinition fiir Neugeborene: reife Neugeborene (ab 38. SSW) mit jeglicher mechanischer
Atembhilfe oder zusétzlichem Sauerstoffbedarf fiir mehr als 72h, ohne plausible Erklarung
(Herzfehler, Infektion, Asphyxie, Fehlbildung, typisches Mekoniumaspirationssyndrom,
Stoffwechselstorung, Atemregulationsstorung) als Hinweis fiir eine chronische interstitielle
Lungenerkrankung (Mutation im SP-B, SP-C, ABCA3-Gen)

Weitere Informationen zu interstitiellen Lungenerkrankungen im Kindesalter finden Sie unter
www.lunge-kind.de .

Studienleiter: Prof. Dr. M. Griese, Dr. D. Hartl, Frau M. Haug, Dr. von Haunersches Kinderspital,
LMU Miinchen, matthias.griese@med.uni-muenchen.de, dominic.hartl@med.uni-muenchen.de

Prof. Dr. A. Freihorst, Klinikum Ahlen, Priv.-Doz. Dr. F. Brasch, Bergmannsheil, Universitit Bo-
chum, Prof. Dr. G. Schmitz, Institut fiir Klinische Chemie, Universitdtsklinikum Regensburg, Dr. H.
Witt, Kinderklinik Berlin, Priv.-Doz. Dr. P. Lohse, Institut fiir klinische Chemie, Klinikum Grossha-
dern, Universitiat Miinchen

Typ 1-Diabetes mellitus (1.1.2005 - 31.12.2005)

Inzidenz bei Kindern unter 5 Jahren in Deutschland

Im Jahr 2005 wurden bundesweit 396 Neuerkrankungen eines Typ 1-Diabetes bei Kindern unter 5
Jahren mit vollstindigen Basisdaten (Geschlecht, Geburts- und Manifestationsdatum) erfasst. Dies
ergibt eine Inzidenzschitzung von 10,8 (95%-KI: 9,8 — 12,0) pro 10’ Personenjahre. Anhand einer

Tabelle 1: Diabetesinzidenz bei Kindern unter 5 Jahren in Deutschland
Jahr | Inzidenz® | 95%-Konfidenzintervall Erfassungskorrlglerte 95%-Konfidenzintervall
Inzidenz®

1993 6,9 6,1 -7,7 8,1 7,3-9,0
1994 8,0 7,2-89 9,4 8,5-10,4
1995 9,9 8,9-10,9 11,6 10,6 — 12,7
1996 8,2 7,3-9,1 9,2 8,3-10,2
1997 8,8 7,9-9,7 10,1 9,2-11,2
1998 7,6 6,8 38,5 8,5 7,6 —9,4
1999 9,5 8,5-10,5 11,0 10,0 - 12,1
2000 10,2 9,2-11,2 11,7 10,6 — 12,8
2001 10,5 9,5-11,6 13.1 12,0 - 143
2002 10,8 9,8—-11,9 12,7 11,6 — 13,9
2003 11,9 10,8 — 13,1 14,3 13,1 -15,6
2004 12,2 11,1 -134 15,5 142 -16,8
2005 10,8 9,8 -12,0 15,5 14,2 - 16,8

° pro 10° Personenjahre

6



ESPED-Jahresbericht 2005

Capture-Recapture-Analyse (sekunddre Datenquelle: Praxisbefragung in NRW) wurde die Erfas-
sungsvollstdndigkeit von ESPED in der Altersgruppe unter 5 Jahren fiir 2005 auf 70% geschatzt. Da-
mit lag die Erfassungsgiite unter der in den Vorjahren (1996-2004: 79% - 90%). Die Trendanalyse der
Inzidenzdaten im Zeitraum 1993-2005 zeigt einen signifikanten Inzidenzanstieg von 3,8%, erfas-
sungskorrigiert von 5,0% pro Jahr (p < 0,001) (Tabelle 1).

Inzidenz bei Kindern unter 15 Jahren in Nordrhein-Westfalen

Im Jahr 2005 wurden in Nordrhein-Westfalen 401 Neuerkrankungen eines Typ 1-Diabetes bei Kin-
dern und Jugendlichen mit vollstdndigen Basisdaten an ESPED gemeldet. Dies ergibt eine Inzidenz-
schitzung von 14,4 (95%-KI: 13,0 — 15,9) pro 10° Personenjahre. Anhand einer Capture-Recapture-
Analyse (sekunddre Datenquelle: Praxisbefragung in NRW) wurde die Erfassungsvollstindigkeit von
ESPED in der Altersgruppe 0 - 14 Jahre fiir 2005 auf 66% geschétzt. Sie liegt damit unterhalb der der
Vorjahre (1996/2004: 74-85%). Die erfassungskorrigierte Inzidenz fiir 2005 betragt 21,7 (95%-KI:
20,0 — 23.5) pro 10° Personenjahre. Tabelle 2 zeigt altersspezifische Inzidenzschitzungen fiir den
Zeitraum 1996-2005 auf der Basis der ESPED-Erfassung. Die Trendanalyse der Inzidenzdaten im
Zeitraum 1996-2005 in der Altersgruppe der unter 15Jdhrigen zeigt einen signifikanten Inziden-
zanstieg von 3,0%, erfassungskorrigiert von 3,9% pro Jahr (p <0,.001).

Tabelle 2: Alterspezifische Diabetesinzidenz bei Kindern unter 15 Jahren in NRW
(nicht korrigiert fiir Erfassungsvollstidndigkeit)

0 —4 Jahre 5—9 Jahre 10 — 14 Jahre
Jahr Inzidenz ° | 95%-KI * Inzidenz © | 95%-KI * Inzidenz © | 95%-KI *
1996 9,2 74-11,3 14,9 12,6 -17,4 13,8 11,5-16,4
1997 9,7 7,8-11,9 13,4 11,2-15,8 15,1 12,7-17,7
1998 7,9 6,2 —-10,0 16,1 13,7 - 18,7 16,1 13,7-18,9
1999 11,4 9,3-13,8 16,3 13,9-19,0 19,1 16,5 -22,0
2000 12,6 10,4 — 15,1 17,8 15,3 20,7 19,6 17,0-22,5
2001 10,3 8,3-12,6 16,9 14,4 -19,7 17,7 15,3 -20,5
2002 11,5 9,3-14,0 16,6 14,1 -194 17,7 15,2 -20,4
2003 15,6 13,0-18.,5 21,1 18,2 —24.2 19,0 16,4 -21,8
2004 13,0 10,7 - 15,7 20,2 17,4 —23,2 19,7 17,1 -22.6
2005 9,4 7,4—-11,8 16,3 13,8 -19,1 16,8 14,3 -19,5

° pro 10° Personenjahre
* KI: Konfidenzintervall

Inzidenz bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen zwischen 15 und 34 Jahren in Nordrhein-
Westfalen

Im Jahr 2005 wurden in Nordrhein-Westfalen wie bereits seit dem Jahr 2002 alle Inneren Abteilungen
und diabetologischen Schwerpunktpraxen monatlich iiber ESPED angeschrieben. Der Riicklauf der
Meldekarten (27%) und der Fragebdgen (81%) lag im Bereich der Vorjahre. Im Jahr 2005 wurden
137 Neuerkrankungen eines Typ 1-Diabetes in der Altersgruppe 15 — 34 Jahre mit vollstindigen Ba-
sisdaten an ESPED gemeldet. Dies ergibt eine Inzidenzschitzung von 3,2 (2,7 — 3,8) pro 10° Perso-
nenjahre. Anhand einer Capture-Recapture-Analyse (Praxisbefragung in NRW als sekundére Daten-
quelle) wurde die Erfassungsvollstindigkeit von ESPED in der Altersgruppe 15-34 Jahre auf 23%
geschétzt. Die Erfassungsgiite liegt also deutlich niedriger als im Kindesalter. Die erfassungskorrigier-
te Inzidenz fiir 2005 betrigt 14,1 (95%-KI: 13,0 — 15,3) pro 10° Personenjahre.
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Tabelle 3: Alterspezifische Diabetesinzidenz bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen zwi-
schen 15 und 34 Jahren in NRW (nicht korrigiert fiir Erfassungsvollstindigkeit)

15—19 Jahre 20 — 24 Jahre 25 —29 Jahre 30 — 34 Jahre
Jahr Inzidenz ° | 95%-KI * |Inzidenz ° | 95%-KI* |Inzidenz ° |95%-KI * |Inzidenz ° | 95%-KI *
2002 6,2 4,7-28.,0 5,8 44-175 2,9 1,9-4,1 34 2,5-4,6
2003 5,8 45-17,5 3,7 2,6 -5,1 32 2,2-4,5 3,0 2,1-4,1
2004 5,3 4,0-6,9 2,5 1,7-3,7 3,7 2,6 -5,0 2,2 1,5-33
2005 6,1 4,7-17,8 2,6 1,7-3,8 2.0 1,2-3,0 2,3 1,5-3,4
2002/05 5,9 5,1-6,7 3,7 3,1-43 2,9 2,4-35 2,8 23-33

° pro 10° Personenjahre
* KI: Konfidenzintervall

Studienleiter: Prof. Dr. G. Giani, Dr. med., Dipl.-Math. J. Rosenbauer, Deutsches Diabetes-Zentrum,
Abt. Biometrie und Epidemiologie, Auf’m Hennekamp 65, 40225 Diisseldorf,
rosenb@ddfi.uni-duesseldorf.de

Typ 2-Diabetes mellitus (1.1.2005 - 31.12.2005)

Inzidenz bei Kindern und Jugendlichen unter 20 Jahren in Nordrhein-Westfalen

Seit dem Jahr 2002 werden in NRW Neuerkrankungen an Typ 2-Diabetes erfasst. Die Zuordnung zum
Typ 2-Diabetes erfolgt aufgrund der klinischen Diagnose. Im Jahr 2005 wurden 6 Neuerkrankungen
bei Kindern und Jugendlichen mit vollstdndigen Basisdaten (Geschlecht, Geburts- und Manifestati-
onsdatum) an ESPED gemeldet. Dies ergibt eine Inzidenz von 0,16 (0,06 — 0,34) pro 10° Personenjah-
re. Anhand einer Capture-Recapture-Analyse (Praxisbefragung in NRW als sekunddre Datenquelle)
wurde die Erfassungsvollstindigkeit von ESPED auf 18% geschitzt. Damit wird die wahre Inzidenz
also um einen Faktor 5 unterschitzt. Die erfassungskorrigierte Inzidenz fiir 2005 betragt 0,89 (95%-
KI: 0,62 — 1,25) pro 10° Personenjahre. Tabelle 4 zeigt die altersspezifischen Inzidenzschitzungen.

Ca. 80% der im Zeitraum 2002-2005 erfassten Kinder und Jugendlichen mit Typ 2-Diabetes sind ii-
bergewichtig oder adipds, iiber 60% sind Deutsche.

Tabelle 4: Alterspezifische Diabetesinzidenz bei Kindern und Jugendlichen unter 20 Jahren in
NRW (nicht korrigiert fiir Erfassungsvollstindigkeit)

0 —4 Jahre 5 —9 Jahre 10 — 14 Jahre 15— 19 Jahre
Jahr Inzidenz® | 95%-KI* |Inzidenz® | 95%-KI* |Inzidenz® |95%-KI* |Inzidenz® | 95%-KI*
2002 0 0-04 0 0-04 0,6 0,2-1,2 0 0-04
2003 0 0-04 0,2 0-0,8 0,4 0,1-1,0 0,2 0-0,7
2004 0 0-04 0,1 0-0,6 0,1 0-0,5 0,1 0-0,5
2005 0 0-04 0 0-04 0,4 0,1-1,0 0 0-04
2002/05 0 0-0,1 0,11 0,0-0,2 0,4 0,2-0,6 0,4 0,3-0,7

° pro 10° Personenjahre
* KI: Konfidenzintervall

Studienleiter: Prof. Dr. G. Giani, Dr. med., Dipl.-Math. J. Rosenbauer, Deutsches Diabetes-Zentrum,
Abt. Biometrie und Epidemiologie, Auf’m Hennekamp 65, 40225 Diisseldorf,

rosenb@ddz.uni-duesseldorf.de
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Invasive Haemophilus influenzae-Infektionen in Deutschland (1.1.2005 - 31.12.2005)

Im Jahr 2005 wurden aus den Kinderkliniken 16 Fille von systemischen Haemophilus influenzae In-
fektionen gemeldet. Dies waren 11 Félle von Meningitis, 4 Bakteridamien ohne Focus und 1 Bakterié-
mie mit Focus Pneumonie.

Von den 16 Kindern wurden 8 geheilt. Bei 6 Féllen konnte die Frage nach moglichen Restschidden
zum Zeitpunkt der Entlassung noch nicht beurteilt werden. Bei einem Kind wurden als Folgeschiden
Lungenatelektasen angegeben, bei einem weiteren Rindenblindheit nach occipitalen corticalen Ein-
blutungen.

Eine Typisierung der Erreger-Isolate erfolgte in 7 von 16 Fillen: Typ b: n=3, nicht-Typ b: n=4. Von
den 3 Fillen mit gesicherter Typ b-Infektion waren 2 Kinder nicht geimpft. Der geimpfte Fall er-
krankte im Alter von 15 Monaten trotz drei Dosen eines hexavalenten Impfstoffes im Alter 2, 3 und 4
Monaten.

Die Anzahl der im Klinik-ESPED gemeldeten jéhrlichen Neuerkrankungen an Hib-Infektionen blieb
in den Jahren 1998 bis 2005 auf niedrigem Niveau. Aus organisatorischen Griinden lagen bis zum
Erstellen des Jahresberichtes noch keine Daten aus der parallelen Laborerfassung vor, sodass noch
keine Schitzung auf die Gesamtinzidenz moglich ist.

Fazit:

Die weiterhin niedrige Zahl der Hib-Fille in Deutschland spricht fiir eine gute Wirksamkeit der
DTaP-Hib-Kombinationsimpfstoffe, speziell des seit Ende 2000 auf dem Markt befindlichen 6-
valenten Impfstoffes.

Studienleiter: Prof. Dr. H.-J. Schmitt, Zentrum fiir Praventive Pédiatrie, Pddiatrische Infektiologie,
Universitidt Mainz, Langenbeckstr. 1, 55101 Mainz, schmittj@kinder.klinik.uni-mainz.de

Frau Dipl. biol. H. Kalies (MPH), Prof. Dr. R. von Kries (Msc), Institut fiir Soziale Padiatrie und
Jugendmedizin der Universitdt Miinchen, Abteilung Epidemiologie, Heiglhofstr. 63, 81377 Miinchen,
Prof.von.Kries@kinderzentrum-muenchen.de, helen.kalies@]lrz.uni-muenchen.de

Juveniler systemischer Lupus erythematodes (SLE) / inkompletter SLE (1.7.2004 - 31.12.2005)

Fragestellung:
Ziel der Studie ist die Bestimmung der Inzidenz des juvenilen systemischen Lupus erythematodes
bzw. des Auftretens eines inkompletten Lupus erythematodes.

Falldefinition:

e Alle Kinder/Jugendlichen <= 18 Jahre, die aufgrund eines neu manifestierten systemischen Lupus
erythematodes (Diagnosekriterien nach Hochberg 1997) stationdr aufgenommen bzw. ambulant
vorgestellt wurden.

e Alle Kinder/Jugendlichen <= 18 Jahre, bei denen der Verdacht auf SLE gestellt wurde, die jedoch
weniger als vier der ACR-Kriterien erfiillen (inkompletter SLE). Die Patienten sollten in 2 unab-
hingigen Proben einen positiven Titer fiir ds-DNA aufweisen und es sollten mindestens ein weite-
res ARA-Kriterium (mit Ausnahme des ANA-Titers) erfiillt sein.
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Fiir diesen Bericht wurden alle Meldungen von Juli 2004 bis einschlieBlich Dezember des Jahres 2005
ausgewertet. In diesem Zeitraum waren 77 Meldungen zu verzeichnen. Von diesen erhielten wir bis-
lang 63 — teilweise unvollstindig - zuriick. Unter diesen befanden sich 2 Doppel- und 29 Falschmel-
dungen. Die Falschmeldungen waren in den meist darauf zuriickzufiihren, dass der Krankheitsbeginn
vor dem Beobachtungszeitraum lag, andere erfiillten die hier zu Grunde gelegten Kriterien nicht.

Somit waren insgesamt 32 Fragebodgen fiir diesen Bericht verwertbar. Unter diesen waren 28 weibli-
che (87,5 %) und 4 miannliche (12,5 %) Patienten. Im Median waren die Kinder und Jugendlichen bei
Diagnosestellung 13 Jahre alt (25.- 75. Perzentile: 10 N/,-16%/1, Jahre). Der jlingste Patient war im
Alter von 4 Monaten, die dlteste Patientin im 18. Lebensjahr diagnostiziert worden. Die diagnostische
Latenz — also der Zeitraum vom Beginn der Symptomatik bis zur Diagnosestellung — betrug im Medi-
an 6 Wochen. In einem Fall war eine Zeit von iiber 4 Jahren vergangen.

Allgemeinsymptome wie Fieber, Gewichtsverlust, Inappetenz oder Miidigkeit wurden bei 23/31 Pati-
enten beschrieben. Folgende Organsysteme waren bei Diagnosestellung betroffen: Niere (15/31),
Haut (24/32), Gelenke/Muskeln (24/32), Serositis (6/29), Blutbild (24/32), Auge (4/27), Gerinnungs-
system (8/30). Eine ZNS-Beteiligung wurde bei Kopfschmerzen, Krampfanfillen oder Auffilligkeiten
in der MRT-Untersuchung des Schidels achtmal fiir moglich gehalten, Psychosen wurden jedoch
nicht berichtet. Bei nahezu allen Patienten (31/32) wurden erhdhte antinukledre Antikorper festge-
stellt, in fiinf Féllen lagen die dsDNA-Antikérper im Normbereich. Zu 75 % waren mehr als drei der
ACR-Kriterien erfiillt, in acht Féllen wurde ein inkompletter Lupus erythematodes vermutet. Haufig
verwendete Medikamente waren NSAR (50,0%), Glucocorticoide (87,5%), Azathioprin (31,3%) und
Cyclophosphamidbolus (18,8%). Cyclosporin A wurde nur einem Patienten, Mycophenolat-Mofetil in
drei Féllen verabreicht.

Mit dem Versand der Bogen wurde die Frage gestellt, ob Bereitschaft zur Mitarbeit an einem Lang-
zeitregister zum systemischen Lupus erythematodes im Kindes- und Jugendalter bestehe. Diese wurde
im iiberwiegenden Anteil positiv beantwortet. Ein Problem stellt diesbeziiglich sicherlich die Weiter-
betreuung in einem anderen Krankenhaus, Spezialambulanz oder niedergelassenen Kinder- bzw.
Hausarzt nach dem stationiren Aufenthalt dar.

Die regionale Verteilung der meldenden Kliniken ist in Abbildung 4 dargestellt. Da die in der Grafik
erfassten Héufigkeiten nicht anndhernd in Relation zur jeweiligen Bevolkerungsdichte steht, kann
vermutet werden, dass in einigen Regionen Deutschlands nicht vollstindig gemeldet werden konnte.
Am ehesten ist dies darauf zuriickzufiihren, dass Jugendliche bei Erkrankungsbeginn hiufig von In-
ternisten oder Allgemeinmedizinern behandelt wurden, die von der ESPED-Erhebung nicht erreicht
werden. Zur Inzidenz ist zum jetzigen Zeitpunkt bei niedrigen Fallzahlen und den oben genannten
Problemen keine Aussage zu treffen. Die Beendigung des zweiten Jahres der Datenerhebung soll ab-
gewartet werde. Ebenso sollen Informationen aus der Kerndokumentation des Deutschen Rheuma-
Forschungszentrums zur Abschitzung der Untererfassung herangezogen werden.

Studienleiter: Prof. Dr. M. Gahr, Dr. S. Straub, Universititskinderklinik Dresden, Fetscherstr. 74,
01307 Dresden, manfred.gahr@uniklinikum-dresden.de

10



ESPED-Jahresbericht 2005

Hereditire periodische Fiebersyndrome (1.7.2003 - 31.12.2005)

Hereditére periodische Fiebersyndrome (HPF) sind charakterisiert durch selbstlimitierende Fieberepi-
soden mit systemischer Inflammation. Die Diagnose wird durch die molekulargenetische Analyse
erleichtert. Bislang liegen fiir Deutschland keine Daten zur HPF-Inzidenz im Kindesalter vor.

Im Beobachtungszeitraum sind 204 Meldekarten eingegangen. Davon erfiillten 114 Meldungen die
Falldefinition: Kinder <16 Jahre alt mit >3 Fieberschiiben, hohen Entziindungswerten und krankheits-
assoziierter Genmutation.

Tabelle 5: Ubersicht iiber alle HPF-Meldungen

Meldungen [n]

FMF  (Familidres Mittelmeerfieber) 88 (77%)
TRAPS (Tumornekrosefaktor-Rezeptor-1-assoziiertes periodisches Syndrom) 14 (12%)
HIDS (Hyper-IgD-Syndrom) 8 (7%)
MWS  (Muckle-Wells-Syndrom) 2 (2%)
CINCA (Chronic infantile neurological cutaneous and articular-Syndrom) I (1%)
kombinierte HIDS-/TRAPS-Mutation I (1%)
FCAS (Familiéres kélteinduziertes autoinflammatorisches Syndrom) -

MA (Mevalonazidurie) -

FMF: 88 Kinder sind im Median" 6 Jahre alt und davon 68 (77%) tiirkischer Abstammung. Die Fie-
berepisoden (Dauer 2,5 Tage) sind mit gastrointestinalen und Gelenkbeschwerden, Serositis und
Lymphadenopathie assoziiert. 37 (42%) Patienten sind zusammengesetzt heterozygot
(M694V/M680I), 34 (39%) homozygot und 17 (19%) heterozygot im MEFV-Gen. Die hiufigsten
Mutationen sind M694V (n=56; 64%), M680I (n=20; 23%) und V726A (n=16; 18%).

TRAPS: 14 Patienten sind 8,5 Jahre alt und 11 (79%) deutscher Abstammung. Neben Fieber (7 Tage)
werden abdominelle Beschwerden, Lymphadenopathie, Hauteffloreszenzen, Gelenkprobleme, Serosi-
tis und Myalgie beschrieben. 11 (79%) Kinder sind heterozygote Merkmalstriger einer R92Q-
Mutation im TNFRSF1A-Gen.

HIDS: 8 Kinder sind 5,5 Jahre alt und 6 (75%) deutscher Herkunft. Die Fieberepisoden (4 Tage) wer-
den von gastrointestinalen Beschwerden, Lymphadenopathie, Gelenkproblemen und Hauteffloreszen-

zen begleitet. 6 (75%) Fille sind zusammengesetzt heterozygot (n=5) bzw. homozygot (n=1) fiir eine
V3771-Mutation im MVK-Gen.

Schlussfolgerung:

Die Inzidenz von HPF liegt 2004 und 2005 bei 0,38 pro 100.000 Kindern <16 Jahre in Deutschland.
FMF (77%) tritt deutlich hédufiger als TRAPS und HIDS (12% und 7%) auf. Die ethnische Zugeho-
rigkeit (FMF 77% tiirkisch, TRAPS und HIDS >75% deutsch) ist wegweisend. MA und CIAS-Gen
assoziierte Erkrankungen sind Rarititen. Zur Validierung der Daten findet parallel {iber drei Jahre
eine Uberpriifung durch ein zweites unabhingiges Erfassungssystem auf Laborebene statt. Anschlie-
Bend ist die Initiierung eines HPF-Therapieregisters geplant.

*  Alle Durchschnittswerte werden als Median angegeben.
** Es wird jeweils die hdufigste Mutation erwéhnt.
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Studienleiter: Frau Dr. E. Lainka, Dr. U. Neudorf, Universitdt Duisburg-Essen, Uniklinikum Essen,
Kinder- und Jugendmedizin, Hufelandstr. 55, 45122 Essen, elke.lainka@uni-essen.de ,

Frau Dr. S. Stojanov, Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital, Lind-
wurmstr. 4, 80337 Miinchen,

Priv.-Doz. Dr. P. Lohse, Institut fiir Klinische Chemie — Gro8hadern, Marchioninistr. 15, 81377 Miin-
chen,

Priv.-Doz. Dr. T. Niehues, Universitatsklinikum Diisseldorf, Klinik fiir Kinderonkologie, Hdmatolo-
gie und Immunologie, Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf

Stationir behandelte Komplikationen von Maserninfektionen bei unter 16-Jihrigen
(1.1.2005 - 31.12.2005)

Fiir das Jahr 2005 wurden 25 Kinder und Jugendliche gemeldet. In 4 Fillen wurde der Fragebogen
bisher nicht zuriick geschickt. Unter den 21 validierten Féllen waren 6 Kinder mit einer subakuten
sklerosierenden Panenzephalitis (SSPE).

Bei den akuten Masernerkrankungen handelte es sich um 9 Méddchen und 6 Jungen. Der Altersmedian
lag bei 8,8 Jahre (Spannweite 8 Monate—15,0 Jahre). Bei 14 der 15 Kinder wurde die Maserninfektion
serologisch bestétigt. Bis auf ein Kind mit fraglichem Impfstatus waren alle Kinder nicht gegen Ma-
sern geimpft. Die hdufigsten Symptome waren Nahrungsverweigerung (n=10) und Storungen der At-
mung (n=12), davon 5 radiologisch gesicherte Pneumonien. Weitere Komplikationen waren Otitis
media (n=2).

Bei 6 Kinder (5 Jungen, 1 Médchen) wurde 2005 die Diagnose SSPE gestellt. Alle Falle wurden
durch IgG-Antikorper im Liquor gesichert. Der Altersmedian lag bei 10,6 Jahren (Spannweite 10,3-
13,3 Jahre). 4 der 6 Kinder sind in Deutschland aufgewachsen. Ein Kind lebt seit dem 4. Lebensjahr
in Deutschland, bei diesem Kind ist eine vorangegangene Masernerkrankung anamnestisch fraglich.
Ein weiteres Kind lebt seit dem 9. Lebensjahr in Deutschland und hatte im Alter von 9 Monaten eine
Maserninfektion durchgemacht. Insgesamt erkrankten 5 Kinder mit SSPE innerhalb der ersten 18 Le-
bensmonate an einer akuten Maserninfektion (4 im ersten Lebensjahr), 4 der Kinder wurden spéter
entsprechend den STIKO-Empfehlungen MMR geimpft.

Fazit — wesentliche Erkenntnisse:

e Im Vergleich zum Jahr 2004 wurden 2005 wieder mehr Kinder und Jugendliche mit stationér
behandelten Masern gemeldet. Erfreulicherweise wurden auch in diesem Jahr keine Masernen-
zephalitiden gemeldet. Die Daten korrespondieren mit einer insgesamt vermehrten Masernakti-
vitit mit haufigeren Ausbriichen in Deutschland im Jahr 2005, nachdem 2004 dem Robert Koch-
Institut nur 121  Masernerkrankungen gemeldet wurden (Epi  Bull 29/2005:
http://www.rki.de/cln_011/nn_225576/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2005/29  05.html).
Fiir 2006 sind wegen des Ausbruchs am Niederrhein noch deutlich hohere Zahlen zu erwarten,
wobei auch schon Enzephalitiden berichtet wurden.

e Uberraschend hoch ist die Rate der Fille von SSPE. Diese Fille wiren durch eine friihzeitige
Impfung - vor der Infektion mit dem Wildvirus — zu verhindern gewesen. Wie auch in den Jah-
ren zuvor hatten die meisten Kinder mit SSPE im ersten Lebensjahr eine Maserninfektion
durchgemacht (Arenz et al. 2006, KiPra 77: 29-31). Dies konnte dafiir sprechen, dass eine frithe
Masernerkrankung einen Einfluss auf die Entstehung einer SSPE hat und verdeutlicht die drin-
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gende Notwendigkeit einer hohen Durchimpfungsrate, da Kinder im ersten Lebensjahr nur von
Herdenimmunitdt profitieren konnen.

Studienleiter: Dr. St. Arenz, Frau Dr. R. Fischer, Bayrisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebens-
mittelsicherheit, 85762 OberschleiBheim, richela.fischer@lgl.bayern.de

Invasive Infektionen durch Streptococcus Pneumoniae (Pneumokokken): Geimpfte Fille
(1.1.2005 - 31.12.2005)

Nachdem in den Jahren 1997 bis 6/2003 ausgezeichnete Daten zur Epidemiologie von systemischen
Pneumokokken-Erkrankungen bei ungeimpften Kindern erhoben worden sind, wurden ab 7/2003 nur
noch geimpfte Fille erfasst. Seit 2001 besteht eine Indikations-Impfempfehlung fiir 7-valenten Kon-
jugatimpfstoff fiir Kinder mit erhohtem Risiko fiir systemische Pneumokokken-Erkrankungen. Da ab
den Geburtskohorten 2002 ca. 8-10% aller Kinder mit dem 7-valenten Konjugatimpfstoff geimpft
wurden, kann davon ausgegangen werden, dass die Mehrzahl der Risikokinder entsprechend der Emp-
fehlungen geimpft worden sind. Gab es Impfversager? Diese Frage ist von besonderer Bedeutung, da
bei einigen der Grunderkrankungen, die als Risikofaktoren fiir eine Impfung mit dem 7-valenten Kon-
jugatimpfstoff qualifizieren, mit einer geringen Wirksamkeit der Impfung gerechnet werden musste.

Fiir 2005 wurden 14 Félle von systemischen Pneumokokken-Erkrankungen bei geimpften Kinder ge-
meldet: Das Alter der Félle streute zwischen 4 Monaten und 14 Jahren. 7 der Fille waren Meningiti-
den, die librigen Félle waren Septikdmien, mit oder ohne Fokus sowie ein Kind mit Pleuraempyem.
Bei 11 Kindern war eine Impfung mit mindestens einer Dosis des 7-valenten Konjugatimpfstoffes
vorausgegangen, die librigen waren mit dem Polysaccharidimpfstoff geimpft worden.

Bei 8 der 14 Fille war eine Serotypisierung erfolgt. Von diesen waren 7 mit dem 7-valenten Konjuga-
timpfstoff geimpft wurden. Bei 3 dieser Kinder worden Serotypen gefunden, die im 7-valenten Kon-
jugatimpfstoff enthalten sind. Von diesen 3 Kindern hatte eines — ein Frithgeborenes aus der 31. SSW
mit Trisomie 21 — nur eine Prevenar-Impfdosis mit 2 Monaten erhalten und erkrankte im Alter von
einem Jahr und 7 Monaten an einer Pneumokokken-Sepsis mit Pneumonie, die ohne Folgen ausheilte.
Die beiden tiibrigen Félle betrafen gesunde Kinder ohne besondere Risikofaktoren, die nach vollstin-
diger Prevenar-Impfung im Alter von 2 Jahren bzw. 2 Jahren und 3 Monaten an Pneumokokken-
Meningitiden erkrankten, die ohne Folgen ausheilten.

Fazit:

Die Impfdurchbriiche bei den beiden gesunden Kindern mit vollstdndiger Impfung sind iiberraschend.
Auch bzgl. der Impfstoffserotypen ist die Vakzineeffektivitit jedoch nicht 100% sondern nur 97%, so
dass diese Durchbriiche hierdurch erklirbar sind. Dies unterstreicht die Notwendigkeit der Uberprii-
fung der Wirksamkeit der Pneumokokken-Impfung. Vor dem Hintergrund der seit Juli bestehenden-
generellen Pneumokokken-Impfempfehlung ist es sinnvoll, die Erfassung der systematischen Pneu-
mokokken-Erkrankungen wieder auf alle Flle auszudehnen.

Studienleiter: Prof. Dr. H.-J. Schmitt, Zentrum fiir Praventive Pédiatrie, Pddiatrische Infektiologie,
Universitidt Mainz, Langenbeckstr. 1, 55101 Mainz, schmittj@kinder.klinik.uni-mainz.de

Prof. Dr. R. von Kries, MSc, Institut fiir Soziale Pddiatrie und Jugendmedizin der Universitit Miin-
chen, Abteilung Epidemiologie, Heiglhofstr. 63, 81377 Miinchen,
Prof.von.Kries@kinderzentrum-muenchen.de
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Schwere intensivstationspflichtige Influenza Virus-Infektionen und Influenza-assoziierte Todes-
fille bei Kindern und Jugendlichen < 16 Jahre (1.10.2005 - 31.05.2005)

Die Erhebung wurde erstmals in der Influenza-Saison 2005/2006 durchgefiihrt. Bis Juni 2006 sind
insgesamt 11 Meldungen eingegangen, wovon 2 Fehlmeldungen waren (1x Alter > 17 Jahre und 1x
kein Influenza-Nachweis). Bei vier der {ibrigen 9 Meldungen liegen detaillierte Fragebogen vor. Ein
Influenza-assoziierter Todesfall wurde nicht gemeldet. Die Patienten waren 2, 12, 13 und 14 Jahre alt.
Drei Kinder im Alter von 2, 13, und 14 Jahren wurden wegen einer intensivpflichtige Pneumonie be-
handelt. Bei 2/3 der Kinder wurde eine Influenza A-Infektion, bei einem Kind eine nicht weiter typi-
sierte Influenzainfektion nachgewiesen. Bei 2 Patienten wurde eine pulmonale Verschattung als mog-
liche bleibende Schiadigung angegeben. Ein Kind im Alter von 12 Jahren wurde mit einer Influenza-B
bedingten Enzephalitis gemeldet. Die Patienten waren zwischen 5 und 10 Tagen intensivstations-
pflichtig und bis zu 20 Tagen in stationdrer Betreuung. Die insgesamt niedrige Fallzahl von nur 9 Fél-
len kann sicherlich zum Einen auf die zuriickliegende, schwache Influenzasaison zuriickgefiihrt wer-
den. Zusitzlich kann aber auch der noch geringe Bekanntheitsgrad der Erhebung, gerade auf den In-
tensivstationen, eine Rolle spielen. In einer ,,normalen Saison* wiirden wir zwischen 100200 Mel-
dungen erwarten. Wir mochten daher die Gelegenheit ergreifen, um auf diese ESPED-Erhebung auf-
merksam zu machen. Wir mochten Sie als Chefarzt bzw. ESPED-Beauftragten bitten, die Leitung und
Arzte Threr Intensivstation iiber die ESPED-Influenza-Studie vor Beginn der nichsten Saison erneut
zu informieren und dadurch mit beizutragen, dass valide Daten zu den Komplikationen der Influenza
im Kindesalter erhalten werden.

Studienleiter: Priv.-Doz. Dr. J. Liese, Dr. V. Grote, Universititsklinikum Miinchen, Kinderklinik und
Poliklinik im Dr. v. Haunerschen Kinderspital, Lindwurmstr. 4, 80337 Miinchen,
johannes.liese@med.uni-muenchen.de

Vergiftungen durch Lampendle in Deutschland (1.3.2000 — 31.12.2005)

Seit 1.3.2000 wurden dem BfR insgesamt 697 Félle mit Lampendlingestionen von den teilnehmenden
Kinderkliniken iiber die Zentralstelle der ESPED in Diisseldorf angezeigt. Die Riickmeldequote von
Fragebodgen mit klinischen Daten (459 Fille) ist mit durchschnittlich 66% als gut zu bezeichnen. Die
Gesamtzahl der gemeldeten Fille aus den beteiligten Kinderkliniken zeigt erfreulicherweise eine deut-
liche riickldufige Tendenz (Abb. 5). Eine gleichartige Tendenz ist auch in den deutschen Giftinforma-
tionszentren zu verzeichnen.

Tabelle 6: Beobachtete Lampendlingestionen

Pneumonie Gesamt
Ja Nein
) Petroleumdestillate / Paraffine 113 149 262
LLevinpeint- Ersatzstoffe, gesamt 0 7 7
rezeptur .
Ungeklérte Rezeptur 73 117 190
Gesamt 186 273 459

Pneumonien traten bei Fillen von Ingestionen mit den gefdhrlichen Petroleumdestillat-/Paraffin-
haltigen Lampendlen auf und auch bei Fillen, in denen die Zusammensetzung der Lampendle letzt-
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endlich nicht geklédrt werden konnte. Mit groBer Wahrscheinlichkeit wird es sich dabei um einen gro-
Ben Anteil von Petroleumdestillat-/Paraffin-haltigen Lampendlen handeln, weil in der Gruppe der
ungeklirten Rezepturen ein etwa gleich groBer Anteil von Pneumonien aufgetreten ist, wie bei den
Petroleumdestillat-/Paraffin-haltigen Lampendlen.

Die Hersteller von Lampendlen haben verschiedene Ersatzstoffe auf den Markt gebracht. Neben den
Biodieselfraktionen (Rapssduremethylesther — RME) oder den zeitweise eingefiihrten hochgereinigten
Kokosélen (z.B. Edenor®), gibt es seit 2002 wieder paraffinartige Mineraldlfraktionen auf dem Markt.
Diese paraffinartigen Mineralolfraktionen haben deutlich erhohte Viskositdtswerte und unterliegen
damit nicht mehr dem européischen Verbot. Bei den Lampendlersatzstoffen auf der Basis von Raps-
sduremethylestern wurde bis jetzt kein Fall einer Pneumonie dokumentiert. Dies gilt auch fiir die Pa-
raffine mit erhohter Viskositét. Gleichartige Befunde gibt es in den deutschen Giftinformationszent-
ren. Bisher wurden keine Fille von Pneumonien bei Ersatzstoffen auf Biodieselbasis oder bei Paraffi-
nen mit erhdhter Viskositdt gesehen. In diesem Sinne scheinen die Lampendlersatzstoffe kein hohes
Risiko mehr fiir Kinder darzustellen.

Bezogen auf den hochgerechneten Ausgangswert der Meldungen im Jahr 2000 hat sich die jdhrliche
Inzidenz der Pneumonien durch Lampendle in Deutschland auf mehr als die Hilfte des Ausgangswer-
tes (2002: 48 Fille, 2005: 21Félle) reduziert. Dies ist sicherlich als Erfolg zu werten. Eine Gefahr fiir
Kinder besteht aber weiterhin bei den klaren Petroleumdestillaten bzw. Paraffin-haltigen Lampendlen,
die trotz Vorschldgen der Bundesregierung bisher nicht verboten worden sind. Bedauerlicherweise ist
es im Jahr 2004 wieder zu 2 Todesféllen bei Kleinkindern mit diesen klaren Lampendlen gekommen.
Aus diesem Grunde hat sich die Bundesregierung bei der EU in Briissel erneut fiir ein umfassendes
Verbot aller Petroleumdestillat-/Paraffin-haltigen Lampendlen und Grillanziindern eingesetzt und
wird dies im Jahr 2006 noch einmal einfordern.

Die Identifikation der Produkte in bezug auf die genauen Rezepturen bleibt nach wie vor weiterhin
schwierig, da das Bewusstsein bei den behandelten Arzten immer noch nicht ausreichend geschirft
werden konnte. Nur die genaue Kenntnis der Rezeptur kann eine mal3geschneiderte Risikoeinschét-
zung und Therapie ermdglichen. Hier sind hoffentlich noch weitere Verbesserungen moglich.

Ausblick:

Die BfR-ESPED Studie zu Lampendlvergiftungen in Deutschland wurde am 1.3.2000 begonnen und
wird zum 31.12.2006 endgiiltig abgeschlossen werden. Die bisherigen Ergebnisse zeigen erfreuli-
cherweise ein deutlich abnehmendes Risiko fiir Kinder bei Lampendlvergiftungen. Regulatorische
MaBnahmen, Information der Offentlichkeit und Hinweise auf eine EU-weite Regulation der gefihrli-
chen paraffinischen Zubereitungen in Verbraucherhand erfordern nach dem heutigen Stand der Studie
keine weitere systematische Dokumentation der Risiken {iber den 31.12.2006 hinaus. Dies gilt insbe-
sondere, wenn die EU ein umfassendes Verbot fiir alle Petroleumdestillat-/Paraffin-haltigen Lam-
pendlen bzw. Grillanziinder ausspricht.

Ein Problem bleibt weiterhin die eindeutige Produktidentifizierung und damit die genaue Identifizie-
rung der Inhaltsstoffe. Dieses Problem wird aber erst frithestens 2007 iiber eine EU-weite Normung
von Etiketten mit Produktidentifikationsfeldern und eindeutigen Identifizierungselementen in Bezug
auf die Rezeptur gelost werden konnen.

Studienleiter: Priv.-Doz. Dr. A. Hahn, Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR), Zentrale Erfas-
sungsstelle fiir Vergiftungen, geféhrliche Stoffe und Zubereitungen, Umweltmedizin, Thielallee 88-
92, 14195 Berlin, a.hahn@bfr.bund.de
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Sinusvenenthrombosen im Kindesalter (1.1.2005 — 31.12.2005)

Im Jahr 2005 wurden nach Abzug von einer Fehlmeldungen und Doppelmeldungen (n=1) 78 neue
Félle von gesicherter Sinusvenenthrombose gemeldet. Wéhrend des 85-monatigen Gesamtuntersu-
chungszeitraums wurden bisher 439 Kinder nach einer symptomatischen Sinusvenenthrombose ge-
meldet (1999 n=39; 2000 n=99; 2001 n=58; 2002 n=53; 2003 n= 54; 2004 n=58; 2005 n= 78) mit
bisher 373 auswertbaren Féllen. Das mediane Alter der Kinder lag bei 6,2 Jahren (Neugeborene - < 18
Jahre: 56% maénnlich; neonatale Thrombosen 23%).

Neben der Erfassung der klinischen Daten (Alter, Geschlecht, initiale Symptomatik, Lokalisation,
begleitende Grunderkrankungen) wurden angeborene und erworbene prothrombotische Risikofakto-
ren erfasst.

Als klinische Leitsymptome wurden Kopfschmerzen, Erbrechen, Krampfanfille, Coma und Hemipa-
rese gemeldet. Gegeniiber der Voruntersuchung ergaben sich keine wesentlichen Anderungen beziig-
lich der Verteilung prothrombotischer Risikofaktoren und begleitender Grunderkrankungen und
durchgefiihrter antithrombotischer Therapie.

In die ,,Rezidiverfassung® gingen bis Ende 2005 dreihundertdreiBlig Kindern mit Zustand nach SVT
ein. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 36 Monate (Spannweite 12-60 Monate). 19 von 330
(5.8%) der Patienten erlitten eine Rethrombose an irgendeiner Lokalisation. Neben dem Alter bei
Erstmanifestation (nur Kinder > 2 Jahren bei Ersterkrankung erlitten ein Rezidiv) konnten wir in ei-
ner multivariaten Analyse zeigen, dass Patienten mit schlechter Wiederer6ffnungsrate (negatives
Outcome: Teilrekanalisierung/keine Anderung versus komplette Rekanalisierung, Kinder ,,ohne se-
kundidre Thromboseprophylaxe in Risikosituationen und Triager der heterozygoten Faktor II
G20210A Mutation) ein signifikant erhohtes Rezidivrisiko hatten. Keiner der anderen prothromboti-
schen Risikofaktoren, noch die Grunderkrankung, noch die Art der initial durchgefiihrten antithrom-
botischen Behandlung waren fiir das Auftreten eines Rezidivs entscheidend.

Finanziell wurde diese Studie durch die Karl-Brocker-Stiftung unterstiitzt.

Studienleiter: Frau Prof. Dr. U. Nowak-Gottl, Dr. R. Striter, (Dr. rer. nat. A. Heinecke, fiir die Statis-
tik), Universititsklinikum Miinster, Albert-Schweitzer-Straf3e 33, 48149 Miinster,
LeaGottl@uni-muenster.de

Kernikterus (1.7.2003 — 31.12.2005)

Im Projekt zur Erfassung von Kernikterusféllen in Deutschland wurden Daten zu Inzidenz und mogli-
chen Risikofaktoren des Kernikterus iiber einen Zeitraum von insgesamt 30 Monaten unter besonderer
Beriicksichtigung der Art der Vitamin K-Prophylaxe (parenteral/oral/Art der Pridparation) erhoben.
Hinter letzterem steht die pathophysiologische Erwédgung, dass die Gabe von parenteralem micellarem
Vitamin K iiber die Verdrangung des Bilirubins aus der Albuminbindung die Inzidenz des Kernikterus
erhohen konnte.

Im Beobachtungszeitraum wurden 16 Félle an ESPED gemeldet, darunter 3 Fehlmeldungen. Damit
wurden insgesamt 13 Fallmeldungen zum Kernikterus registriert. Zwei Fragebdgen wurden nicht zu-
riickgesandt, so dass 11 Fragebogen zur Auswertung vorlagen, von denen wiederum 2 Fille als Dop-
pelmeldungen identifiziert werden konnten. Damit konnten insgesamt 9 Falle ausgewertet werden, die
die Falldefinition erfiillten und alle bereits im Neugeborenenalter diagnostiziert wurden.
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Die maximalen Bilirubinwerte wurden am 3.-15. Lebenstag (Median 5. Lebenstag) gemessen und
lagen zwischen 26,1 und 44,8 mg/dl (Median 33,7 mg/dl). Unter den 9 auswertbaren Patienten waren
4 near term-Frithgeborene und 5 Reifgeborene. Bis auf zwei Kinder, die am Termin entbunden wur-
den, waren alle Kinder mindestens 9 Tage vor dem errechneten Termin geboren (Median 37+5
Schwangerschaftswochen).

Die Entbindung erfolgte bei 7 der 9 Kinder stationdr in einer Einrichtung mit neonatologischer oder
padiatrischer Betreuung, bei einem weiteren in einer Klinik ohne padiatrische Anbindung. Bei einem
Patient (Tab. 7: Patient 9) lag eine Hausgeburt vor. Die Entlassung erfolgte im Median am 5. Lebens-
tag (Angaben zu 5/9 Kindern).

Die Hyperbilirubindmie wurde bei fiinf Patienten bereits wiahrend des stationéren Aufenthaltes diag-
nostiziert (darunter bei den beiden Patienten mit Morbus haemolyticus neonatorum), bei den anderen
vier erst nach der Entlassung. Der Beginn der klinischen Symptomatik des Kernikterus wurde zwi-
schen dem 1. und 13. Lebenstag (Median 5. Lebenstag) datiert. Bei zwei Kindern, ndmlich bei denen
mit Morbus haemolyticus neonatorum wurde der Beginn der klinischen Kernikterus-Symptomatik
bereits fiir den ersten Lebenstag angegeben. Hier ist aufgrund des frithen Beginns der Symptomatik
eine Uberlagerung der Symptome der Grundkrankheit und der des Kernikterus zu Beginn der klini-
schen Auffalligkeiten zu diskutieren.

Die individuellen Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Kernikterus sowie die klinische Sympto-
matik der einzelnen Patienten sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Keines der gemeldeten Kinder mit
Kernikterus hat ,,Konakion MM* parenteral erhalten. Drei Kinder erhielten jeweils eine Gabe ,,Kona-
kion fiir Neugeborene* parenteral. Bei drei Kindern wurde keine Angabe zu Art der Vitamin K-
Prophylaxe gemacht.

Vergleicht man die Daten mit denen der vorigen ESPED-Erhebung, so féllt zunédchst die hohere Fall-
zahl auf: 11 Fallmeldungen in 30 Monaten versus 1 Fallmeldung in 6 Monaten, was doppelt so vielen
Meldungen pro Zeiteinheit entspricht. Unter der Annahme von 700.000 Geburten pro Jahr ergibt sich
fiir den ersten Erhebungszeitraum eine Haufigkeit von 2,85 Kernikterusfillen pro Million Geburten
(95% Konfidenzintervall 0,07-16/1.000.000 Geburten) und fiir den aktuellen Erhebungszeitraum eine
Haufigkeit von 6,3 Kernikterusfillen pro Million Geburten (95% Konfidenzintervall 3-11/1.000.000
Geburten). Bei sich tiberlappenden Konfidenzintervallen ist der beobachtete Unterschied damit statis-
tisch nicht signifikant.

Da keines der betroffenen Kinder Konakion MM parenteral erhalten hat, ist ein Zusammenhang zwi-
schen der statistisch nicht signifikanten Zunahme der Meldungen und der parenteralen Gabe von Ko-
nakion MM nicht anzunehmen.

Die in der Tendenz hohere Fallzahl konnte vielmehr mit einer Sensibilisierung gegeniiber dem
Krankheitsbild des Kernikterus sowie mit dem ldngeren Erfassungszeitraum der Erhebung bei Un-
gleichverteilung liber das Jahr bei sehr geringer Fallzahl stehen. Fiir letzteres spricht auch die Un-
gleichverteilung der Fille innerhalb des Erfassungszeitraums.

Die Fallcharakteristika zeigen, dass Kernikterus in Deutschland nicht nur bei Kindern mit ,.klassi-
schen Risikofaktoren* wie Morbus haemolyticus neonatorum auftritt, sondern auch bei Patienten mit
geringen oder bisher wenig beriicksichtigten Risikofaktoren. Besonders fillt auf, dass die erfassten
Patienten alle bis auf zwei vor dem errechneten Termin geboren wurden. Bei einigen ist das Gestati-
onsalter der einzige Risikofaktor. Gerade near term-Frithgeborene und reife Neugeborene von 37 und
38 Schwangerschaftswochen hatten nach amerikanischen Erhebungen ein erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung eines Kernikterus. Niedriges Gestationsalter ist damit auch in unserer Erhebung als be-
deutender "neuer" Risikofaktor anzusehen. Auch Friihentlassung aus dem Krankenhaus, fehlende Bi-
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lirubinkontrollen und mangelnde Aufklirung {iber Risiken der Hyperbilirubindmie koénnten eine Rolle

spielen.
Tabelle 7: Ubersicht iiber die gemeldeten Kernikterus-Fille
Patient | SSW* | max. Bili- | Symptome Risikofaktoren
rubin
[mg/dl]

1 35+5 27,4 | Hypertonie, Opisthotonus, schril- | Morbus haemolyticus neonatorum,
les Schreien Infektion, Near-Term Friihgeborenes

2 37+5 33,8 | Trinkschwiche, Hypotonie, O- ausgepragte Himatome, Gestationsal-
pisthotonus ter 37 + 5 SSW

3 36 33,87 | Trinkschwéche, Hypotonie, O- Near-Term Frithgeborenes
pisthotonus, Lethargie, Fieber,
Apnoen, beatmungspflichtig

4 38 44,8 | Trinkschwéche, Tonusstorung Gestationsalter 38 SSW
(Hypotonie), Schwerhorigkeit,
neonatal Trinkschwiche, Hypo-
tonie Krampfanfall

5 34 26,1 Trinkschwéche, Hypotonie, O- Morbus haemolyticus neonatorum,
pisthotonus, Retrocollis, aufge- | Infektion, Atemnotsyndrom, Hy-
hobener Moro, Lethargie, schril- |pothyreose, Near-Term-
les Schreien, Fieber, Krampfan- | Frithgeborenes
fall

6 38+5 34,4 Trinkschwéche, schrilles Schrei- | Infektion, leicht erniedrigter Wert fiir
en G6PD, Gestationsalter 38+5 SSW

7 40 33,2 Trinkschwéche, Hypotonie, O- Aktivitat der G6PD reduziert, Azido-
pisthotonus, Retrocollis, Lethar- | se, Hypercapnie, V.a. Virusencephali-
gie, schrilles Schreien tis

8 36+6 38,4 | Trinkschwéche, Hypotonie, Hy- |ausgeprigte Himatome,
pertonie, Retrocollis, Opisthoto- | near-term-Frithgeborenes
nus, Lethargie, Fieber, Krampfan-
falle

9 40 33,4 | Trinkschwéche, Hypotonie, O- Héamolyse durch Glucose-6-Phosphat-
pisthotonus, Lethargie, Krampf- | Dehydrogenase-Mangel
anfille, beatmungspflichtig

* Gestationsalter in Schwangerschaftswochen

Studienleiter: Frau Dr. F. Schaaff, Universititskinderklinik Mainz, Langenbeckstr. 1, 55101 Mainz,
schaaff(@kinder.klinik.uni-mainz.de

Prof. Dr. Dr. P. Bartmann, Universititskinderklinik Bonn, Neonatologie, Adenauerallee 119, 53113
Bonn, peter.bartmann@ukb.uni-bonn.de

All unseren aktiven Partnern in den Kliniken und all den Kolleginnen und Kolle-
gen, die die Erhebungsbogen ausfiillen, gilt unser herzlichster Dank — natiirlich
auch im Namen der Studienleiter. Nur durch Thre konsequente und zuverliissige
Arbeit ist es iiberhaupt moglich, diesen Jahresbericht vorzulegen.
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Abb. 1: Regionale Verteilung der Meldekarten-Riicksendung fur 2005 [%]
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Abb. 2: Meldeaufwand im Jahr 2005
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Abb. 3: Fragebogen-Riicklaufe 2005
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Abb. 4: Systemischer Lupus erythematodes - regionale Verteilung der Fallmeldun-

gen von Juli 2004 bis Dezember 2005

30 7147y
25 143
0 127 108 91
20 —
81
15 4 — H |

%

" ilhﬂf
8 111111111

T ——

It il

Il

T T
o D [0 I G R w0 S (] L I G R o B (]
<t s

2000 2001

it =

2002 2004

2003

| i 7 P ) ) o R s o ) ol 7 ) ) o ) s il sl o P ol ) o e ) T G YN i oot o e P o) o P [ 7 7 s EY RS T 0 )
L5 I SN A o N £ E 6 e v B B ) S O = R € 6 |
iy

2005

-

Abb. 5:

vergiftungen im Rahmen der ESPED-Studie "Vergiftungen durch
Lampenole” (Zeitraum: 1.3.2000-31.12.2005, Gesamtzahl: 697 Félle)
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Zeitbezogenen Darstellung der jahrlichen Anzeigen von Lampenol-




