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Berichtsjahr 2008

Im Jahre 2008 wurden monatlich 473 Ansprechpartner in Kinderkliniken, Kinderchi-
rurgien und kinderrheumatologische Abteilungen/Arztpraxen angeschrieben. 240
ESPED-Melder erhielten die Abfragen per Postkarte, 233 beteiligten sich am Online-
Meldeverfahren (51% vs. 49%).

Es wurden 5607 Meldekarten an Kinderkliniken, -orthopadien und —chirurgien ver-
sandt (Postkarten: 2851, Online: 2756). Die Riucksenderate lag bei 96% (Postkarten:
96%, Online: 95%, Abb. 1).

92% beantworteten alle zugesandten Meldekarten. Nur von 9 Meldern erhielten wir
keine einzige der 12 Karten zuruck.

Im zweiten Jahr der Erfassung der Nachblutungen nach Adenotomie/Tonsillektomie
(ab 2007) wurden ebenfalls HNO-Kliniken und —Abteilungen und niedergelassenen
HNO-Arzte aus Niedersachsen und Bayern in die Befragung einbezogen. 2735 mo-
natliche Abfragen wurden an die HNO-Arzte gestellt, von denen 1421 beantwortet
wurden (52%). Die Online-Akzeptanz war mit 9% sehr gering. 45% aller HNO-Melder
sandten alle ihnen gestellten Abfragen zurlck, von 41% wurde keine einzige Mo-
natsmeldung abgegeben.

Von 390 Meldern wurden im Berichtsjahr 2356 Erkrankungen fir die 12 aktuellen
Datenerhebungen berichtet. Das ergibt einen durchschnittlichen Arbeitsaufwand von
6 Fallmeldungen pro Fallmelder und von 3,3 Meldungen bezogen auf alle ESPED-
Melder (incl. HNO-Arzte: 706). Abb. 2 zeigt eine Ubersicht (ber die Anzahl der Fall-
meldungen. Stellvertretend mdchten wir diejenigen nennen, die 20 und mehr Erkran-
kungsfalle gemeldet haben: N. Jorch, Kinderzentrum Gilead Bielefeld (45); W. And-
ler, Vestische Kinderklinik Datteln (40); M. Schulze Becking, Elisabeth-Kinderkran-
kenhaus Oldenburg (38); J. Oh, Universitatskinderklinik Dusseldorf (35); J. Wintgens,
Elisabeth-Krankenhaus Mdénchengladbach (32); R. Burghard, DRK-Kinderklinik Sie-
gen (30); M. Wurm, Universitatskinderklinik Warzburg (29); H. Gerleve, St.-Vincenz-
Hospital Coesfeld (29); T. Hofmann, Evangelisches Krankenhaus Lippstadt (27); D.
Schneider, Klinikum Dortmund (26); M. Papsch, Marienhospital Gelsenkirchen (26);
T. Niehues, HELIOS Klinikum Krefeld (26); M. Béswald/U. Flotmann, St.-Franziskus-
Hospital Munster (26); J. Wolf, St. Vincenz-Krankenhaus Paderborn (24); Chr. Bid-
lingmaier, Dr. von Haunersches Kinderspital Minchen (23); E. Herting, Universitats-
kinderklinik Lubeck (22); E. Hahn, Evangelisches Krankenhaus Oberhausen (22); H.
Traulsen, HELIOS Klinikum Wuppertal (22); U. Vester, Universitatskinderklinik Es-
sen (22); K. Wiermann, Elisabeth-Krankenhaus Essen (21); Mirza, Kinderkranken-
haus Amsterdamer Strasse, Kdln (21); D. Hilgard, Gemeinschaftskrankenhaus Her-
decke (20).
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Der Fragebogen-Rucklauf variierte zwischen 65% und 100% und betragt im Median
92% (Abb. 3). All denen, die unsere Fragebdgen ausgefullt und zurickgesendet ha-
ben, gilt unser Dank.

Im Jahr 2008/2009 sind folgende Publikationen mit Unterstitzung von ESPED er-

schienen:

Hereditére periodische Fiebersyndrome:

- Lainka E, Neudorf U, Lohse P, Timmann C, Stojanov S, Huss K, von Kries R, Nie-
hues T. Incidence of TNFRSF1A mutations in German children: epidemiological,
clinical and genetic risks. Rheumatology 2009;48 (8):987-991
(DOI: 10.1093/rheumatology/kep140)

Invasive Infektionen durch Varizella-/Herpes-Zoster:

Liese JG, Grote V, Rosenfeld E, Fischer R, Belohradsky B H, von Kries R and the
ESPED Varicella Study Group. The Burden of Varicella Complications before the
Introduction of Routine Varicella Vaccination in Germany. Pediatr Infect Dis J
2008;27: 119-124

Grote V, von Kries R, Springer W, Hammersen G, Kreth H W, Liese J. Varicella-
related death on children and adolescents — Germany 2003-2004. Acta Paedi-
atrica 2008;97:187-192

Erkrankungen durch atypische Mykobakterien (Umweltmykobakterien):

- Reuss AM, Wiese-Posselt M, Weillmann B, Siedler A, Zuschneid I, an der Heiden
M, Claus H, von Kries R, Haas WH. Incidence Rate of Nontuberculous Mycobac-
terial Disease in Immunocompetent Children: A Prospective Nationwide Surveil-
lance Study in Germany. Pediatr Infect Dis J 2009;28: 642-644
(DOI: 10.1097/INF.0b013e3181978e8e )

Diabetes mellitus:
Rosenbauer J, Herzig P, Giani G. Early infant feeding and risk of type 1 diabetes
mellitus — A nationwide population-based case-control study in pre-school chil-
dren. Diabetes-Metab Res 2008; 24:211-222 (DOI: 10.1002/dmrr.791)

Invasive Haemophilus influenzae-Infektionen:

- Milde-Busch A, Kalies H, Ruckinger S, Siedler A, Rosenbauer J, von Kries R.
Surveillance for Rare Infectious Diseases: is one passive data source enough for
Haemophilus influenzae? Eur J Public Health 2008 Vol. 18, No 4:371-375
(DOI: 10.1093/eurpub/ckn23)

Invasive Pneumokokken-Infektionen:

- Toschke AM, Arenz S, von Kries R, Puppe W, Weigl JAI, Hohle M, Heininger U.
No temporal association between influenza outbreaks and invasive pneumococ-
cal infections. Arch Dis Child 2008;93:218-220 (DOI 10.1136/adc.2006.098996)

- Ruckinger S, von Kries R, van der Linden M. Generelle Pneumokokken-Impfung
in Deutschland — Erste Erfolge/Trends, Kinderarztliche Praxis 2008; 79: 24-26

- Rdackinger S, von Kries R; Reinert RR, van der Linden M, Siedler A. Childhood
invasive pneumococcal disease in Germany between 1997 and 2003: Variability
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in incidence and serotype distribution in absence of general pneumococcal conju-
gate vaccination, Vaccine 2008, 26(32): 3984—-3986

- Ruckinger S, van der Linden M, Reinert RR, von Kries R, Burckhardt F, Siedler A.
Reduction in the incidence of invasive pneumococcal disease after general vacci-
nation with 7-valent pneumococcal conjugate vaccine in Germany, Vaccine 2009;
27(31): 4136—-4141

- Ruckinger S, von Kries R, Siedler A, van der Linden M (2009), Invasive pneumo-
coccal disease in children: Association of serotype of Streptococcus pneumoniae
with risk of severe and fatal outcome, Pediatric Infectious Disease Journal 2009;
28(2): 118-122

- Ruckinger S, van der Linden M. Epidemiologie und Pathogenitat von Pneumo-
kokken-Serotypen, Kinderarztliche Praxis 2009; 80 (Sonderheft Impfen): im Druck

Da die Ergebnisse der ESPED-Umfragen auch von international renommierten
Zeitschriften zur Veroffentlichung angenommen worden sind, durfen die gene-
rierten Erkenntnisse generell als neu und wichtig eingestuft werden.
Nachfolgend geben die Projektgruppen ihren Zwischenbericht:

Sinusvenenthrombosen (SVT) im Kindesalter (1.1.2008 — 31.12.2008)

Im Jahr 2008 wurden nach Abzug von zwei Fehlmeldungen und einer Doppelmel-
dung 60 neue Falle von gesicherter SVT gemeldet (Rucklaufrate 70%). Davon sind
bisher 41 Fragebdgen eingegangen.

In 2008 wurden 14 Neonaten (34%) mit SVT gemeldet, die anderen Patienten waren
altere Kinder (24 Jungen und 17 Madchen; 1,4:1). Neben der Erfassung der klini-
schen Daten (Alter, Geschlecht, initiale Symptomatik, Lokalisation, begleitende
Grunderkrankungen) wurden angeborene und erworbene prothrombotische Risiko-
faktoren erfasst.

Als klinische Leitsymptome wurden Kopfschmerzen, Erbrechen, Krampfanfalle, Co-
ma und Hemiparese gemeldet. Klinische Grunderkrankungen waren in der Mehrzahl
Infektionen (n=17), ALL/T-NHL (n=4), Zustand nach Trauma/lImmobilisierung (n=5),
Steroidtherapie bei M. Crohn, Colitis ulcerosa oder nephrotischem Syndrom (n=4)
und spontane Sinusvenenthrombosen wurden 7-mal beobachtet. Weitere Assoziati-
onen zur SVT waren die Einnahme oraler Kontrazeptiva (n=1) und Frihgeburtlichkeit
(n=2). Ein Frihgeborenes ist Thrombose-bedingt verstorben.

Gegeniiber der Voruntersuchung ergaben sich keine wesentlichen Anderungen be-
zuglich der Verteilung prothrombotischer Risikofaktoren, begleitender Grunderkran-
kungen oder durchgeflhrter antithrombotischer Therapie: initial wurden 17 Patienten
mit unfraktioniertem Heparin und 21 mit niedermolekularem Heparin behandelt, vier
Kinder erhielten keine antithrombotische Therapie.
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In der diesjahrigen Auswertung wurde besonderes Gewicht auf die ,mannliche“ Do-
minanz der Erkrankung gelegt. In einer Kohorte von 52 Kindern mit SVT wurde jen-
seits der Akutphase der Testosteronspiegel gemessen und mit Testosteronspiegeln
gesunder Kinder in einer multivariaten Analyse verglichen. Die multivariate Analyse
wurde flur mogliche Kovariaten (Alter, Geschlecht, Pubertatsstatus, Gesamtcholeste-
rin und Hamatokrit) adjustiert. Ausgewertet wurde: i) der Anteil an Patienten und
Kontrollen mit Testosteronwerten >90™ altersabhangigen Perzentile und ii) der Risi-
koanstieg fur eine stetige Testosteronerhéhung um 1nmol/l.

Tabelle 1:  Analyse von Risikofaktoren

Patien- Variabel Univariate Analyse Multivariate Analyse
ten OR (95% KI)* OR (95% KI)*
SVT Testosteron > 90" Perzentile 545 (1,71 -17,35) 5,50 (1,65-18,32)
Hamatokrit (per 1% Anstieg) 0,92 (0,84 - 0,99) 0,96 (0,83 -1,09)
Cholesterin (per 1 mg/dL Anstieg) |1,0 (0,99 - 1,01) 1,0 (0,99 -1,01)
Pubertatsstatus > Tanner 2 1,1 (0,51-2,31) 20 (0,8-54)

* Kl: Konfidenzintervall

Es zeigte sich, dass bei Jungen pro 1 nmol/L Testosteronanstieg das Risiko eine
SVT zu erleiden, um den Faktor 1,3 erhoht war. Diese Studiendaten werden erstmals
auf der ISTH in Boston (Juli 2009) vorgestellt.

Finanziell wurde diese Studie durch die Karl-Brécker-Stiftung und die Deutsche
Schlaganfallhilfe unterstiitzt.

Studienleiter: Frau Prof. Dr. U. Nowak-Gottl, Dr. R. Strater, Dr. rer. nat. A. Heinecke
(fur die Statistik), Universitatsklinikum Munster, Albert-Schweitzer-Strale 33, 48149
Minster, LeaGottl@uni-muenster.de

Shaken Baby-Syndrom (Schiitteltrauma) (1.1.2008 — 31.12.2008)

Ziele:

Erhebung der in Deutschland bislang unbekannten Haufigkeit des Schutteltraumas
bzw. misshandlungsbedingter Gehirnverletzungen; Analyse der Patientendaten so-
wie der klinischen Symptomatik und des neurologischen Status bei Entlassung.
Daneben besteht das Ziel einer besseren Friherkennung von Risikofamilien und ei-
ner adaquateren Konzeption von Praventionsbemuthungen.

Im Jahr 2008 gab es 116 Fallmeldungen, der Rucklauf betrug 94% (109), darunter 2
Falsch- und 4 Doppelmeldungen. Somit verbleiben fir 2008 103 Bdogen zur Auswer-
tung.
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Die vorlaufige Auswertung ergab fur 2008 ein mittleres Alter von 4,8 Monaten (Medi-
an 3 Monate); bei Ausklammern eines ,Ausreil3ers“ von 4,1 Monaten, mit deutlichem
Uberwiegen des mannlichen Geschlechts (72%). Die durchschnittliche stationare
Verweildauer betrug 18,8 Tage. 63% (n=65) der Kinder waren intensivpflichtig, 21%
(n=22) beatmet, in 26% (n=27) wurden neurochirurgische Interventionen durchge-
fuhrt. 10 Kinder (7,2%) waren verstorben.

Eine fehlende (n=34; 34%) oder fur die Schwere des Traumas nicht adaquate Anam-
nese (n=42; 41%) waren die haufigsten Angaben zur Vorgeschichte, bei den bekann-
ten Verursachern waren Vater (n=26; 54%) haufiger als Mutter (n=14; 29%) vertre-
ten. Interessanterweise hatte es bei 10% (n=11) bereits vor dem jetzigen Ereignis
einen Misshandlungsverdacht gegeben, 32% (n=33) der Familien waren dem Ju-
gendamt bereits bekannt.

Klinisch dominierten Lethargie/Somnolenz (n=44; 43%), zerebrale Krampfanfalle
(n=44; 43%) und eine gespannte Fontanelle (n=34; 33%), gefolgt von Irritabilitat
(n=25; 24%), Trinkschwierigkeiten (n= 9; 9%), Apnoen (n=9; 9%) und Bradykardien
(n=4; 4%). 12 Kinder (12%) waren bei Aufnahme komatds. Retinale Blutungen wur-
den in knapp 64% (n=66) gefunden, in 81% beidseitig, in 9% einseitig; die Untersu-
chung erfolgte zumeist durch einen Ophthalmologen (86%).

Um den Entlassungs-/Verlegungszeitpunkt waren 63% (n=65) klinisch-neurologisch
unauffallig oder leicht beeintrachtigt (Glasgow Outcome Scale 5), 14% mittel (n=15;
GOS 4), 2% schwer beeintrachtigt (n=2; GOS 3) und 3% komatds (n=4; GOS 2). Bei
den Uberlebenden zeigten sich Krampfanfalle (n=17; 16,5%), Muskelhypotonie
(n=19; 18%), Hemi-/Tetraplegie (n=3; 3%), Irritabilitat (n=17; 16,5%) und Spastik bei
10 Kindern (9%).

Fazit:

Klinische und anamnestische Daten sind weiterhin weitgehend im Einklang mit inter-
nationalen Studien. Auffallend und fur die Pravention bedeutsam ist der signifikante
Anteil von Kindern, bei denen bereits zuvor ein Misshandlungsverdacht bestand oder
die dem Jugendamt schon bekannt waren.

Finanziell ermdglicht wird die Studie durch Star Care (www.starcare.de).

Studienleiter: Dr. B. Herrmann, F. Blume, H. Backes, Arztliche Kinderschutzambu-
lanz/Kinderschutzgruppe, Kinderklinik und Neuropadiatrie des Klinikum Moénche-
bergstr. 43, 34125 Kassel, herrmann@klinikum-kassel.de,
www.kindesmisshandlung.de
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Invasive Infektionen durch Streptococcus Pneumoniae (Pneumokokken)
(1.1.2008 - 31.12.2008)

Hintergrund:

Zwischen Januar 1997 und Juni 2003 wurden aus den Kinderkrankenhdausern in
Deutschland Falle von invasiven Pneumokokken Erkrankungen (IPE) bei Kindern im
Alter bis zu 15 Jahren gemeldet und zwischen Juli 2003 und Dezember 2006 nur
noch geimpfte Falle. Seit Januar 2007 werden wieder alle Falle von IPE erfasst.

In 2007 konnte eine ca. 50%-ige Reduzierung der Fallmeldungen gegenuber 2002
(pro 100.000 Kinder) in der Altersgruppe der unter Zweijahrigen verzeichnet werden.
Diese Halbierung wurde durch Capture-Recapture-Analysen mit einem zweiten un-
abhangigen Meldesystem bestatigt (Erfassung in Laboren durch das Robert-Koch-
Institut: Pneumoweb; Rickinger S et al. Reduction in the incidence of invasive
pneumococcal disease after general vaccination with 7-valent pneumococcal conju-
gate vaccine in Germany. Vaccine 2009; 27(31): 4136—4141).

Falldefinition:

Als Fall gelten nur erkrankte Kinder bis zum 16. Geburtstag, bei denen ein Strepto-
coccus pneumoniae-Stamm aus einem physiologischerweise sterilen Kérpergewebe
wie Blut, Liquor oder Gewebepunktat (z.B. Empyem) angezichtet werden konnte.

Ergebnisse:

Far 2008 blieb die Anzahl der Fallmeldungen in allen Altersgruppen gegenuber dem
Vorjahr stabil. Damit blieb die 50%-ige Reduktion in der Altersgruppe der unter Zwei-
jahrigen bestehen. (Abb. 4)

Schlussfolgerungen:

Eine weitere Verringerung der Fallzahlen von IPE bei Kindern in Deutschland konnte

fur 2008 nicht verzeichnet werden. Sie waren bei Kindern unter 2 Jahren allerdings

auch nicht zu erwarten, da der Anteil der Impfstoffserotypen bei IPE-Fallen auch

schon 2007 sehr gering war. Effekte bei alteren Altersgruppen kdonnten aus mehreren

Grunden noch nicht messbar sein:

- Fir 2007 wurde geschatzt, dass weniger als 80% der Neugeborenen vollstandig
geimpft wurden (siehe Ruckinger et al, Vaccine 2009).

- Bei Kindern uber 2 Jahren durften die Durchimpfungsraten noch geringer sein.

- Die Impfstoffserotypen waren bei alteren Kindern auch schon vor der Impfung
seltener.

Weitere Reduzierungen der Erkrankungshaufigkeit von IPE bei Kindern in Deutsch-

land kdénnen mit besseren Durchimpfungsraten und Konjugatimpfstoffen mit mehr
Serotypen als im 7-valenten Impfstoff enthaltenen erwartet werden.

10
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Studienleiter: Prof. Dr. R. von Kries (MSc), S. Ruckinger (Statistik), Institut fir Soziale
Padiatrie und Jugendmedizin der Universitat Minchen, Abteilung Epidemiologie,
Heiglhofstr. 63, 81377 Munchen, ruediger.kries@med.uni-muenchen.de

Typ 1-Diabetes mellitus (1.1.2008 - 31.12.2008)
Inzidenz bei Kindern unter 5 Jahren in Deutschland

Im Jahr 2008 wurden bundesweit 413 Neuerkrankungen eines Typ 1-Diabetes bei
Kindern unter 5 Jahren mit vollstandigen Basisdaten (Geschlecht, Geburts- und Ma-
nifestationsdatum) erfasst. Dies ergibt eine Inzidenzschatzung von 11,9 (95%-KI:
10,8 — 13,1) pro 10° Personenjahre. Anhand einer Capture-Recapture-Analyse (se-
kundare Datenquelle: Praxisbefragung in NRW) wurde die Erfassungsvollstandigkeit
von ESPED in der Altersgruppe unter 5 Jahren fur 2008 auf 66% geschatzt. Damit
lag die Erfassungsgute innerhalb der der Vorjahre (1993-2008: 59%-76%). Die
Trendanalyse der Inzidenzdaten im Zeitraum 1993-2008 zeigt einen signifikanten
Inzidenzanstieg von 3,2%, erfassungskorrigiert von 3,1% pro Jahr (p < 0,001) (Tabel-
le 2).

Tabelle 2: Diabetesinzidenz bei Kindern unter 5 Jahren in Deutschland

Jahr Inzidenz® 95%-K] * Eﬁassunqskorrigier- 95%-K] *
te Inzidenz®

1993 6,8 6,0-7,6 11,4 10,5-12,5
1994 7,9 7,1-8,8 12,6 11,6 -13,8
1995 9,8 8,9-10,8 14,9 13,7 - 16,1
1996 8,1 7,2-9,0 11,2 10,2-12,3
1997 8,7 7,8-9,6 12,3 11,3-13,5
1998 7,5 6,7 -84 11,2 10,2-12,3
1999 9,3 8,3-10,3 14,1 12,9-15,3
2000 10,1 9,1-111 15,0 13,8 - 16,2
2001 10,6 9,6 -11,6 14,8 13,7 - 16,1
2002 10,8 9,8-11,9 15,0 13,8 - 16,2
2003 12,0 10,9 -13,2 16,8 15,5 -18,1
2004 12,2 11,1-13,4 16,0 14,7-17,4
2005 11,5 10,4 -12,7 17,0 15,7-18,4
2006 10,8 9,8-12,0 17,8 16,4 - 19,2
2007 11,2 10,1 -12,4 18,1 16,7 - 19,6
2008 11,9 10,8 — 13,1 17,9 16,56-19,4

° pro 10° Personenjahre
* Kl: Konfidenzintervall

11
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Inzidenz bei Kindern unter 15 Jahren in Nordrhein-Westfalen

Im Jahr 2008 wurden in Nordrhein-Westfalen 482 Neuerkrankungen eines Typ 1-
Diabetes bei Kindern und Jugendlichen mit vollstandigen Basisdaten an ESPED ge-
meldet. Dies ergibt eine Inzidenzschatzung von 18,5 (95%-Kl: 16,9 — 20,2) pro 10°
Personenjahre. Anhand einer Capture-Recapture-Analyse (sekundare Datenquelle:
Praxisbefragung in NRW) wurde die Erfassungsvollstandigkeit von ESPED in der
Altersgruppe 0-14 Jahre fur 2008 auf 75% geschatzt. Sie liegt damit im Bereich der
der Vorjahre (1996-2007: 66—79%). Erfassungskorrigiert schatzen wir die Inzidenz
auf 24,6 (95%-Kl: 22,7 — 26,6). Tabelle 3 zeigt altersspezifische Inzidenzschatzun-
gen fur den Zeitraum 1996-2008 auf der Basis der ESPED-Erfassung. Die Trendana-
lyse der Inzidenzdaten im Zeitraum 1996-2008 in der Altersgruppe der unter 15-
jahrigen zeigt einen signifikanten Inzidenzanstieg von 3,3%, erfassungskorrigiert von
2,6% pro Jahr (p < 0.001).

Tabelle 3:  Alterspezifische Diabetesinzidenz bei Kindern unter 15 Jahren in NRW
(nicht korrigiert fur Erfassungsvollstandigkeit)
Jahr 0 -4 Jahre 5 -9 Jahre 10 — 14 Jahre
Inzidenz ° 95%-KI * Inzidenz ° 95%-KI * Inzidenz ° 95%-KI *
1996 9,1 7,3-11,2 15,1 12,8 - 17,6 13,9 11,6 — 16,5
1997 9,6 7,7-11,8 13,3 11,1 -15,7 15,2 12,8 - 17,8
1998 7,6 5,9-9,6 15,8 13,4 -18,4 16,2 13,8 — 19,0
1999 11,3 9,2-13,6 16,2 13,8 — 18,9 19,1 16,5 — 22,0
2000 12,6 10,4 — 15,1 17,4 14,9 — 20,3 19,7 17,1 -22,6
2001 10,3 8,3-12,6 16,8 14,3 -19,5 17,6 15,2 - 20,4
2002 11,9 9,8 -14,5 16,9 14,4 — 19,7 18,0 15,5 — 20,7
2003 16,0 13,5-19,0 21,3 18,4 - 24,4 18,9 16,4 — 21,7
2004 13,5 11,1-16,3 20,9 18,1 -24 1 19,5 16,9 - 22,4
2005 10,9 8,8 -13,5 17,4 14,8 — 20,4 19,9 17,2 -22,8
2006 13,2 10,8 — 16,0 19,3 16,6 — 22,3 20,0 17,3 — 23,1
2007 14,1 11,6 - 17,0 22,5 19,5 - 25,9 21,3 18,5—-24,5
2008 12,8 10,4 - 15,6 22,6 19,6 — 26,0 19,4 16,7 — 22,4

° pro 10° Personenjahre
* Kl: Konfidenzintervall

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

Im Jahr 2008 wurden in Nordrhein-Westfalen wie bereits seit dem Jahr 2002 alle In-
neren Abteilungen und diabetologischen Schwerpunktpraxen monatlich tber ESPED
angeschrieben. Der Rucklauf der Meldekarten (26%) und der Fragebdgen (88%) lag
im Bereich der Vorjahre. Im Jahr 2008 wurden 113 Neuerkrankungen eines Typ 1-
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Diabetes in der Altersgruppe 15-34 Jahre mit vollstandigen Basisdaten an ESPED
gemeldet. Dies ergibt eine Inzidenzschatzung von 2,7 (2,2 — 3,3) pro 10° Personen-
jahre. Anhand einer Capture-Recapture-Analyse (Praxisbefragung in NRW als se-
kundare Datenquelle) wurde die Erfassungsvollstandigkeit von ESPED in der Alters-
gruppe 15-34 Jahre auf 39% geschatzt. Korrigiert fir die Erfassungsvollstandigkeit
ergibt dies eine Inzidenzschatzung von 6,9 (95%-Kl: 6,2 — 7,8) pro 10° Personenjah-
re. Die Erfassungsgute liegt also deutlich niedriger als im Kindesalter. Tabelle 4 zeigt
die altersspezifischen Inzidenzschatzungen.

Tabelle 4: Alterspezifische Diabetesinzidenz bei Jugendlichen und jungen Erwach-
senen zwischen 15 und 34 Jahren in NRW (nicht korrigiert flur Erfas-
sungsvollstandigkeit)

Jahr 15 - 19 Jahre 20 — 24 Jahre 25 — 29 Jahre 30 — 34 Jahre
Inzidenz® | 95%-KI* | Inzidenz® | 95%-KI* | Inzidenz® | 95%-KI* | Inzidenz® | 95%-KI*
2002 6,0 46-7,7 6,1 46-7,8 3,0 2,0-42 3,7 28-49
2003 6,0 46-7,8 4,0 29-55 3,5 24-438 3,1 22-42
2004 5,4 41-7,1 2,6 1,7-3,8 3,8 2,7—-51 2,2 1,5-3,3
2005 6,5 51-8,3 3,0 21-43 2,1 1,3-3,2 29 2,0-41
2006 6,1 47-7,8 2,5 1,7-3,7 3.4 2,3-4,7 29 1,9-4,1
2007 6,5 51-8,2 3,5 24-47 1,7 1,0-2,7 1,4 0,8-2,3
2008 54 41-7,0 1,8 1,1-29 2,2 1,4-3,3 1,4 0,8-2,3

° pro 10° Personenjahre
* Kl: Konfidenzintervall

Studienleiter: Prof. Dr. G. Giani, Dr. med. Dipl.-Math. J. Rosenbauer, Deutsches Dia-
betes-Zentrum, Abt. Biometrie und Epidemiologie, Aufm Hennekamp 65, 40225 Dus-
seldorf, rosenb@ddz.uni-duesseldorf.de

Typ 2-Diabetes mellitus (1.1.2008 - 31.12.2008)

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 2008 wurden 19 Neuerkrankungen bei Kindern und Jugendlichen mit vollstandi-
gen Basisdaten (Geschlecht, Geburts- und Manifestationsdatum) an ESPED gemel-
det. Dies ergibt eine Inzidenz von 0,52 (0,31 — 0,81) pro 10° Personenjahre. Anhand
einer Capture-Recapture-Analyse (Praxisbefragung in NRW als sekundare Daten-
quelle) wurde die Erfassungsvollstandigkeit von ESPED auf 27% geschatzt. Damit
wird die wahre Inzidenz also ca. um einen Faktor 4 unterschatzt. Die erfassungskor-
rigierte Inzidenz fiir 2008 betragt 1,9 (95%-Kl: 1,5 — 2,4) pro 10° Personenjahre. Ta-
belle 5 zeigt die altersspezifischen Inzidenzschatzungen. Ca 78% der im Zeitraum
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2002-2008 erfassten Kinder und Jugendlichen mit Typ 2-Diabetes sind Ubergewich-
tig oder adip0s, uber 77% sind Deutsche.

Tabelle 5: Alterspezifische Diabetesinzidenz bei Kindern und Jugendlichen unter 20
Jahren in NRW (nicht korrigiert fur Erfassungsvollstandigkeit)

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 0,2 0-0,8 0,7 0,3-14 0,6 0,2-1,3
2003 0 0-04 0,2 0-0,8 0,3 0,1-0,8 0,5 0,2-1,2
2004 0 0-04 0,1 0-0,6 0,2 0,0-0,7 0,9 0,4-1,7
2005 0 0-0,5 0,1 0-0,6 0,7 0,3-1,5 0,2 0-0,7

2006 0 0-0,5 0 0-04 0,4 0,1-11 0,6 0,2-1,2
2007 0 0-0,5 0,1 0-0,6 0,4 0,1-11 0,7 0,3-14
2008 0 0-0,5 0,1 0-0,6 0,7 0,3-1,5 1,0 05-19

° pro 10° Personenjahre
* Kl: Konfidenzintervall

Literatur:
1. Statistisches Bundesamt, Wiesbaden, Gruppe VI A, Tabelle A1
2. Landesamt fur Datenverarbeitung und Statistik Nordrhein-Westfalen, NRW regi-
onal, Ausgabe 2008

Studienleiter: Prof. Dr. G. Giani, Dr. med. Dipl.-Math. J. Rosenbauer, Deutsches Dia-
betes-Zentrum, Abt. Biometrie und Epidemiologie, Aufm Hennekamp 65, 40225
Dusseldorf, rosenb@ddz.uni-duesseldorf.de

Invasive Infektionen durch Gruppe B-Streptokokken (Streptococcus agalactiae)
und Escherichia coli bei Neugeborenen und jungen Sauglingen
(1.1.2008 - 31.12.2008)

Hintergrund:

In Deutschland findet die intrapartale Antibiotika-Prophylaxe (IAP) zur Vorbeugung
der Early-Onset-Sepsis durch Gruppe B-Streptokokken (GBS) zunehmende Verbrei-
tung. Mit der aktuellen Erfassung von invasiven GBS-Infektionen bei Neugeborenen
und Sauglingen jlinger als vier Monate soll eine etwaige Veranderung der Inzidenz
im Vergleich zur Vorlauferstudie aus den Jahren 2001-2003 untersucht werden. Pa-
rallel dazu werden erstmals deutschlandweit Daten zur Inzidenz von invasiven neo-
natalen Infektionen durch Escherichia coli erhoben.

Ergebnisse:

Flar das Jahr 2008 wurden Uber die ESPED 253 Falle von Infektionen durch GBS
oder Escherichia coli bei Neugeborenen und Sauglingen gemeldet. Bisher sind 233
Rucksendungen/-meldungen zu Fragebdgen erfolgt (92%), darunter 7 Doppel- und
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55 Falschmeldungen. Hauptgrund fur Falschmeldungen war Uberwiegend der feh-
lende Nachweis der Anzucht des Erregers aus Blut oder Liquor.

159 Fragebdgen konnten in die Auswertung einbezogen werden.

Der Anteil an Friahgeborenen unter allen auswertbaren Fallen lag bei 39% (60 von
152 Fragebdgen mit Angabe zum Gestationsalter) mit einer Spannweite zwischen 23
3/7 und 41 5/7 Schwangerschaftswochen (Median 38 SSW).

Es wurden 110 Falle einer invasiven Infektion durch GBS berichtet. In der Vorlaufer-
studie waren Uber ESPED pro Jahr im Durchschnitt 174 Erkrankungsfalle gemeldet
worden. Selbst unter Berlcksichtigung des Geburtenriickgangs (hochgerechnet
680.244 Lebendgeborene 2008 vs. durchschnittlich 719.981 in den Jahren 2002-
2003) bleibt ein Rickgang der Inzidenz auf ca. zwei Drittel der Vorlauferstudie (da-
mals 0,47 pro 1.000 Lebendgeborene). In 35 Fallen (32%) lag eine Fruhgeburtlichkeit
vor. In 69 Fallen waren die Kinder reif geboren (63%); 6 Fragebdgen (5%) waren be-
zuglich des Gestationsalters nicht auswertbar. In der Gruppe der Frihgeborenen be-
steht in einigen Fallen die Moglichkeit einer Verwechslung zwischen dem Erkran-
kungsbeginn und dem Zeitpunkt der stationaren Aufnahme, so dass hier derzeit noch
keine Auswertung vorgenommen worden ist. Bei den reif geborenen Kindern lag in
37 Fallen (55%) eine Early Onset- (Erkrankungsbeginn vor dem 8. Lebenstag) und in
30 Fallen (45%) eine Late Onset-Erkrankung (Erkrankungsbeginn nach dem 7. Le-
benstag) vor. 7 Todesfalle durch GBS-Infektionen wurden berichtet, wobei der Uber-
wiegende Teil (5 von 7) bei Frihgeborenen unter 32 SSW aufgetreten war. Die Leta-
litat bei GBS-Erkrankungen betrug somit 6,7%.

Die Zahl der invasiven E. coli-Falle betrug 48. Davon waren 23 Kinder (51%) Fruh-
geborene (von 45 Fallen mit Angabe des Gestationsalters) und 22 (49%) Reifgebo-
rene. Bei den Reifgeborenen trat in 8 Fallen (36%) eine Early Onset- und in 14 Fallen
(64%) eine Late Onset-Infektion auf. Es wurden 2 Todesfalle berichtet (Letalitat 4,7%
bei 43 Fallen mit Angabe zum Outcome), wobei beide Todesfalle bei Frihgeborenen
mit weniger als 32 SSW auftraten. In 21 Fallen (von 48; 44 %) wurde eine Ampicillin-
Resistenz des Erregers gemeldet, 25 Erreger wurden als Ampicillin-sensibel einge-
stuft; jeweils ein Fall eines ESBL-Bildners und ein Fall mit unbekanntem Re-
sistogramm wurden gemeldet.

Da der Rucklauf der Fragebdgen noch nicht vollstandig ist, sind die hier angegebe-
nen Zahlen als vorlaufig anzusehen.

Die meldenden Kinderkliniken werden gebeten, ihre Labors um die Einsendung der
bakteriellen Isolate zur weiteren Analyse zu bitten. Der bisherige Rucklauf ist leider
trotz telefonischer Nachfrage gering. Im Jahr 2009 wird die laufende ESPED-
Erfassung durch ein zweites unabhangiges Meldesystem mittels Abfrage der mikro-
biologischen Labore durch das Robert Koch-Institut erganzt. Mit Hilfe einer Capture-
Recapture-Analyse soll eine valide Inzidenz berechnet werden und durch die Anfrage
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direkt an der verarbeitenden Stelle die Anzahl der zur Analyse eingesandten Errege-
risolate gesteigert werden.

Fazit:

Die Inzidenz der Erkrankungen durch GBS scheint im Vergleich zum Zeitraum der
Vorlauferstudie 2001-2003 rlcklaufig. Neonatale Infektionen durch E. coli scheinen
weniger als halb so haufig aufzutreten und betreffen haufiger Frihgeborene. Die an-
gegebene Ampicillin-Resistenz der E. coli-Isolate bewegt sich im Rahmen bekannter
Resistenzraten.

Studienleiter: Prof. Dr. R. Berner, Dr. M. Hufnagel, F. Lander, Universitatsklinikum
Freiburg, Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin, Sektion Padiatrische Infektiologie,
Immunologie und Vakzinologie, Mathildenstr. 1, 79106 Freiburg,
reinhard.berner@uniklinik-freiburg.de, markus.hufnagel@uniklinik-freiburg.de,
fabian.lander@uniklinik-freiburg.de

Schwere intensivstationspflichtige Influenza Virus-Infektionen und Influenza-
assoziierte Todesfalle bei Kindern und Jugendlichen < 16 Jahre
(1.10.2005 - 31.5.2008)

Ziele:

Erfassung der Haufigkeit schwerer Komplikationen und Todesfallen im Rahmen von
Influenza-Infektionen, Differenzierung der Influenza-Typen bei schweren Komplikati-
onen, Erfassung mdglicher Risikofaktoren, Erfassung spezifischer und unspezifischer
Therapien.

Falldefinition:

Kind < 16 Jahre mit Vorliegen eines labordiagnostischen Nachweises von Influenza
(Antigennachweis oder PCR oder Virusisolierung) im Zeitraum von 1 Woche vor bis 1
Woche nach Erkrankungsbeginn, das a) im Krankenhaus im Rahmen einer Influen-
za-Infektion verstirbt, oder b) im Rahmen der Influenzainfektion auf einer Intensivsta-
tion aus mindestens einem der folgenden Grinde behandelt werden muss: beat-
mungspflichtig, CPAP-bedlrftig, ARDS, Enzephalitis/Enzephalopathie, Bronchi-
tis/Bronchiolitis, komplizierter Fieberkrampf, Influenza-assoziierte Pneumonie, se-
kundare bakterielle Pneumonie, Status asthmaticus, Sepsis, Myokarditis.

Ergebnisse:

Die Erhebung wurde in der Influenza-Saison 2005/2006 begonnen und wurde bis zur
Saison 2007/2008 fortgefuhrt. Bis zum Ende der Datenerhebung gingen insgesamt
29 Meldungen aus 20 Kliniken ein. Vier der Meldungen waren Fehimeldungen (1x
Alter >16 Jahre, 3x Meldegrund nicht den Einschlusskriterien entsprechend); 2 Pati-
enten wurden doppelt gemeldet (1x aufgrund einer klinikinternen Verlegung, 1x auf-
grund Verlegung zwischen Kliniken); zu drei Meldungen wurde trotz mehrfacher
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Nachfrage kein Fragebogen zurlickgesandt. Die verbleibenden 20 validen Falle aus
14 Kliniken beinhalten einen Patienten mit Meldegrund ,Apnoen/Bradykardien®, der
als Sonderfall in die Auswertung eingeschlossen wurde (Tabelle 6).

In der Saison 2005/2006 wurden 9 Falle gemeldet (aufgetreten Februar bis April
2006), in 2006/2007 6 Falle (November 2006 bis Februar 2007), und 2007/2008 5
Falle (Januar bis Februar 2008).

Die 20 Patienten waren zwischen <1 Monat und 15 Jahre alt; der Median lag bei 7,5
Jahren; 25% waren <1 Jahr alt. Das Verhaltnis von Knaben zu Madchen war 3:2. Bei
13 (65%) der 20 Kinder lag mehr als ein Meldegrund vor. Der haufigste Meldegrund
war eine Influenza-assoziierte Pneumonie (n=12), gefolgt von Bronchitis/Bronchiolitis
(n=6). Sekundare bakterielle Pneumonie, Enzephalitis/Enzephalopathie und ARDS
traten bei je 5 Kindern auf. Eine Sepsis wurde von 3 Patienten, ein Status asthmati-
cus von 2 Patienten berichtet. Ein Kind zeigte Apnoen/Bradykardien. Es wurden 2
Todesfalle berichtet.

Grunderkrankungen und weitere pradisponierende Faktoren wurden bei 11 der 20
Kinder genannt (insgesamt 23 Nennungen: 4x Herzfehler; je 3x Asthma bronchiale,
vorbestehende BPD, sonstige Lungenerkrankung; je 2x Frihgeburtlichkeit, angebo-
rener Immundefekt, onkologische Erkrankung; 4x andere chronische Erkrankung).
Bei den anderen 9 Patienten wurde das Bestehen einer der 10 im Fragebogen ange-
gebenen pradisponierenden Faktoren verneint.

Bei 14 Kindern wurde eine Influenza Typ A-, bei 5 Kindern eine Influenza Typ B- und
bei einem Kind eine nicht weiter typisierte Influenza-Infektion nachgewiesen. Keines
der Kinder war gegen Influenza geimpft (3 Angaben fehlend). Die Influenza-
Diagnostik wurde in 8 Fallen ausschlieBlich durch Antigennachweis, bei 4 Kindern
ausschlieBlich durch PCR und bei weiteren 8 durch eine Kombination mehrerer Ver-
fahren nachgewiesen.

Bei 15 der 20 Kinder wurden spezifische zusatzliche Erreger diagnostiziert. Vier von
10 auf RSV getesteten Kindern waren RSV-positiv. Am haufigsten waren Superinfek-
tionen durch gram-positive Bakterien (10 Nachweise).

Die Patienten waren zwischen <1 und 50 Tagen intensivstationspflichtig (Median: 11
Tage, n=20), und zwischen <1 und 96 Tagen in stationarer Betreuung (Median: 19
Tage, n=20). Als spezielle medizinische Behandlungsmalinahmen wurden bei den
20 Kindern genannt: Gabe von Antibiotika i.v. (im Median fur 13 Tage) bei 18 Kin-
dern, Inhalation (am haufigsten mit Salbutamol) bei 12 Kindern, Gabe von Oseltami-
vir (im Median fur 5 Tage) bei 10 Kindern, Katecholamine (im Median fur 4 Tage) bei
8 Kindern, Antibiotika p.o. bei 2 Kindern. Intratracheale und/oder CPAP-Beatmung
war bei 10 Kindern notig (fur eine Dauer von <1 (Notfallbeatmung) bis 21 Tagen).
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Tabelle 6: Chronologische Auflistung von Fallen mit Influenza-assoziierter intensiv-
stationarer Hospitalisation — Saisons 2005-2008 (n=20)

Fall Meldediagnosen It. Alter® | Sex Auf- Pra- | Er- | Testung | Krank-
- Fragebogenangabe nahme | disp | rege auf heits-
Nr. ICU o] rtyp RSV- fol-
[mmljj] siti- | A/B | Koinfek- | gen*
on tion
1 | Enzephalitis/ 12 J m 02/06 n B n.d. keine
Enzephalopathie
2 | Pneumonie 4J m 03/06 n B n.d. mogl.
BD
3 | Pneumonie 15J m 03/06 j B RSV- keine
positiv
4 | Pneumonie + sekundare 14 J w 03/06 n A n.d. mogl.
bakterielle Pneumonie BD
5 | Pneumonie + Bronchi- <1 M w 03/06 n B RSV- keine
tis/Bronchiolitis positiv
6 | Sekundare bakterielle 2J m 03/06 n ? n.d. keine
Pneumonie + Status
asthmaticus
7 | Apnoen/Bradykardien 2M m 03/06 J A RSV- mogl.
(Sonderfall) negativ BD
8 | Pneumonie + sekundare 13J m 04/06 n A RSV- mog|.
bakterielle Pneumonie negativ BD
9 | Bronchitis/Bronchiolitis 8 M w 04/06 j A RSV- keine
positiv
10 | Pneumonie + ARDS + 10M m 11/06 j B RSV- mogl.
Bronchitis/Bronchiolitis + negativ BD
Enzephali-
tis’Enzephalopathie +
Sepsis
11 | Pneumonie + sekundare 7J m 12/06 j A RSV- BD
bakterielle Pneumonie + negativ
ARDS
12 | Pneumonie + Bronchi- 1M w 01/07 n A RSV- keine
tis/Bronchiolitis positiv
13 | Bronchitis/Bronchiolitis + 4J w 02/07 n A n.d. mogl.
Enzephalitis/Enzephalo- BD
pathie
14 | Bronchitis/Bronchiolitis + 9J w 02/07 j A n.d. BD
Enzephalitis/Enzephalo-
pathie
15 | Enzephalitis/Enzephalo- 8J m 02/07 n A n.d. Tod
pathie + Tod
16 | Pneumonie + sekundare 12 J m 01/08 j A RSV- keine
bakterielle Pneumonie + negativ
ARDS + Status asthmati-
cus
17 | Pneumonie + ARDS + 8J m 01/08 j A n.d. keine
Sepsis
18 | Pneumonie 13J w 02/08 j A RSV- keine
negativ
19 | Pneumonie + ARDS + 4J w 02/08 ja A n.d. mogl.
Sepsis BD
20 | Tod 14 J m 02/08 ja A kA Tod

¢ J: Jahre, M: Monate, * BD: bleibender Defekt, n.d.: nicht durchgefihrt, kA: keine Angabe
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Influenza-assoziierte Todesfélle:

a) ein 8-jahriger Junge ohne bekannte Vorerkrankung: der Patient wurde am Tag der
Krankenhausaufnahme mittels Influenza-Schnelltest Influenza-A-positiv getestet und
am selben Tag eine Behandlung mit Oseltamivir begonnen; der Patient wurde 4 Ta-
ge auf der Intensivstation intratracheal beatmet und verstarb 4 Tage nach der Auf-
nahme an einem massiven Hirnddem. Aufgrund des Autopsieberichtes wurde eine
Pneumokokken-Enzephalitis/Meningitis in Folge einer vorhergehenden Influenza-
Infektion angenommen.

b) ein knapp 14-jahriger Junge wurde von den Eltern bewusstlos aufgefunden und
unter Reanimation in den Schockraum gebracht, wo er kurz darauf an Herz-
Kreislauf-Versagen verstarb. In der Woche vorher litt er an einem fieberhaften Infekt.
Als pradisponierende Faktoren lagen ein Asthma bronchiale, Mitralinsuffizienz (mini-
mal) und ein Morbus Addison vor. Die Diagnose einer Influenza-A-Infektion mittels
PCR wurde aufgrund einer Lungenbiopsie durch die Rechtsmedizin nachtraglich ge-
stellt.

Bei 2 Patienten traten bleibende Defekte auf (1x Verstarkung einer vorbestehenden
BPD, 1x Hirnorganisches Psychosyndrom), bei 7 weiteren wurden mdgliche bleiben-
de Defekte angegeben (2x eine pulmonale Verschwartung, 2x neurologische Seque-
lae, 3x andere).

Diskussion:

Die insgesamt niedrige Fallzahl von 20 intensivstationspflichtigen Influenza-Fallen in

den 3 Saisons 2005-2008 liegt unter der Erwartung. Mogliche Ursachen konnten

sein:

a) Influenza-Infektionen bei hospitalisierten Kindern werden oftmals nicht diagnos-
tisch untersucht und klinisch erkannt,

b) methodische Untererfassung diagnostizierter Influenza-Falle (geringer Bekannt-
heitsgrad von ESPED auf padiatrischen Intensivstationen),

c) schwache bzw. moderate Influenzasaisons in den Erhebungsjahren
(www.influenza.rki.de/agqi).

Schlussfolgerung:

- Schwerwiegende Influenza-assoziierte Komplikationen und Todesfalle waren ins-
gesamt selten (saisonale Inzidenz 0,05/100.000 Kinder <17 Jahren); etwa die
Halfte betraf Kinder und Jugendliche ohne pradisponierende Vorerkrankungen.

- Die Umsetzung der bestehenden Impfempfehlung flr Risikogruppen hatte 40-
50% der beobachteten schweren Falle mdglicherweise verhindern konnen.

- Die Studie zeigte erstmals auch fur Deutschland Influenza-Pneumonien und se-
kundare bakterielle Infektionen als schwere Influenza-assoziierte Komplikationen.

- Influenza wird als Ursache meist zu spat erkannt; die Behandlung mit Oseltamivir
wurde meist erst mehrere Tage nach Symptombeginn begonnen.

- Obwohl das ESPED-System zur Erfassung vieler anderer seltener padiatrischer
Erkrankungen ein sehr hilfreiches Instrument ist, war es — vermutlich aufgrund der
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strukturellen Besonderheiten der Intensivstationen — fur die Erfassung schwer-
wiegender Influenza-assoziierter Komplikationen nicht optimal geeignet.

Ausblick:

Die ESPED-Influenza-Erhebung wurde nach der Saison 2007/2008 abgeschlossen.
Zur weiteren Abschatzung der Untererfassung ist eine prospektive Studie mit In-
fluenza-Screening in einer begrenzten Zahl padiatrischer Intensivstationen in Pla-
nung.

Finanziell unterstiitzt wird die Studie durch Novartis Behring, Marburg.

Studienleiter: Priv.-Doz. Dr. J. Liese (Msc), Frau Dr. rer. nat. A. Streng, Dr. V. Grote,
Universitatsklinikum Muanchen, Kinderklinik und Poliklinik im Dr. v. Haunerschen Kin-
derspital, Lindwurmstr. 4, 80337 Munchen,

johannes.liese@med.uni-muenchen.de, andrea.streng@med.uni-muenchen.de

Juvenile Dermatomyositis (1.1.2008 — 31.12.2008)

Fragestellung:

Ziel der Studie ist die Bestimmung der Inzidenz der Juvenilen Dermatomyositis
(JDM), sowie die Evaluierung der Anwendung der Diagnosekriterien und des Ein-
schlusses moderner bildgebender Verfahren.

Falldefinition:
Alle Kinder/Jugendlichen < 18 Jahre, die aufgrund einer neumanifestierten Juvenilen
Dermatomyositis stationar aufgenommen wurden.

Fir diesen Bericht wurden alle Meldungen von Januar bis Dezember 2008 ausge-
wertet. In diesem Zeitraum waren 23 Meldungen zu verzeichnen. Von diesen erhiel-
ten wir bislang 15 Rickmeldungen zurick - teilweise unvollstandig. Unter den Ruck-
meldungen befanden sich eine Doppel- und zwei Falschmeldungen.

Somit waren insgesamt 12 Fragebdgen fur diesen Zwischenbericht auswertbar. Es
handelt sich hierbei um 10 gesicherte JDM-Falle und zwei Verdachtsfalle, davon 11
weibliche und ein mannlicher Patient. Im Median waren die Kinder und Jugendlichen
bei Diagnosestellung der JDM 7 Jahre alt; der jungste Patient war 4, der alteste 16
Jahre.

Die folgenden Symptome wurden bei der Juvenilen Dermatomyositis angegeben:
Hautveranderungen, z.B. Heliotropes Exanthem im Gesicht (n=1), Gottronpapeln
(n=44), Periorbitale Odeme (n=2). Bei 10 der Patienten bestand eine proximale Mus-
kelschwache, bei 9 Muskelschmerzen. Drei der Patienten hatten Gelenkkontrakturen,
2 eine Arthritis. Bei keinem Patienten wurde eine Herzbeteiligung diagnostiziert, 2
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hatten eine Lungen- und eine gastrointestinale Beteiligung. 3 Patienten litten unter
einer Dysphonie. Kein Patient hatte eine Verkalkung. Ein auffalliger augenarztlichen
Befund wurde bei 2 Patienten festgestellt.

Die Diagnosekriterien nach Bohan und Peter erfullten 10 von 12 Patienten. Bei allen
10 Patienten wurde die Diagnose als etabliert beurteilt. Von den klassischen Diagno-
sekriterien waren folgende Kriterien untersucht und erfullt: Eine proximale Muskel-
schwache lag bei 10/12 Patienten vor. Charakteristische Hauterscheinungen lagen
bei 11/12 Patienten vor. Typische Laborveranderungen lagen bei 11/12 Patienten
vor. Eine Elektromyographie erfolgte bei 4 Patienten und war in 3 Fallen diagnos-
tisch. Eine histologische Diagnosesicherung wurde bei 5 Patienten vorgenommen
und war bei allen Patienten positiv.

Zusatzlich zu den klassischen Diagnosekriterien erfolgte bei 8 Patienten eine so-
nografische Untersuchung. Diese ergab bei 5/8 Patienten einen auffalligen Befund.
Bei sieben Patienten erfolgte eine MRT-Untersuchung, die bei 5 von 7 Patienten ei-
nen pathologischen Befund ergab.

5 von 12 Patienten wurden zunachst mit einer Corticosteroidstof3therapie versorgt.
Als weitere Begleittherapie kamen Prednisolon (4/12), Prednison (5/12), MTX (7/12),
Cyclosporin A (1/12) und NSAR (1/12) zum Einsatz.

Fazit:

In einem Zeitraum von 12 Monaten gab es 23 bei ESPED gemeldete JDM-Falle auf
21 Kliniken verteilt, von denen 12 ausgewertet werden konnten.

Die Fallzahlen sind fir eine sinnvolle Auswertung deutlich zu gering. Auch nationale
Therapiestudien sind aufgrund dieser Fallzahl wenig sinnvoll. Eine Beteiligung an
internationalen Studien ist zu empfehlen.

Studienleiter: Prof. Dr. Gerd Horneff, Zentrum flr Allgemeine Padiatrie und Neonato-
logie, Asklepios-Klinik Sankt Augustin, Arnold-Janssen-Str. 29, 53757 Sankt Augus-
tin, G.Horneff@Asklepios.com

Anaphylaxie nach Impfungen (1.6.2008 — 31.12.2008)

Hintergrund:

Anaphylaxie ist die schwerste Form einer akuten immunologischen Reaktion und ist
gekennzeichnet durch die Beteiligung mehrerer Organsysteme und durch ein ra-
sches Voranschreiten der Symptome. Vor allem infolge einer Beteiligung des kardio-
respiratorischen Systems kann sich ein lebensbedrohlicher Notfall entwickeln, der
dringender Therapie bedarf. Wahrend der klassische Anaphylaxiebegriff sich auf eine
IgE-vermittelte Sofortreaktion vom Typ | nach Gel/Coombs bezog und gegenuber
»-anaphylaktoide® (nicht IgE-vermittelte) Reaktionen abgegrenzt wurde, unterscheiden
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neuere Anaphylaxiedefinitionen terminologisch nicht mehr zwischen diesen pathoge-
netischen Konzepten.

Da es keine eindeutigen routinetauglichen Labormarker gibt, Iasst sich Anaphylaxie
nur anhand klinischer Kriterien fassen und einige solche Definitionen wurden entwi-
ckelt. Viele Publikationen zum Thema legen allerdings gar keine eindeutigen Fallde-
finitionen zugrunde, sondern beschranken sich auf die vermeintlich eindeutige Be-
schreibung der Symptomkonstellation. Diese kann Symptome fast aller Organsyste-
me umfassen, wobei kutane Veranderungen wie Urtikaria und Angioédem wohl am
spezifischsten sind, allerdings in den schwersten Fallen auch fehlen, bzw. gegentber
Kreislaufsymptomen erst mit Verzégerung auftreten kénnen.

Potentielle Bedeutung bezieht Anaphylaxie als Komplikation nach Impfungen u.a.
dadurch, dass einerseits im Falle einer unmittelbaren zeitlichen Koinzidenz die kau-
sale Zuordnung, verglichen mit anderen unerwinschten Wirkungen, eindeutiger sein
kann, und zugleich Anaphylaxie eine der wenigen absoluten Kontraindikationen fur
die Verabreichung eines Impfstoffes darstellt. Allerdings ist Anaphylaxie als uner-
wulnschtes Ereignis nach Impfungen aulderst selten und daher in prospektiven Unter-
suchungen kaum zu erfassen. Existierende Schatzungen zur Haufigkeit basieren auf
passiven Meldungen und lassen eine Inzidenz zwischen 1-10/1.000.000 Impfungen
erwarten.

Passive Meldesysteme konnen zur unvollstandigen Erfassung der Haufigkeit be-
stimmter Ereignisse fuhren. In einer prospektiven ESPED-Erhebung wurde nun die
aktive Erfassung von stationaren Behandlungsepisoden wegen Anaphylaxie nach
Impfung durchgefuhrt, um sowohl das klinische Symptomspektrum als auch die Hau-
figkeit mit groRerer Genauigkeit zu bestimmen. Dabei kommt eine einheitliche Fallde-
finition zum Einsatz, die von der ,Brighton Collaboration entwickelt wurde und von
WHO und CDC unterstutzt wird. Diese wird nachtraglich anhand der vom Melder be-
richteten Symptome angewendet.

Falldefinitionen:

An ESPED gemeldet werden sollten alle klinischen Diagnosen von Anaphylaxie oder
anderer schwerer allergischer Reaktion mit Beteiligung der Atemwege und/oder des
Kreislaufsystems, die binnen 48 Stunden nach Impfung auftraten und zu stationarer
Behandlung fuhrten. Das Zeitintervall folgt erstens aus der Pathophysiologie der
Anaphylaxie, zweitens wird unterstellt, dass kurze Zeit nach Impfung diese als mogli-
cher Ausloser in der Regel erwahnt und dokumentiert wird. Alternative Ausloser des
Ereignisses, wie Nahrungsmittel oder Medikamente, sollten ebenfalls dokumentiert
werden, was besonders dann relevant ist, wenn der zeitliche Zusammenhang nicht
unmittelbar ist. Ereignisse, die langer als 48 Stunden nach Impfung auftreten, kdnnen
gemeldet werden, sofern eine Impfung vom Kliniker trotz eines langeren Zeitintervalls
als moglicher Ausloser eingeschatzt wurde.
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Ergebnisse:

Von Juni bis Dezember 2008 wurden 6 Falle gemeldet. Bei einem Fall lag eine
Fehlmeldung vor. Insgesamt sprechen die Meldungen flr eine geringe Inzidenz. Die
Altersverteilung lag bei 5 Monaten bis 16,3 Jahren. 3 Patienten waren mannlich, 2
weiblich, alle Patienten stammten aus Deutschland. Die Behandlungsdauer lag
durchschnittlich bei 2,2 Tagen. Bei 2 Patienten lag ein Asthma bronchiale und eine
Pollinosis vor. Keiner der Patienten war vor der Impfung krank. Bei allen Patienten
war es das erste anaphylaktische Ereignis. Keine trug einen Folgeschaden nach dem
Ereignis davon. Bei 4 Patienten traten die Reaktionen nur wenige Minuten nach der
Injektion auf, bei einem erst nach 4 Stunden. Vier von funf Einsendern bewerteten
das Ereignis als ein sehr wahrscheinliches Anaphylaxieereignis, einer als wahr-
scheinliches. Die Impfungen waren 2x FSME (Firma unbekannt), 1x Gardasil®, 1x
Encepur®, 1x InfanrixHexa®/Prevenar®. Folgende Therapien wurden durchgeflhrt
(Tabelle 7): Antihistaminika (3/5), Kortikosteroide (4/5), Salbutamol (1/5), Volumen-
therapie (3/5), Andere (Atrovent/O2) (1/5).

Tabelle 7: Therapien bei Anaphylaxie in Zusammenhang mit Impfungen

Verabreichungsmodus i.m. i.v. S.C. p.r. p.o. inh. /neb
Antihistamin 2 1
Kortikosteroide 3 1

Salbutamol 1
Volumentherapie 3

Andere: Atrovent/O2 1

Folgende Symptome traten auf: Bei einen Patient (1/5) trat eine Hypotension auf, bei
einem eine Tachykardie (1/5) und bei 2 Patienten eine Bewusstseinstrubung. Keiner
der 5 Patienten hatte eine kapillare Fullungszeit >3 Sekunden und ein vermindertes
zentrales Pulsvolumen.

Bei einem Patienten trat eine Urtikaria und Juckreiz auf (1/5), bei einem weiteren Ur-
tikaria lokalisiert an der Einstichstelle (1/5) und bei 2 Patienten ein Angioddem (2/5).
Ein Patient litt unter roten und juckenden Augen. Zwei Patienten zeigten eine Ta-
chypnoe (2/5), ein Patient einen Bronchospasmus (1/5), ein Patient einen persistie-
renden trockenen Husten (1/5), zwei Patienten ein Engegeflhl im Hals (2/5), ein Pa-
tient Zyanose (1/5), ein Patient Atemnot ohne Giemen oder Stridor (1/5) und ein Pa-
tient Niesen/Rhinorrhoe (1/5).

Keiner der Patienten wies einen Stridor, eine erkennbare Schwellung der oberen
Atemwege, verstarkten Einsatz der Atemhilfsmuskulatur, Einziehungen oder eine
anstoliende Atmung auf.

Von den 5 Patienten zeigten 4 Ubelkeit und 2 Erbrechen. Keiner der Patienten hatte
Durchfall oder Bauchschmerzen.
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Fazit:

Seit Juni 2008 findet eine ESPED-Datenerhebung zum Thema ,Anaphylaxie nach
Impfungen® statt. Bisher sind diesbeziglich nur sehr wenige Meldungen eingegan-
gen, was moglicherweise an der geringen Inzidenz des Ereignisses liegen kann.
Aufgrund der geringen Fallzahlen kdnnen bisher noch keine wirklichen Rickschlisse
bzgl. Risikofaktoren, Symptome und Behandlung geschlossen werden. Zwei Falle
(wahrscheinlich zwei Geschwister mit ahnlichen Risikoprofil mit Asthma und Aller-
gien), die einen FSME-Impfstoff erhalten haben (leider keine Angabe des Herstel-
lers), reagierten ahnlich auf den Impfstoff. Es kann daher sowohl durch die allergi-
sche Pradisposition, als auch durch die Charge bedingt zu einem anaphylaktischen
Ereignis gekommen sein. Insgesamt traten keine schweren Kreislaufreaktionen auf,
zweimalig trat ein generalisiertes Angioddem auf und sehr unterschiedliche respirato-
rische Symptome. Haufig kam es zum Auftreten von Ubelkeit gefolgt von Erbrechen.
Die Bestimmung der Mastzell-Tryptase scheint nicht regelhaft durchgefuhrt zu wer-
den.

Die weiteren Beobachtungsmonate werden dabei helfen, sowohl das klinische Sym-
ptomspektrum als auch die Haufigkeit mit gréf3erer Genauigkeit zu bestimmen.

Studienleitung: Dr. T. Tenenbaum, Prof. Dr. H. Schroten, Universitatsklinikum Mann-
heim, Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin, Padiatrische Infektiologie, Theodor-
Kutzer-Ufer 1-3, 68167 Mannheim,

Tobias.Tenenbaum@kikli.ma.uni-heidelberg.de

Asthma-Todesfalle und lebensbedrohliche Asthmaanfialle im Kindes- und Ju-
gendalter (1.1.2008 - 31.12.2008)

Flar das Jahr 2008 gingen bei der ESPED-Zentrale 28 Meldungen ein. Nach Abzug
von 11 Falschmeldungen und zwei Doppelmeldungen lagen 15 auswertbare Frage-
bdgen lebensbedrohlicher Asthmaanfalle bzw. obstruktiver Bronchitiden mit Beat-
mungspflichtigkeit vor. Todesfalle wurden nicht gemeldet.

Die Kinder mit lebensbedrohlichem, beatmungspflichtigem Asthmaanfall bzw. obst-
ruktiver Bronchitis (8 Knaben, 7 Madchen) waren im Durchschnitt 7,9 Jahre alt (20
Monate bis 15 Jahre): 7 der 14 Kinder waren junger als 6 Jahre, 1 Kind zwischen 6
und 10 Jahre, 7 Kinder gehorten zu der Altersgruppe zwischen 10 und 16 Jahren.
Atemwegsinfektionen bestanden bei 7 von 15 Patienten mit lebensbedrohlichen
Asthmaanfallen; bei 6 Patienten konnte keine Angabe Uber potentiell auslésende
Faktoren gemacht werden, bei 1 Patient bestand Allergenexposition; bei 1 Patient
trat die Symptomatik 2 Monate nach Absetzen einer antiinflammatorischen Dauerthe-
rapie ein.

In der Gruppe der 15 beatmungspflichtigen Patienten war 7 Kindern zuvor eine an-
tiinflammatorische Dauertherapie mit einem inhalativem Kortikosteroid (ICS) teilweise
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mit Montelukast-,add-on“-Therapie arztlich verordnet worden, bei 3 dieser Patienten
in Kombination mit einem langwirksamen beta-Sympathomimetikum (LABA). Bei 4
der 7 Patienten mit ICS-Verordnung bestand arztlicherseits der Verdacht auf eine
schlechte Compliance.

Unter den 8 Patienten ohne jegliche Dauertherapie war bei 3 Patienten ein Asthma
bronchiale bekannt, bei 2 Patienten waren bereits rezidivierende obstruktive Bronchi-
tiden aufgetreten, bei 3 Patienten bestanden zuvor noch nie obstruktive Bronchitiden
oder Asthmasymptomatik.

6/15 Patienten erhielten zum Zeitpunkt des akuten Ereignisses eine alleinige inhala-
tive Therapie mit einem kurzwirksamen Beta,-Sympathomimetikum.

Im Vergleich zu der Voruntersuchung vor 10 Jahren, als pro Jahr ca. 5 Asthmatodes-
falle und 15 lebensbedrohliche Asthmaanfalle gemeldet wurden, gab es 2008 eine
etwa gleiche Anzahl an Fallmeldungen beatmungspflichtiger Falle. Der Verzicht auf
eine antiinflammatorische Dauertherapie bei rezidivierender Asthmasymptomatik
(2008 in ca. 50% der Falle anzunehmen) stellt sich weiterhin als ein Risikofaktor fur
lebensbedrohliche Ereignisse dar. Der Rickgang der Asthmatodesfalle (vorausge-
setzt, dass die Ergebnisse nicht auf nachlassende Meldefreudigkeit zurickzuflhren
sind) ist als eine positive Entwicklung zu sehen.

Studienleiter: Frau Prof. Dr. A. Schuster, Dr. M. Wisbauer, Klinik fur Kinder- und Ju-
gendmedizin, Klinik fur Kinderkardiologie und Pneumologie, Moorenstr. 5,

40225 Dusseldorf,

Schuster@med.uni-duesseldorf.de, matthias.wisbauer@med.uni-duesseldorf.de

Pseudotumor cerebri (PTC) — Idiopathische intrakranielle Hypertension (lIH)
(1.1.2008 — 31.12.2008)

Die idiopathische intrakranielle Hypertension (lIH) gilt als eine im Kindes- und Ju-
gendalter relativ seltene Erkrankung. Schatzungen gehen von einer Jahresinzidenz
von 0,9 auf 100.000 Kinder aus. Valide erhobene epidemiologische Daten fehlen je-
doch in der Padiatrie.

Vom 1.1.2008-31.12.2008 wurden die Erstmanifestationen und Rezidive der padiatri-
schen Falle von |IH erfasst. Neben der Erfassung der klinischen Daten (u.a. Alter,
Geschlecht, initiale Symptomatik, Druckwerte, begleitende Grunderkrankungen) wur-
den Fragen der Methodik der Diagnosestellung sowie die gewahlte Therapie erfasst.
Das langerfristige Outcome wird Inhalt einer zweiten Studienphase Ende 2009 sein.
Mit Stand vom 7.6.2009 werden ausgewertete Daten aus dem Jahr 2008 wiederge-
geben.

Insgesamt sind 86 Meldungen eingegangen. Davon 2 Fehl- und 1 Doppelmeldung.
Funf Meldungen wurden zurickgezogen wegen eindeutig organischer Ursachen der

25



ESPED-Jahresbericht 2008

intrakraniellen Hypertension. Ein Fall musste retrospektiv als sekundar (Folge eines
spinalen Tumors) von der Auswertung ausgeschlossen werden.

19 Bdgen sind bisher nicht zurlickgesandt worden. 58 Bdgen konnten bis jetzt aus-
gewertet werden.

Signifikante regionale oder jahreszeitliche Haufungen fanden sich nicht.

Das mittlere Alter lag bei 10,1 Jahre (6 Monate bis 17 72 Jahre). EIf Kinder (6 mann-
lich, 5 weiblich) waren < 6 Jahre alt, davon 2 Sauglinge. 16 waren zwischen 6-9 Jah-
re alt (8 mannlich, 8 weiblich). 31 Patienten waren =10 Jahre alt, im folgenden als
pubertare Patienten bezeichnet. 22 der pubertaren Patienten waren Madchen. Somit
zeigt sich hier im Gegensatz zu den ubrigen Altersgruppen eine deutliche Madchen-
wendigkeit.

Auch féllt eine deutlich erhéhte Inzidenz von Adipositas und Ubergewicht in der
Gruppe der pubertaren Patienten auf. 24 Patienten dieser Gruppe zeigten einen BMI
oberhalb der 90er Altersperzentile, mit einem Maximalwert von 46 kg/m?.

Die mit Abstand haufigste Primarsymptomatik waren Kopfschmerzen (n=36), oft mit
uncharakteristischen Augenschmerzen assoziiert. Als zusatzliche Hirndruck-Zeichen
wurden bei 3 Patienten nachtliche Kopfschmerzen und bei 3 Patienten Nuchtern-
erbrechen angegeben.

15 Patienten gaben entweder subjektiv Doppelbilder an und/oder zeigten eine Abdu-
censparese. 10 Patienten zeigten eine objektivierbare Visusminderung. 8 Patienten
klagten Uber subjektive, aber nicht objektivierbare diffuse Sehstérungen. Aus 2 Kilini-
ken wurden pathologische Sonographie-Befunde des N. Opticus als wegweisend und
als Verlaufsparameter beschrieben. In 2 Fallen bestand ein pulsatiler Tinnitus.

50 Patienten zeigten eine Stauungspapille. Diese fiel bei 4 Patienten im Rahmen ei-
ner Routineuntersuchung auf. 6 Patienten hatten trotz signifikant erhdhter Druckwer-
te keine Stauungspapille. Bei den 2 Sauglingen fand sich erwartungsgemal} keine
Stauungspapille.

Der Liquordffnungsdruck lag im Mittel bei 40 cm H>O (19-100 cm). Bei 28 Patienten
wurde die Lumbalpunktion in (Anlago)sedierung durchgefuhrt. Zur Anwendung ka-
men: Vollnarkose (ohne nahere Angabe), Propofol, Ketamin plus Midazolam, Mida-
zolam, Midazolam plus Dipidolor, Propofol plus Midazolam.

Auch im Sauglings- und Kleinkindalter wurden Druckmessungen ohne Sedierung
durchgefuhrt.

Therapeutisch kam in 12 Fallen die alleinige oder mehrfache (maximal 2x) Druckent-
lastung mittels Liquorpunktion zur Anwendung. Dabei wurde in 2 Fallen im Verlauf
doch noch eine medikamentdse Therapie begonnen. 44 Patienten wurden auf Ace-
tazolamid eingestellt (Maximaldosierung zwischen 6,4 und 44 mg/kg/d). Des Weite-
ren kamen Kortikosteroide, Topiramat und Furosemid in Einzelfallen zur Anwendung.
In 3 Fallen wurde im Rahmen der bildgebenden Diagnostik eine Sinusvenenthrom-
bose/-stenose als Ursache der IIH gefunden. In einem dieser Falle wurde erfolgreich
ein Stent eingesetzt. Die beiden anderen Falle zeigten bisher eine Remission nach
Druckentlastung mittels LP.
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2 Patienten entwickelten eine IIH im Rahmen einer Wachstumshormontherapie. Ein
Patient erhielt vor Manifestation Tetracycline, einer Ciclosporin. Bei 11 Patienten be-
stand ein zeitlicher Zusammenhang zwischen dem Auftreten des IIH und Infekten
(Sinusitis, Otitis media, Mastoiditis, Pneumonie). Bei 2 Patienten ist eine Anamie do-
kumentiert (autoimmunhamolytisch, Eisenmangel).

Das langfristige Outcome der Patienten sowie die Aufarbeitung von Rezidiven wird
im Rahmen einer zweiten Studienphase Ende 2009 analysiert werden.

Fazit:

- Die Haufigkeit des Pseudotumor cerebri im Kindesalter entspricht in etwa der der
padiatrischen Sinusvenenthrombose.

- Chronische Cephalgien und unterschiedliche Formen von Sehstdérungen sind
haufigste Leitsymptome der IIH.

- Es gibt gut dokumentierte Falle einer IIH ohne Stauungspapille.

- Die IIH betrifft prinzipiell jede padiatrische Altersgruppe, wobei pubertare Patien-
ten haufiger betroffen sind.

- Wichtigste Risikofaktoren scheinen im Jugendalter die Adipositas und das weibli-
che Geschlecht zu sein. Dies gilt nicht in der Altergruppe der prapubertaren Pati-
enten.

- Verschiedene weitere Komorbiditaten wurden benannt, deren Kausalitat unklar ist
(Infekte, Medikation, Vitamin-D-Mangel, Hypo-/Hyperthyreose).

- Eine Sinusvenenthrombose/-stenose kann Grundlage fir eine IIH sein.

- Es fehlt ein standardisiertes Vorgehen zur Sedierung bei LP zur Druckmessung.
Ein erheblicher Storeinfluss durch Medikation (Ketamin) oder mangelnde Sedie-
rung (Sauglinge, Kleinkinder) muss befurchtet werden.

- Es fehlt ein standardisiertes therapeutisches Vorgehen sowohl bezuglich Auswahl
wie auch Dosierung der gewahlten Medikamente. Hier konnten Outcome-Daten
zukunftig aufschlussreich sein.

Studienleiter: Dr. D. Tibussek, Dr. F. Distelmaier, Universitatsklinikum Dusseldorf,
Zentrum fUr Kinder- und Jugendmedizin, Allgemeine Padiatrie, Moorenstr. 5, 40225
Dusseldorf, tibussek@klinikum-lev.de, Distelmaier@med.uni-duesseldorf.de

Nicht-bakterielle Osteitis (NBO) bei Kindern und Jugendlichen
(1.1.2008 — 31.12.2008)

Seit Juli 2006 werden uber ESPED Kinder mit der erstmaligen Diagnose einer nicht-
bakteriellen Osteitis (NBO) bzw. einer CRMO (Chronisch rekurrierenden multifokalen
Osteomyelitis oder einem SAPHO-Syndrom (Synovitis, Akne, Pustulosis, Hyperosto-
sis, Osteitis) erfasst. Insgesamt gingen im Jahr 2008 74 Meldungen ein, wovon bei
69 Kindern ein Fragebogen ausgeflllt wurde. 9 dieser Meldungen stellten sich als
falscher Karteneintrag (n=2), Doppel- (n=1) und Fehimeldungen (n=6) heraus, letzte-
re entweder andere Diagnosen (ALL, Patellaschmerzsyndrom, bakterielle Osteomye-
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litis), Kinder ohne radiologischen Nachweis einer Knochenlasion oder mit Diagnose
aulBerhalb des Erhebungszeitraumes. Somit lagen flr 2008 insgesamt 60 Fragebo-
gen vor.

Das mittlere Alter der Kinder war 11,3 Jahre (SD 3,2; Bereich 2,9-17,4 Jahre). Etwa
drei Viertel der Kinder waren Madchen. Eine erstmalige Behandlung der NBO-
assoziierten Beschwerden hat im Median 1,8 Monate vor Diagnose stattgefunden,
bei 15 Kindern mehr als 7 Monate und bei 6 Kindern mehr als 2 Jahre vorher. Beglei-
tende Hauterscheinungen (Akne, Pustolose, Psoriasis) wurden bei 10 Kindern be-
richtet.

Bei 21 Kindern wurde nur ein Knochenherd, bei 14 wurden 2 Herde, und bei 25 Kin-
dern 3 bis 8 Herde (Median 2 Herde) mittels konventionellem Roéntgen, MRT oder
Szintigraphie nachgewiesen. Die Metaphysen von Femur/Tibia/Fibula (n=19 Kinder)
und Wirbelkorper (n=12) waren am haufigsten betroffen. Bei 25 Kindern wurde eine
Knochenbiopsie mit histologischer/bakteriologischer Untersuchung durchgefihrt. 31
Kinder erhielten vor oder nach der Diagnose ,NBO* Antibiotika. Bei 11 der 60 Kinder
wurden Komplikationen angegeben: 5 Hyperostosen, 3 Wirbelkdrperfrakturen, bei 2
Kindern zeigte sich eine konsekutive Skoliose >10°, sowie jeweils ein Kind mit Bein-
langendifferenz, herdnaher Arthritis und Schmerzverstarkungssyndrom.

Fazit:

Die Alters- und Geschlechtsverteilung ist unverandert zu den beiden Vorjahren und
entspricht den bislang publizierten Daten. Der beobachtete Anteil an unifokalen Kno-
chenlasionen (35%) hat leicht zugenommen. Dies kdnnte dafur sprechen, dass das
Krankheitsbild inzwischen bekannter ist und die Diagnose auch in dieser Gruppe der
Patienten fruher in Erwagung gezogen wird. Bei Uber der Halfte der Patienten wird
auf eine Biopsie bei Kenntnis des Krankheitsbildes verzichtet, eine antibiotische The-
rapie wird allerdings mitunter trotzdem durchgefuhrt. Die Komplikationsrate liegt fur
eine Inzidenzerhebung weiterhin eher hoch.

Studienleiter: Frau Dr. A. Jansson, Dr. V. Grote, Universitatsklinikum Munchen, Kin-
derklinik und Poliklinik im Dr. v. Haunerschen Kinderspital, Lindwurmstr. 4, 80337
Muanchen, Annette.Jansson@med.uni-muenchen.de

Nachblutungen nach Adenotomie/Tonsillektomie im Kindesalter
(1.1.2007 — 31.12.2008)
(Vorlaufige Endauswertung)

Problemstellung:
Erfassung von Inzidenz, Schwergrad, Ursache und Therapie von Blutungen nach
HNO-Eingriffen im Kindesalter unter Berucksichtigung der praoperativen Diagnostik
und Anamnese.
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Methode:

Monatliche Fallerfassung in allen deutschen Kinderkliniken und den HNO-
Abteilungen in Bayern und Niedersachsen durch die ,Erhebungseinheit fir seltene
Padiatrische Erkrankungen in Deutschland“ (ESPED). Abgleich der Daten mit AOK,
KV und Qualitatszirkeln. Falldefinition: Alter bis 16 Jahre; Nachblutungen, die einer
operativen oder medikamentdsen Therapie bedurfen oder einer nicht geplanten oder
verlangerten Uberwachung.

Ergebnisse:

Zwischen 01/2007 und 12/2008 wurden 1069 Meldungen registriert, darunter waren
155 Falsch- und 6 Doppelmeldungen. 159-mal gab es keine Ricksendung/-meldung
(Rucklaufquote 85%). 713 Fragebdgen konnten in die Auswertung einbezogen wer-
den.

Das Alter der Kinder lag im Median bei 6 Jahren (Range 0-16), davon 369 Jungen.
14 Kinder waren unter 2 Jahren alt (9 AT, 1 TE, 4 AT/TE), davon 4 unter 1 Jahr (2
AT, 2 AT/TE). Gemeldet wurden 169 Blutungen nach AT (davon 30 schwere Blutun-
gen, 1 Todesfall), 253 nach TE (davon 54 schwere Blutungen) und 291 nach AT/TE
(davon 80 schwere Blutungen). Trotz normaler Gerinnungsdiagnostik bluteten 108
AT (davon 16 schwer), 179 TE (davon 33 schwer) und 213 AT/TE (davon 65
schwer). Eine praoperativ verlangerte PTT (1-5 Sekunden Uber Norm) fand sich bei
6/1 AT (leichte/schwere Blutungen), 7/1 TE und 12/2 AT/TE, ohne Gerinnungsdia-
gnostik bluteten 39/8 AT, 45/8 TE und 53/10 AT/TE. Eine verminderte Thrombozy-
tenzahl (nicht naher quantifiziert) wurde bei 8 Patienten angegeben.

Blutungszeitpunkte:

- Bei den AT traten >80% der Blutungen innerhalb der ersten 24 Stunden auf. Die
spateste mit einer AT in Zusammenhang gebrachte Blutung trat 58 Tage nach OP
auf.

- Nach TE bzw. AT/TE traten die Blutungen zweigipflig auf: Neben den Blutungen
in den ersten 24 Stunden wurden 25% bzw. 38% zwischen dem 6. und 9. Tag (al-
lein 14% am 7. Tag) beobachtet. Die spateste mit TE bzw. AT/TE in Zusammen-
hang stehende Blutung trat an Tag 35 auf (rezidivierende Blutungen).

Der Tag der OP hatte keinen Einfluss auf die Blutungshaufigkeit, die meisten Opera-
tionen wurden dienstags durchgefuhrt (210), an den Ubrigen Wochentagen etwa 120.
Die Blutungen traten entsprechend dem oben genannten postoperativen Tag auf,
wobei 176 Blutungen (20%) am Wochenende gemeldet wurden; hierbei handelte es
sich meist um freitags operierte Patienten.

Blutungsursache:

Als Blutungsursachen wurden fast ausschlieRlich chirurgische Blutungen, Blutungen
aus Gefaldstumpfen, aus Restgewebe, Blutungen nach Losungen der Fibrinbelage,
durch mechanische Reize und Uberlastungen oder Infektionen angegeben. Ein Kind
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verstarb nach einer AT bei einem ,unklaren Anasthesiezwischenfall® vor der zweiten
Nachoperation.
Mitgeteilte vor der OP bekannte Gerinnungsstérungen:
- Ein Kind mit bereits zuvor bekannter leichter Hamophilie A blutete trotz Substituti-
onsbehandlung leicht,
- bei einem Kind mit bekannter Subhamophilie B wurde eine Behandlung nétig
- zwei Kindern mit bekannten von Willebrand-Syndrom bendtigten eine Therapie
Eine Koagulopathie wurde bei 27 Kindern vermutet:
- 4-mal ein Faktor XlI-Mangel (sicher nicht ursachlich fur Blutung)
- 2-mal eine Fibrinogen-Erhéhung (eher als Ausdruck einer Entzindung zu werten)
- 21 Verdachtsfalle (anamnestische Angaben) fir Willebrand-Syndrom; in der Half-
te der Falle gab es familiare Hinweise auf ein vVWS, 1-mal ursachlich Hyperfibrino-
lyse, 2-mal eine Thrombozytopathie, 8-mal eine Thrombozytopenie, 1-mal Anti-
korper gegen ADAMST13, 1-mal eine Vaskulitis, 1-mal eine Gefalimalformation
und 1-mal ein Protein Z-Mangel. Nur Uber eine praoperative PTT-Verlangerung,
die ansonsten nicht weiter abgeklart war, sind 2 Kinder aufgefallen.

Therapie der Blutungen:

439 Kinder (62%) wurden nachoperiert, 33 Kinder erhielten eine Bluttransfusion, 6
Kinder FFP. 20 Kinder wurden mit Minirin behandelt, 6 mit Faktorenkonzentraten. 48
Kinder erhielten Tranexamsaure. Etwa 30% der Patienten wurden nur nachbeobach-
tet.

91 Kinder wurden auf einer Intensivstation Uberwacht. Im Median verlangerte sich
der stationare Aufenthalt durch die Blutung um 3 Tage.

Schlussfolgerung:

Endgultige Ruckschlusse auf die Inzidenz von Blutungen nach AT und/oder TE kon-
nen erst nach Abgleich der Daten mit den Kassen der KV und den Qualitatszirkeln
gezogen werden.

Die Bewertung der einzelnen OP-Techniken war nicht Ziel der Studie, so dass hierzu
keine Angaben erhoben wurden.

Blutungen traten nach Operationen an verschiedenen Wochentagen in gleicher Hau-
figkeit auf, wobei 20% der Blutungen am Wochenende durch den Notdienst zu be-
handeln waren.

Die praoperative Diagnostik mit alleiniger Bestimmung von PTT, Quick und Blutbild
kann nach den vorliegenden Daten postoperative Blutungen nicht verhindern. Eine
Koagulopathie wird in <3% der Blutungen als ursachlich vermutet, die Anzahl der
bestatigten Koagulopathien liegt <1% — wie in der Ubrigen Bevolkerung.

Studienleiter: Dr. Chr. Bidlingmaier (Studienkoordinator), Dr. von Haunersches Kin-
derspital, Padiatrische Hamostaseologie, Lindwurmstrasse 4, 80337 Munchen,
christoph.bidlingmaier@med.uni-muenchen.de

Dr. W. Eberl, Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin, Stadtisches Klinikum, Holwe-
destr. 16, 38118 Braunschweig, w.eberl@klinikum-braunschweig.de
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Kooperationspartner: Dr. K. Stelter, Universitatsklinikum Munchen, HNO-KIinik, Mar-
chioninistr. 15, 81366 Munchen, klaus.stelter@med.uni-muenchen.de

Stationdar behandelte Komplikationen von Maserninfektionen bei unter 16-
Jahrigen (1.1.2008 - 31.12.2008)

Hospitalisierungen bei Maserninfektionen bzw. —komplikationen:
Fir das Jahr 2008 wurden Uber die ESPED-Erhebungseinheit 19 Hospitalisierungen
aufgrund einer Maserninfektion gemeldet, von denen 2 ausgeschlossen wurden:
- ein Fragebogen war trotz mehrfacher Nachfragen fehlerhaft ausgefullt und
konnte nicht analysiert werden.
- Ein an Masernpneumonie erkranktes Madchen war bei Krankenhausaufnahme
bereits >16 Jahre alt (Ausschlusskriterium).

Von den verbleibenden 17 Kindern und Jugendlichen (9 weiblich, 8 mannlich) wur-
den 15 wegen einer akuten Masern-Infektion und 2 aufgrund einer erstmalig diagnos-
tizierten subakuten sklerosierenden Panenzephalitis (SSPE) als Masern-
Spatkomplikation hospitalisiert. Der Altersmedian lag bei 9 Jahren (Range von 0,1
bis 15 Jahre). 14 Kinder waren deutsche Staatsangehorige, 1 Kind besal} eine ande-
re Nationalitat. Bei zwei Kindern fehlten hierzu die Angaben.

12 Kinder wurden primar auf Grund einer Maserndiagnose bzw. einer postinfektiosen
Masern-Komplikation stationar aufgenommen, bei weiteren 4 Kindern stellte sich die
Diagnose erst wahrend des Klinikaufenthaltes heraus. Bei einem Kind wurden keine
Angaben zur Aufnahmediagnose gemacht. Bei 14 Kindern wurde eine labordiagnos-
tische Bestatigung der Masernerkrankung durchgefuhrt, meist serologisch, aber auch
mittels PCR aus Rachenabstrich und Urin bzw. Liquor.

Die durchschnittliche Dauer des Krankenhausaufenthaltes betrug 8 Tage (Median: 5
Tage).

Nur 2 der 17 Kinder waren gegen Masern geimpft: eines der beiden Kinder erhielt die
Impfung als postexpositionelle Prophylaxe, erkrankte jedoch am darauffolgenden
Tag an Masern. Das 2. Kind war ein an SSPE erkranktes Kind, das nach einer inap-
parenten Maserninfektion im Sauglingsalter regular 2 Dosen MMR-Impfung erhielt.

Masernkomplikationen:

7 Kinder wurden primar wegen einer Masernkomplikation aufgenommen: 1 Enzepha-
litis, 3 Bronchopneumonien, 1 bakterielle Superinfektion (Phlegmone) der Oberlippe,
2 als Masern-Spatkomplikation zu betrachtende SSPE-Falle.

Unter der Kategorie ,Erkrankungssymptome® wurde bei nahezu allen gemeldeten
Kindern Fieber (n=15) genannt, zusatzlich wurden haufig Nahrungs- bzw. Trinkver-
weigerung (n=8) und 2-mal Atemstorungen angefuhrt. Als weitere Symptome wurden
Konjunktivitis (n=3), Erbrechen und Durchfall (n=2), Husten mit nachfolgender Bin-
dehautseinblutung am Auge, Nasenbluten, Mudigkeit und Wesensveranderung,
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Schreiattacken, Hyponatriamie, Leukopenie und Thrombozytopenie (je n=1) angege-
ben.

SSPE-Félle:

2008 wurden insgesamt zwei SSPE-Falle gemeldet. Bei diesen Fallen handelt es
sich um einen zehnjahrigen Jungen und ein zweijahriges Madchen mit deutscher
Staatsbirgerschaft. Beide litten zum Zeitpunkt des Klinikaufenthaltes unter Nah-
rungsverweigerung, Krampfanfallen und Bewusstseinsstorung, der Junge zusatzlich
unter Fieber. Bei beiden Kindern wurden im Liquor Masern-lgG-Antikdrper nachge-
wiesen, was auf eine intrathekale Masern-lgG-Synthese hinwies.

Bei beiden Kindern wurden sowohl eine EEG- als auch eine NMR-Diagnostik durch-
gefuhrt. Letztere ergab bei dem Madchen Signalintensitatserhéhungen. Das Ergeb-
nis der EEG war fur beide Kinder pathologisch.

Der zum Zeitpunkt der SSPE-Diagnose 10 Jahre alte Junge hatte mit 12 Monaten
eine Masernerkrankung durchgemacht. Ob danach noch eine Masern-Impfung
durchgefuhrt wurde, ist unbekannt.

Das Madchen infizierte sich vermutlich asymptomatisch im Alter von 5 Monaten bei
seiner zu dem Zeitpunkt an Masern erkrankten Mutter. In der Folge erhielt das Kind
entsprechend den Impfempfehlungen 2 Masernimpfungen. Seit Mitte 2008 litt das bis
zu dem Zeitpunkt unauffallige zweieinhalbjahrige Madchen unter rasch zunehmender
neurologischer Symptomatik (Tonusverlust, Gleichgewichtsstérungen, Anfalle), so
dass das Kind zur weiteren Abklarung stationar aufgenommen wurde.

Beide in diesem Jahr an SSPE erkrankten Kinder waren zuvor im Sauglingsalter an
Masern erkrankt. Die aktuelle Literatur legt ein deutlich hdheres SSPE-Risiko fur im
Sauglingsalter an Masern erkrankte Kinder nahe [1, 2]. Da Uber ESPED Jugendliche
uber 15 Jahre und Erwachsene, die an SSPE erkranken, nicht mehr erfasst werden,
ist durch unsere Daten keine eindeutige Aussage flur diese Altersgruppen maoglich,
jedoch weisen die Ergebnisse ebenfalls in diese Richtung. Prinzipiell gilt, dass Kin-
der, die sich im ersten Lebensjahr mit Masern infizierten, noch nicht gegen Masern
geimpft sein konnten, da die Impfung erst ab dem 11. Lebensmonat durch die Stan-
dige Impfkommission (STIKO) empfohlen ist. Sie sind somit auf die Herdenimmunitat
angewiesen.

Fazit:

- Im Jahr 2008 wurden 17 (bzw. 19) Hospitalisierungen von Kindern unter 16 Jah-
ren aufgrund einer Maserninfektion Uber die ESPED gemeldet. In diesem Zeit-
raum wurden gemal der I[fSG-Meldepflicht 916 Masern-Erkrankungen in
Deutschland gemeldet, von denen 625 unter 15 Jahre alt waren. Die aktuellen
ESPED-Daten liegen im Wesentlichen im Bereich der in den Vorjahren seit 2003
registrierten jahrlichen Meldungen (2003: 25 Falle; 2004: 11 Falle; 2005: 25 Falle;
2007: 14 Falle). Eine Ausnahme bildet das Jahr 2006 mit 116 Fallen. Hier spie-
geln die Daten in erster Linie die Auswirkungen des gro3en Masernausbruchs in
Nordrhein-Westfalen wider.
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- Insgesamt ergaben sich sieben schwere Verlaufe (eine Enzephalitis, drei Pneu-
monien, eine bakterielle Superinfektion (Phlegmone) der Oberlippe und 2 SSPE-
Falle).

- Im Jahr 2008 wurden 2 Kinder mit SSPE, der nicht behandelbaren und letal ver-
laufenden Spatfolge einer Maserninfektion, gemeldet (10 und 2 1/2 Jahre alt).
Dies ist etwas weniger als bisher im Mittel gemessen (MW 2003-2007=3,4 Falle),
entspricht aber den Ublichen Schwankungen.

- Die ESPED-Daten von 2008 zu stationar behandelten Komplikationen von Ma-
serninfektionen bei unter 16-Jahrigen zeigen, dass Masern nach wie vor zu
schweren Komplikationen, sowie zu erheblichen Spatfolgen mit Todesfolge flih-
ren kdnnen.

- Kinder, die sich im ersten Lebensjahr mit Masern infizierten, konnten noch nicht
gegen Masern geimpft sein, da die Impfung erst ab dem 11. Lebensmonat durch
die Standige Impfkommission (STIKO) empfohlen ist. Sie haben nach der derzei-
tigen Datenlage ein hdheres Risiko als Spatkomplikation SSPE zu erleiden. Diese
Altersgruppe ist somit besonders auf die Herdenimmunitat innerhalb einer ausrei-
chend geimpften Population angewiesen. Diese Tatsache unterstreicht erneut die
Bedeutung einer hohen Durchimpfungsrate in der Bevolkerung.

Literatur:

1.) Bellini WJ et al. Subacute sclerosing panencephalitis: more cases of this fatal di-
sease are prevented by measles immunization than was previously recognized. J
Infect Dis 2005;192(10):1686—-1693

2.) Arenz S, Liebl B, Wildner M. Erhdhtes Risiko fur SSPE nach Maserninfektion im
ersten Lebensjahr. Kinderarztliche Praxis 2006;77:29-31

Studienleiter: Frau Dr. M.-S. Ludwig, Frau K. Schénberger, Priv.-Doz. Dr. M. Wildner,
Bayrisches Landesamt fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit, 85762 Ober-
schleiRheim, Maria-Sabine.Ludwig@Igl.bayern.de

All unseren aktiven Partnern in den Kliniken und Praxen
und allen Kolleginnen und Kollegen, die die Erhebungsbo-
gen ausfillen, gilt unser herzlichster Dank — naturlich auch
im Namen der Studienleiter. Nur durch lhre konsequente
und zuverlassige Arbeit ist es uberhaupt moglich, einen

solchen Jahresbericht vorzulegen.
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Anhang
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[HNO: 54]

Abb. 1: Regionale Verteilung der Meldekarten-Rucksendung fur 2008 [%]
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Abb. 2: Meldeaufwand im Jahr 2008
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Abb. 3: Fragebogen-Rucklaufe 2008 [%]
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Abb. 4: Altersspezifische Melderaten fur invasive Pneumokokkenerkrankungen in
Deutschland (pro 100.000 Bevdlkerung) mit entsprechendem 95%-
Konfidenzintervall
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