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Ganz herzlichen Dank all unseren Ansprechpartner in den Kili-
niken und all denen, die die Erhebungsbdgen bearbeitet haben,
fir die gute und langjahrige Zusammenarbeit. Nur durch diese
gemeinschaftliche Leistung ist es wieder moglich gewesen, bei
mehreren seltenen Krankheiten neue Erkenntnisse zu generie-
ren und diese der wissenschaftlichen Offentlichkeit zuganglich
zu machen. Die von den Studiengruppen erzielten Ergebnisse
belegen diese erfolgreiche Zusammenarbeit.
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Kurzberichte der Studienleiter zu ihren Studienfragen:

Extreme Adipositas im Kindes- und Jugendalter (BMI = 99,9.
Perzentil nach Kromeyer-Hauschild) (1.1.2013 — 31.12.2013)

Hintergrund und Ziel:

Kinder und Jugendliche mit extremer Adipositas stellen eine separate Risikogruppe
dar, welche durch spezielle somatische und psychische Komorbiditadten charakteri-
siert ist und Uber die kaum Informationen zur Versorgungssituation und zu Betreu-
ungsangeboten vorliegen. Durch eine bundesweite Erhebung kann hierzu eine aus-
sagekraftige Datengrundlage erstellt werden.

Das Ziel dieser Studie ist daher die strukturierte Erfassung der stationaren und am-
bulanten Erstvorstellungen extrem adipdser (BMI = 99,9. Perzentil nach Kromeyer-
Hauschild) Kinder und Jugendlicher, der Hauptsymptomatik und Komorbiditaten bei
Vorstellung, der angewandten Diagnostik sowie der bisherigen therapeutischen Be-
muhungen und den eingeleiteten MaBnahmen infolge der Vorstellung.

Falldefinition:

Seit April 2011 werden Kinder und Jugendliche im Altersbereich von 0-18 Jahren mit
der Diagnose einer extremen Adipositas (BMI = 99,9 Perzentil nach Kromeyer-
Hauschild) oder assoziierter Komorbiditaten erfasst, die sich erstmalig ambulant oder
stationar vorstellen.

Fallstatistik:

Im Zeitraum vom 1. Januar 2013 bis 31. Dezember 2013 gingen 467 Meldungen ein.
Es gab 438 (93,8%) Rickmeldungen (Fragebbgen, Telefonate, Emails, Fax etc.),
darunter befanden sich 177 Falschmeldungen, inklusive 6 Doppelmeldungen.

Ergebnisse:

Im Zeitraum von einem Jahr wurden 467 Falle von Patienten mit Adipositas (BMI <
99,9. Perzentil) oder extremer Adipositas (BMI = 99,9. Perzentil) erfasst. Die hohe
Zahl der Falschmeldungen (n=177) ergibt sich aus der Unterschreitung der BMI-
Grenze laut Falldefinition (BMI = 99,9. Perzentil nach Kromeyer-Hauschild) oder der
Patient war pravalent, d.h. bereits vor Studienbeginn in der Klinik vorstellig. Fir das
Jahr 2013 konnten somit 290 richtige Meldungen erfasst werden. Von den 290 richti-
gen Meldungen konnten bisher 261 der Fragebdgen (tatsachliche Patienten mit BMI
= 99,9. Perzentil) fur diese Auswertung herangezogen werden. Zum jetzigen Zeit-
punkt gingen 43 Einverstandniserklarungen von den 261 Patienten ein (16,5%) wo-
von 29 (67,4%) bereit sind, sich erneut kontaktieren zu lassen.



ESPED-Jahresbericht 2013

Dokumentiert wurden 86 Jungen und 174 Madchen mit extremer Adipositas im Al-
tersbereich von 0,58 — 17,98 Jahren (mittleres Alter: 12,28 Jahre) wovon 106
(40,6%) erstmalig ambulant und/oder 177 (67,8%) erstmalig stationdr vorgestellt
wurden. 192 (73,6%) sind deutscher Herkunft und 46 (17,6%) anderer Abstammung
(z.B. tirkisch, russisch, italienisch).

Hauptsymptomatik:
Die Symptomatik fir die ambulante oder stationdre Vorstellung ist wie folgt verteilt:
- bei n=122 (46,7%) Vorstellung aufgrund exzessiver Gewichtszunahme
- bein=7 (2,7%) Vorstellung aufgrund von Antriebslosigkeit
- bei n=2 (0,8%) Vorstellung aufgrund von Mudigkeit tagstber
- bei n=2 (0,8%) Vorstellung aufgrund ausbleibender Pubertatsentwicklung
- bei n=19 (7,3%) Vorstellung aufgrund von Essattacken
- bein=10 (3,8%) Vorstellung aufgrund von Bewegungseinschrankung
- bei n=8 (3,1%) Vorstellung aufgrund von pathologischem Blutzucker
- bei n=27 (10,3%) Vorstellung aufgrund von erhéhtem Blutdruck
- bein= 147 (56,3%) Vorstellung aufgrund von sonstiger Symptomatik (z.B.
Bauchschmerzen, Gastritis, Atembeschwerden, Schmerzen, Obstipation,
Durchfall, ...)

Der mittlere BMI der Patienten betréagt 38,12 kg/m? (Spanne 21,68 - 85,36 kg/m?).

In 134 Fallen (51,3%) (soweit angegeben) sind weitere Familienmitglieder von Uber-
gewicht oder Adipositas betroffen. Bei 52 (38,8%) der 134 betroffenen Familienmit-
glieder liegen bereits (soweit angegeben) Komorbiditaten vor.

Komorbiditaten:
Die angegebenen Komorbiditaten fir die Patienten verteilen sich wie folgt:
- n= 89 (34,1%) keine Komorbiditaten
- n=14 (5,4%) Schlafapnoe-Syndrom
- n= 35 (13,4%) pathologische Glukosetoleranz
- n= 80 (30,7%) arterielle Hypertonie
- n=8 (3,1%) Diabetes Typ 2
- n=44 (16,9%) Fettlebererkrankung
- n=18 (6,9%) psychiatrische Erkrankung
- n=2 (0,8%) degenerative Skeletterkrankungen
- n= 70 (26,8%) sonstige (z.B. Hypothyreose, PCOS, Insulinresistenz, Dyslipi-
damie, Entwicklungsverzdgerungen, Akanthosis nigricans, Hyperurikédmie etc.)

Angewandte Diagnostik:

In 229 Féllen (87,7%) wurde eine Blutabnahme durchgefiihrt. Bei 109 Patienten
(41,8%) erfolgte ein oraler Glukosetoleranz-Test. Zwélf Patienten (4,6%) erhielten
eine spezielle orthopadische Diagnostik. Eine Leptin-Messung wurde bei 22 (8,4%)
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und eine DNA-Analyse bei 10 Patienten (3,8%) durchgefiihrt z.B. zum Ausschluss
des Prader-Willi-Syndroms oder einer MC4-R-Mutation.

Bisherige therapeutische MaBnahmen:

Soweit angegeben erhielten 132 (50,6%) der Patienten in der Vergangenheit eine
Erndhrungsberatung. Eine stationare Adipositas-Schulung wurde bei 36 (13,8%) und
eine leitlinienkonforme ambulante Adipositas-Schulung bei 21 Patienten (8,0%)
durchgefiihrt. Bei keinem der Patienten kam bisher eine bariatrisch-chirurgische
MaBnahme zum Einsatz. Nur 2 Patienten (0,8%) wurden medikamentés bezliglich
ihrer Adipositas mit Metformin behandelt. Eine medikamentése Behandlung der Be-
gleit- und/oder Folgeerkrankungen erfolgte bei 25 Patienten (9,6%). Sonstige Be-
handlungsversuche (z.B. Psychotherapie, Physiotherapie, Sportprogramm) wurden
bei 39 der Patienten (14,9%) verzeichnet.

Eingeleitete MaBnahmen infolge Vorstellung:

Soweit angegeben werden 169 (64,8%) der Patienten nach dieser dokumentierten
klinischen Vorstellung weiter ambulant betreut. Bei 29 Patienten (11,1%) ist eine sta-
tionare Adipositas-Schulung (Reha) geplant bzw. empfohlen. Eine psychotherapeuti-
sche MaBnahme ist bei 32 (12,3%) der erfassten Patienten indiziert. Bei 2 Patienten
(0,8%) wird ein bariatrisch-chirurgischer Eingriff durchgeflhrt werden. Nur einer der
Patienten (0,4%) erhalt eine medikamentdse Behandlung beziglich seiner Adiposi-
tas. Dagegen werden 21 Patienten (8,0%) weiter medikamentds bezlglich ihrer Be-
gleit- und/oder Folgeerkrankungen behandelt. Sonstige MaBnahmen (z.B. endokrino-
logische/ diabetologische Vorstellung, leitlinienkonforme ambulante Adipositasschu-
lung, Anbindung an SPZ, Schlafapnoe-Screening etc.) sind bei 55 Patienten (21,1%)
geplant.

Fazit:

Die im Jahr 2013 erzielten Ergebnisse in Bezug auf die Hauptsymptomatik, die
Komorbiditaten, die angewandte Diagnostik, die bisherigen therapeutischen MaB-
nahmen sowie die eingeleiteten MaBnahmen sind mit denen im Jahr 2012 vergleich-
bar.

56,3% der Patienten wurden aufgrund von sonstigen Symptomen ambulant oder sta-
tionar vorgestellt, d.h. die extreme Adipositas wurde als Nebendiagnose festgestellt.
Die Patienten haben somit nicht aktiv nach einer Behandlung aufgrund ihrer extre-
men Adipositas gesucht.

34,1% der Kinder und Jugendliche mit extremer Adipositas haben noch keine Be-
gleit- und/oder Folgeerkrankungen, wahrend 30,7% bereits eine arterielle Hypertonie,
16,9% eine Fettlebererkrankung und 13,4% eine pathologische Glukosetoleranz
aufweisen. Das sich diese mit extremer Adipositas assoziierten Komorbiditaten be-
reits im Kindes- und Jugendalter bei einer gréBeren Zahl der Patienten manifestie-
ren, war zu erwarten; weshalb es auch notwendig ist, diese diagnostisch abzuklaren
und gegebenenfalls medikamentds zu behandeln. Mit dieser Erhebung soll der Ist-
Zustand der vielfaltigen assoziierten Komorbiditaten dargestellt und die Versorgung
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dieser aufgezeigt werden. Dies dient der besseren Charakterisierung dieser speziel-
len Patientengruppe.

Die Hélfte der Patienten bzw. Familien (50,6%) erhalten zumindest eine Erndhrungs-
beratung und 64,8% werden weiterhin ambulant betreut. Allerdings hatte bisher nur
ein geringer Anteil der Patienten eine spezifische Therapie erhalten und eine solche
wurde nach klinischer Vorstellung auch nur bei einer Minderheit der Patienten einge-
leitet. Dies mag an dem mangelnden Angebot liegen sowie auch an der fehlenden
Evidenz fur die Wirksamkeit der vorhandenen MaBnahmen bei dieser Patientengrup-
pe. Diese ,Versorgungsliicke“ soll durch unsere Erhebung verdeutlicht werden.

Es ist festzuhalten, dass in den Fragebdgen oft Angaben wie ,fehlendes Interesse,
,hicht gewlnscht® oder ,keine Compliance” der Patienten und ihrer Familien fur wei-
tere MaBnahmen steht, was eine effektive Behandlung erschwert. Dies zeigt sich
auch in der geringen Zahl der eingegangenen Einverstandniserklarungen. Diese An-
gaben machen deutlich, dass fur die Versorgung dieser Patienten ggf. ein anderer
Ansatz gewahlt werden muss z.B. mit Motivations-steigernden und psychosozialen
Inhalten. Ziel muss sein, die Betroffenen aus ihrer z.T. passiven und resignierenden
Haltung in eine aktive und kooperierende Haltung zu bewegen, was auch Vorausset-
zung far eine effektive und langfristige Versorgung ist.

Wir danken allen teilnehmenden Kliniken fir die Unterstiitzung!

Studienleiter:

Dr. biol. hum. Anja MoB, Prof. Dr. med. Martin Wabitsch, Sektion Padiatrische Endo-
krinologie und Diabetologie, Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Uni-
versitat Ulm, Eythstr. 24, 89075 Ulm

anja.moss@uniklinik-ulm.de, martin.wabitsch@uniklinik-ulm.de
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Leigh Syndrom/Leigh-like Syndrom bei Patienten unter 18 Jah-
ren (1.1.2013 — 31.12.2013)

Das Leigh Syndrom ist eine schwere neurodegenerative Erkrankung, die durch gene-
tisch determinierte Stérungen des mitochondrialen Energiestoffwechsels ausgeldst
wird. Es geht typischerweise mit fokalen bilateral-symmetrischen L&sionen in einer
oder mehreren Regionen des ZNS einher. In der Regel liegt dem Leigh Syndrom ei-
ne Stdérung der oxidativen Phosphorylierung (OXPHOS) zugrunde, und es kann unter
anderem durch einzelne oder kombinierte Defekte aller finf OXPHOS-Komplexe
verursacht werden. Viele Patienten erkranken bereits im ersten Lebensjahr. Spatma-
nifestationen und mildere Krankheitsverlaufe sind seltener, aber ebenfalls beschrie-
ben worden. Derzeit gibt es keine Heilungsmdglichkeiten und keine groB angelegten,
abgeschlossenen und kontrollierten Studien zur Evaluation méglicher Therapieoptio-
nen.

Postnatal sind die betroffenen Patienten haufig zunédchst asymptomatisch. Infektio-
nen oder andere Phasen metabolischen Stresses begiinstigen allerdings eine Erst-
manifestation im Sauglingsalter. Dabei kénnen verschiedene neurologische Symp-
tome wie zum Beispiel muskulare Hypotonie, Krampfanfélle, Dystonie, Nystagmus
oder Apnoen auftreten. Ferner kann es zu Entwicklungsstérungen bzw. zu Entwick-
lungsrickschritten kommen. In laborchemischen Untersuchungen findet sich teilwei-
se eine Laktatazidamie/-azidose in Blut und/oder Liquor. Mittels bildgebender Verfah-
ren lassen sich die diagnostisch richtungweisenden bilateral-symmetrischen Veran-
derungen im zentralen Nervensystem (ZNS) darstellen. Seltener kénnen zusatzlich
sogenannte ,stroke-like-lesions”, eine Leukodystrophie oder andere ZNS-
Veranderung auftreten. Weichen die klinischen, laborchemischen oder radiologi-
schen Befunde vom typischen Muster des Leigh Syndroms ab, so spricht man auch
von einem Leigh-like Syndrom. Durch Untersuchungen von Muskelgewebe und kulti-
vierten Hautfibroblasten und durch genetische Untersuchungen lassen sich die zu-
grunde liegenden Defekte (teilweise) nachweisen. Als Ursachen der gestdrten mito-
chondrialen Energieproduktion beim Leigh Syndrom wurden Defizienzen aller finf
Enzymkomplexe des OXPHOS-Systems sowie Defekte der Pyruvatdehydrogenase
und des Coenzym Q10-Stoffwechsels beschrieben.

Fragestellungen:

1. Wie hoch ist die Pravalenz des Leigh Syndroms/Leigh-like Syndroms in
Deutschland?

2. Welche biochemischen und genetischen Defekte sind besonders haufig?

3. Gibt es bereits pra- und perinatale Besonderheiten/Auffalligkeiten in Abhangig-
keit vom zugrundeliegenden Defekt?

4. Wie ist die klinische Symptomatik in Abhangigkeit vom zugrundeliegenden De-
fekt?

5. Welche Risikofaktoren beginstigen eine (friihe) Erstmanifestation?

11
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6. Welche therapeutischen MaBnahmen werden herangezogen und wie ist deren
eventueller Erfolg bzw. wie wird der Erfolg bewertet?

7. Wie hoch ist der Anteil der biochemisch und genetisch geklarten Falle?

8. Wie werden die Patienten betreut (periphere Kliniken / Unikliniken / mitoNET
Zentren) und wie wirkt sich dies auf Diagnostik und Therapie aus?

Falldefinition:
Eingeschlossen werden alle Kinder <18 Jahre, die beide der folgenden Kriterien er-
fallen:
1. In MRT oder CT nachweisbare fokale bilateral-symmetrische Lasionen im ZNS
2. Akut aufgetretene oder chronisch-progrediente neurologische Symptomatik
(z.B. Entwicklungsrickschritte oder —Verzégerung, muskulare Hypotonie,
Krampfanfalle, Nystagmus, Apnoen, Ataxie, Dystonie, vegetative Symptome
etc.).

Vorldufige Ergebnisse:

Im ersten Erhebungsjahr wurden 30 Falle gemeldet. Fur 25 von diesen 30 gemelde-
ten Fallen erhielten wir detailliert beantwortete Fragebdgen zurlick. Abzlglich 3 Dop-
pel- und 2 Falschmeldungen konnten davon schlieBlich 20 Falle ausgewertet wer-
den. Unter den korrekt gemeldeten Patienten zeigte sich eine moderate Jungenwen-
digkeit (8 weibliche und 12 mannliche Falle, Verhaltnis m:w 1:1,5). Der Altersmedian
betrug 16 Monate mit einer Spannweite von 1 Monat bis 51 Monate. Es wurden 14
Patienten mit einem klassischen Leigh Syndrom gemeldet und 6 Patienten mit Leigh-
like Syndrom. Bei 16 Patienten wurde eine biochemische Diagnostik des oxidativen
Phosphorylierungssystems (OXPHOS) aus Muskelgewebe durchgefihrt. In 9 Fallen
konnten spezifischen OXPHOS-Komplex Defekte identifiziert werden (drei Kinder mit
isoliertem Komplex | Defekt; zwei Kinder mit isoliertem Komplex IV Defekt; drei Kin-
der mit kombiniertem Komplex | und IV Defekt; ein Kind mit kombiniertem Komplex |,
[l und IV Defekt). Bei 6 Patienten konnte kein spezifischer OXPHOS-Komplex Defekt
nachgewiesen werden und es zeigte sich nur eine globale Stérung der mitochondria-
len ATP Produktion. Eine genetische Diagnose konnte (bisher) nur bei 4 Patienten
gestellt werden (ein Kind mit NDUFV1 Mutation; zwei Kinder mit m.8993T>C / NARP
Mutation; ein Kind mit SLC19A3 Mutation).

Schlussfolgerung:

Die aktuelle Erhebung unterstreicht den schweren und friihen Beginn des Leigh und
Leigh-like Syndroms im Kindesalter. Interessant ist die relativ hohe Rate von Kindern
mit unspezifischen biochemischen Befunden trotz charakteristischer Klinik (37%).
Dies lasst vermuten, dass bei diesen Patienten eine indirekte Stérung der mitochond-
rialen Funktion vorliegt. In einem entsprechenden Fall konnte eine Mutation in
SLC19A3 identifiziert werden. Dieses Gen kodiert den Thiamintransporter 2 und
spielt eine entscheidende Rolle im zerebralen Thiaminmetabolismus. Auf der ande-
ren Seite konnte bei einem Kind mit unspezifischer Biochemie eine m.8993T>C /
NARP Mutation nachgewiesen werden. Hierbei handelt es sich um eine Stérung des
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mitochondrialen Komplex V (ATP Synthase). Warum dieser Defekt biochemisch un-
erkannt blieb, ist unklar (die Diagnostik erfolgte im frischen Muskelbiopsat). Es han-
delt sich offensichtlich um ein Analytikproblem.

Aufféllig ist weiterhin, dass die Rate der genetisch gesicherten Félle vergleichsweise
gering ausfallt (20% der Falle). Dies ist vor allem durch den Umstand bedingt, dass
die klinische Diagnose Leigh Syndrom zwar relativ klar gestellt werden kann, die
moglichen genetischen Ursachen aber trotzdem extrem vielféltig sind. Dies macht
eine klassische Kandidatengenanalyse beim Leigh Syndrom problematisch.

Zusammenfassend zeigen sich bereits im ersten Erhebungsjahr die Schwierigkeiten
in der weiterfihrenden Diagnostik nach klinischer Diagnosestellung. Eine Akkumula-
tion von mehr Patienteninformationen im Rahmen der Weiterfilhrung der Studie wird
genauere Aussagen Uber Klinik, Biochemie, Genetik und Therapie bei Kindern mit
Leigh Syndrom ermdéglichen. Wir danken allen teilnehmenden Kliniken fir ihre Mit-
wirkung.

Studienleitung:

Dr. med. Felix Distelmaier, Dr. med. Fabian Bartling, Klinik fir Allgemeine Padiatrie,
Neonatologie und Kinderkardiologie, Universitatsklinikum Dusseldorf, Moorenstr. 5,
40225 Dusseldorf

Felix.Distelmaier@med.uni-duesseldorf.de
Fabian.Baertling@med.uni-duesseldorf.de

13



ESPED-Jahresbericht 2013

Pierre Robin-Sequenz und assoziierte Syndrome im 1. Lebens-
jahr (1.8.2011 — 31.7.2013)

Hintergrund:

Als Pierre Robin-Sequenz (PRS) wird die Kombination aus einem zu kleinen
und/oder zurlickliegenden Unterkiefer mit zurlickfallender Zunge (Glossoptose) und
daraus resultierender obstruktiver Atmungsstérung bezeichnet. Daneben sind auch
Kollaps bzw. Konstriktionen des Pharynx als Ursachen der Obstruktion beschrieben.
Unbehandelt kann die obstruktive Atmungsstérung zu intermittierenden Hypoxamien
mit schlechtem Gedeihen, kognitiven Defiziten und Cor pulmonale fihren. Eine me-
diane Spalte des Weich- oder des Hart- und Weichgaumens liegt in ca. 60% der Fal-
le vor. In ca. 50% tritt die PRS nicht isoliert auf, sondern in Assoziation mit weiteren
Fehlbildungen. Diagnose- und Therapieverfahren sind extrem uneinheitlich. Die in
die Behandlung involvierten Fachdisziplinen variieren. In manchen Zentren wird die
Atmungsstorung bei PRS kieferorthopadisch mit einer speziellen Gaumenplatte
(Spornplatte) und logopéadisch-funktionell behandelt, in anderen Zentren kommen
chirurgische Therapieverfahren wie Glossopexie, Unterkiefer-Drahtextension oder
Osteodistraktion zum Einsatz, wieder andere behandeln mit nasopharyngealem Tu-
bus zur Uberbriickung der Obstruktion bzw. mit CPAP-Unterstiitzung, Bauchlagerung
oder Tracheotomie. Insgesamt ist die Datenlage fur samtliche Bereiche dieser Fehl-
bildung (Epidemiologie, Diagnostik, Therapie) als schlecht zu bewerten.

Ziel und Fragestellung der Untersuchung:

Strukturierte Erfassung der Hauptsymptomatik und von Komorbiditdten der Pierre-
Robin-Sequenz, der angewandten Diagnostik und ihrer Ergebnisse und der eingelei-
teten therapeutischen MaBnahmen. AuBerdem sollte die Haufigkeit der isolierten und
syndromalen PRS ermittelt werden.

Falldefinition:

Neudiagnostizierte Neugeborene und Sauglinge (0.-12. Lebensmonat), die das defi-
nierte Hauptkriterium (Unterkieferriicklage (Retrogenie, Mikrogenie, mandibuléare Ret-
rognathie)) und mindestens ein Nebenkriterium (Atmungsstérung, Glossoptose,
Saug- und Schluckschwierigkeiten, Gedeihstérung, Gaumenspalte, mit PRS-
assoziiertes Syndrom) erfllten.

Ergebnisse:

In den zwei Erhebungsjahren von August 2011 bis Juli 2013 wurden 182 Falle ge-
meldet.

Von diesen 182 gemeldeten Fallen erhielten wir 174 detailliert beantwortete Frage-
bdgen zurtick. Abzliglich 14 Doppel- und 9 Falschmeldungen konnten davon schlie3-
lich 151 Falle ausgewertet werden.

Bei 662.712 Lebendgeburten in Deutschland im Jahr 2011 und 673.554 im Jahr 2012
ergibt sich eine Geburtspravalenz von mindestens 11,3 auf 100.000 Lebendgeburten
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fur die Pierre-Robin-Sequenz. Die eigentliche Geburtspravalenz kénnte durchaus
auch héher liegen, da Kinder, die stationar behandelt wurden, méglicherweise teil-
weise nicht gemeldet und auch Kinder mit milder Auspragung, die im ersten Lebens-
jahr nie stationar behandelt wurden, nicht erfasst werden konnten. Die ermittelte
Geburtspravalenz liegt dennoch im oberen Bereich der Daten aus anderen Landern.
Angaben zur Frage "Isolierte oder syndromale PRS?" lagen bei 93/151 Kindern vor.
Danach wurde bei 53 Kindern von einer isolierten PRS und bei 40 von einer syndro-
malen PRS ausgegangen. 83% der Kinder mit vorhandenen Angaben zu diesem |-
tem wiesen eine Gaumenspalte auf. Eine kieferorthopadische Behandlung war bei
107 Kindern angegeben, wovon 56 eine Trinkgaumenplatte und 51 eine Platte mit
velarem Sporn erhielten. Die Anwendung einer Spornplattentherapie wurde im zwei-
ten Jahr des Erhebungszeitraums doppelt so haufig berichtet wie im ersten. Bauch-
lagerung als alleinige Intervention wurde nur bei 9 von 138 Kindern mit diesbezlgli-
cher Information als ausreichend erachtet. Chirurgische MaBnahmen waren nur sehr
selten angegeben (7 Kinder wurden tracheotomiert, 3 erhielten eine Drahtextensions-
therapie und bei einem Kind wurde eine Glossopexie durchgefiihrt). Die Durchfih-
rung funktioneller, logopadischer Therapie (z.B. nach Castillo Morales) wurde bei 82
Patienten berichtet. Eine Quantifizierung der Auspragung der oberen Atemwegsob-
struktion durch schlafmedizinische Untersuchungen wie auch die Uberpriifung des
Therapieerfolgs erfolgte den Angaben zu Folge nur selten. So wurde die Durchfih-
rung einer Polygraphie nur bei 34% der Kinder mit vorhandenen Informationen zu
diesem ltem angegeben. Diese fokussierten sich zudem auf nur wenige Zentren: Nur
13 von 82 Abteilungen, die Falle gemeldet hatten, gaben die Durchflihrung von Poly-
graphien an. Davon wurden 50% der Untersuchungen im Zentrum mit der héchsten
Zahl an Fallmeldungen angefertigt.

Schlussfolgerungen:

In 96% der Falle wurde nach initialer Fallanzeige Uber die Meldekarte auch ein be-
antworteter ausfihrlicher Fragebogen zurlickgesandt. Aufgrund der 151 auswertba-
ren Falle gehen wir von einer gegenwartigen Geburtspravalenz fur die PRS in
Deutschland von mindestens 1: 8.850 aus.

Die chirurgische Therapie scheint in Deutschland zumindest im 1. Lebensjahr nur
eine sehr untergeordnete Rolle zu spielen, wahrend die kieferorthopadische Behand-
lung und funktionelle Therapie einen hohen Stellenwert einnehmen. Die Bauchlage-
rung als alleinige Therapie wird hierzulande offensichtlich - im Gegensatz zu Anga-
ben in der internationalen Literatur - nur selten als ausreichend erachtet. Eine exak-
tere Evaluation des Auspragungsgrads der oberen Atemwegsobstruktion bei Diagno-
sestellung und die regelhafte Kontrolle des Effekts einer Behandlung auf die obere
Atemwegsobstruktion durch schlafmedizinische Untersuchungen ist fir die klinische
Versorgung und eine quantitative Einschatzung des Behandlungserfolgs der sehr
heterogenen TherapiemaBnahmen dringend erforderlich.

Wir danken allen beteiligten Arzt/Innen fiir die Fallberichte!
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Neu diagnostizierte Harnstoffzyklusdefekte bei Patienten unter
16 Jahren (1.7.2012 - 31.12.2013)

Hintergrund:

Der Harnstoffzyklus besteht aus sechs Enzymen und zwei Transportern. Er ist flr die
Entgiftung von Ammoniak zu Harnstoff verantwortlich. Patienten mit angeborenen
Harnstoffzyklusdefekten kénnen sich bereits in der Neonatalzeit mit hyperammona-
mischen Krisen manifestieren. Die Prognose hangt entscheidend von der frihzeiti-
gen Diagnosestellung und einem raschen Therapiebeginn ab. Je nach Dauer und
Hbéhe der Hyperammonamie besteht ein hohes Risiko flr eine irreversible zerebrale
Schadigung. Friihere Schatzungen aus den USA gingen von einer kumulativen Inzi-
denz von 1:8.000 Neugeborenen [1] aus. Im letzten Jahr publizierte Daten, die auf
einer Studie des US-amerikanischen Urea Cycle Disorder Consortium (UCDC), der
National Urea Cycle Disorders Foundation (NUCDF) und dem European Registry
and Network for Intoxication type Metabolic Diseases (E-IMD) basieren, weisen eine
deutlich geringere Inzidenz von 1:35.000 Neugeborenen [2] auf. Fir Deutschland
liegen bisher keine zuverlassigen epidemiologischen Daten vor.

Mit dieser Studie bietet sich nun erstmals die Mdglichkeit, prazise Daten zur Inzi-
denz, klinischen Erstmanifestation, Diagnosestellung und zum Kurzzeitverlauf dieser
Patienten in Deutschland zu erheben. Zur Berechnung der Inzidenz wird eine Cap-
ture/-Recapture-Analyse durchgefiihrt. Neben monatlichen ESPED-Anfragen an alle
Kinderkliniken (Quelle 1) erfolgt eine vierteljahrliche Anfrage an alle spezialisierten
Stoffwechsellabore in Deutschland (Quelle 2).

Eine analoge Parallelerhebung erfolgt in der Schweiz und in Osterreich.

Ziele der Studie:
1) Ermittlung der Inzidenz von Harnstoffzyklusdefekten in Deutschland.
2) Erfassung von Altersverteilung, fihrenden Symptomen, diagnostischem Proce-
dere, Therapie, sowie kurzfristigem Outcome bei Erstdiagnose
3) Steigerung des Bewusstseins flir diese Erkrankungsgruppe

Falldefinition:
Eingeschlossen werden Patienten bis 16 Jahren, bei denen:
- im Rahmen der Abklarung einer Stoffwechselkrise oder einer anderen klinischen
Prasentation die Diagnose eines Harnstoffzyklusdefekts neu gestellt wurde.
- im Rahmen einer Familienuntersuchung, einer Pranataldiagnostik oder im “Neu-
geborenenscreening” eine Harnstoffwechselstérung nachgewiesen wurde.

Vorldufige Ergebnisse fir Deutschland:

Vom 1.7.2012 bis zum 31.12.2013 wurden aus Kinderkliniken (Quelle 1) 36 Falle ei-
nes neu diagnostizierten Harnstoffzyklusdefekts gemeldet. Die Ricklaufquote der
Fragebbgen betrug 100%. Nach Abzug von 5 Falsch- und 6 Doppelmeldungen wa-
ren insgesamt 25 Fragebdgen auswertbar. Bei den Falschmeldungen hatte sich ent-
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weder die initiale Verdachtsdiagnose nicht bestéatigt (n=3) oder die Erstdiagnose war
bereits vor Studienbeginn erfolgt (n=2).

Im selben Zeitraum meldeten die Stoffwechsellabore (Quelle 2) 17 Félle. Nach Ab-
zug einer Falschmeldung (Erstdiagnose vor Studienbeginn) und einer Doppelmel-
dung wurden 15 Fragebdgen ausgewertet.

Insgesamt erhielten wir damit aus beiden Quellen 40 auswertbare Fragebdgen. 14
Patienten wurden Uber beide Quellen gemeldet.

Somit konnten in einem Zeitraum von 1,5 Jahren insgesamt 26 Patienten aus
Deutschland mit neu diagnostiziertem Harnstoffzyklusdefekt in die Studie einge-
schlossen werden. Die Geschlechterverteilung betrug 19:7 (m:w). Bei 23 Patienten
wurde die Diagnose in der ersten Lebenswoche gestellt. Neun der neonatal erkrank-
ten Patienten waren mannlich und wiesen einen Ornithintranscarbamylase(OTC)-
Mangel auf. Eine Patientin mit einem OTC-Mangel war bei Diagnosestellung 6 Jahre
alt, bei einem méannlichen Patienten mit Hyperammonamie-Hyperornithindmie-
Homocitrullinurie-Syndrom (HHH-Syndrom) erfolgte die Diagnosestellung im 9. Le-
bensjahr.

Die Diagnosen wurden biochemisch und durch Mutationsanalysen gestellt. In keinem
Fall wurde eine enzymatische Analyse zur Konfirmation durchgefihrt.

15 der 23 neonatalen Félle manifestierten sich mit hyperammonamischer Encepha-
lopathie und zerebralen Krampfanfallen. 8 Patienten wurden biochemisch durch Zu-
satzuntersuchungen zum erweiterten Neugeborenenscreenings identifiziert. Bis auf
einem Fall waren sie zum Zeitpunkt der Diagnosestellung asymptomatisch. Drei die-
ser Patienten erhielten eine proteinarme Diat, einer davon zusatzlich eine medika-
mentdse Therapie. (Bemerkung: Harnstoffzyklusdefekte sind laut Richtlinie des Ge-
meinsamen Bundesausschusses keine Zielkrankheiten des Neugeborenenscree-
nings). Eine mit 6 Jahren diagnostizierte Patientin zeigte Ubelkeit, Abneigung gegen-
Uber proteinreicher Nahrung und akutes Leberversagen. Die klinische Symptomatik
des 9-jahrigen Patienten mit HHH-Syndrom bestand in einer motorischen und menta-
len Entwicklungsstérung und einer Epilepsie.

Diskussion und Schlussfolgerung:

Die aktuellen Meldedaten aus Deutschland fiihren in einer vorlaufigen Berechnung
mittels Capture/Recapture-Analyse zu einer Inzidenz von 1:37.247 Neugeborenen.
Diese liegt deutlich niedriger als die urspriinglich angenommene von 1:8000 [1],
stimmt jedoch gut mit neueren US-amerikanischen Daten, die von einer kumulativen
Inzidenz von 1:35.000 [2] ausgehen, Uberein. Des Weiteren gleicht die relative Hau-
figkeit der einzelnen Erkrankungen in unserer Erhebung den Daten der o.g. Studie
[2]. Unsere initiale Studienplanung und Berechnung beruhten auf einer kumulativen
Inzidenz von 1:8000 Neugeborenen. Bei gutem Riicklauf und in guter Ubereinstim-
mung mit aktuellen Inzidenzdaten aus den USA liegt die aktuelle Fallzahl der ES-
PED-Erhebung jedoch vierfach niedriger. Deshalb beantragen wir eine Verlangerung
des Erhebungszeitraums um ein weiteres Jahr.
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Die meisten der gemeldeten Félle manifestierten sich bereits in der Neonatalperiode.
Da die Symptome einer hyperammonamischen Encephalopathie klinisch nicht von
denjenigen einer neonatalen Sepsis zu unterscheiden sind, sollte beim V.a. neonata-
le Sepsis eine Ammoniakbestimmung erwogen werden, um eine Hyperammonamie
zu einem frihen Zeitpunkt zu identifizieren. Interessant ist hierbei die Beobachtung,
dass 7 Uber Zusatzuntersuchungen zum erweiterten Neugeborenenscreening identi-
fizierte Neugeborene bereits vor dem Auftreten von klinischen Symptomen identifi-
ziert werden konnten und im Berichtszeitraum asymptomatisch blieben. Die geringe
Anzahl gemeldeter Patienten mit einer spatmanifesten Verlaufsform kénnte zudem
darauf hinweisen, dass diese Patientengruppe bislang unterdiagnostiziert geblieben
ist. Ein Grund hierflr kénnte das breite Spektrum der méglichen klinischen Prasenta-
tion dieser Patientengruppe sein. Hierzu gehért u.a. Proteinaversion, rekurrierende
Zustande mit Erbrechen, Vigilanzminderung, Aggressivitdt und/oder akutes Leber-
versagen, mentale Retardierung, Epilepsie, Verhaltensauffalligkeiten, Psychose und
chronische Kopfschmerzen. Durch die Studienverlangerung erwarten wir flr uns ei-
nen Erkenntniszuwachs auch fir diese Erkrankungsgruppe.

Wir méchten uns an dieser Stelle herzlich bei allen teilnehmenden Kliniken fur
ihre hervorragende Mitwirkung und bei der ESPED-Zentrale fir die professio-
nelle Unterstitzung bedanken.
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1. Brusilow SW, Maestri NE. Urea cycle disorders: diagnosis, pathophysiology and
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2. Summar et al. The incidence of urea cycle disorders. Mol Genet Metab,
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Inzidenz von hospitalisierungsbedurftigen Pertussis-
Erkrankungen und Bestimmung der Pertussis-Impfeffektivitat im
1. Lebensjahr (1.7.2013 — 31.12.2013)

Hintergrund und Ziele:

Seit den 1990er Jahren wird ein Anstieg der Pertussis-Erkrankungen in Deutschland,
aber auch in anderen Industrieldndern beobachtet. Zusatzlich mehren sich Hinweise
flr eine nur kurze Schutzdauer nach Impfung mit azellularen Pertussis-Impfstoffen.
Daher sind Kenntnisse Uber die Krankheitslast in der am gefahrdetsten geltenden
Gruppe der Sauglinge von hoher Bedeutung. Seit Marz 2013 besteht eine bundes-
weite Meldepflicht fir Pertussis-Erkrankungen, davor bestand eine Meldepflicht nur
in den o6stlichen Bundeslandern. Der Vergleich zwischen Infektionsschutzgesetz
(IfSG)-Meldedaten und Daten der Krankenhaus-Diagnosestatistik (KHDS) lasst aller-
dings eine Untererfassung durch das Meldewesen vermuten. Um einen genaueren
Einblick in die aktuelle tatsachliche Krankheitslast in Deutschland zu erlangen, sollen
daher Uber ESPED in dieser Studie alle Pertussis-Erkrankungen bei Sauglingen <1
Jahr erfasst werden, die einer Krankenhausbehandlung bedurfen. Der Grad der Un-
tererfassung soll mittels eines Capture-Recapture-Ansatzes unter Hinzuziehung der
IfSG-Meldedaten geschatzt werden.

Des Weiteren soll der Impfstatus der erkrankten Sauglinge erhoben werden, um im
Rahmen einer Case-Cohort-Studie die Impfeffektivitat der Pertussis-Impfungen im 1.
Lebensjahr zu bestimmen.

Die Standige Impfkommission (STIKO) empfiehlt seit Juli 2009 allen engen Kontakt-
personen von Sauglingen, sich gegen Pertussis impfen zu lassen, sofern dies nicht
bereits in den letzten 10 Jahren geschehen ist (sogenannte ,Kokon-Strategie®). Zu-
dem wird in verschiedenen Landern diskutiert, ob eine Impfung der Mutter wahrend
der Schwangerschaft zu einer Ubertragung von protektiven Antikdrpern auf den
Saugling fuhren kénnte, die so vor einer Pertussis-Erkrankung in den ersten Le-
bensmonaten schitzen kénnten. Allerdings ist noch ungeklart, inwieweit es zu einer
moglichen Interferenz zwischen den Ubertragenen Antikérpern und der kindlichen
Immunantwort auf die ersten Impfdosen nach der Geburt kommt. Vor diesem Hinter-
grund und der Fragestellung, inwieweit die von der STIKO empfohlene Kokon-
Strategie umgesetzt wird bzw. einen Einfluss auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit
des Sauglings hat, soll in dieser Studie der Impfstatus der Mutter der erkrankten
Sauglinge mit dem Impfstatus gleichaltriger Mitter von S&uglingen <1 Jahr vergli-
chen werden.

Falldefinition:

Hospitalisiertes Kind im Alter von 0 bis 11 Monaten, welches mit einer labordiagnos-
tisch nachgewiesenen (mittels Polymerase-Kettenreaktion [PCR] und/oder serologi-
schem Nachweis) Pertussis-Erkrankung mit einem Erkrankungsbeginn wahrend der
Studiendauer (1.7.2013 bis voraussichtlich 30.6.2015) stationar behandelt werden
muss.
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Vorldufige Ergebnisse:

Seit Beginn der Studie am 1.7.2013 sind flr den Berichtszeitraum bis zum
31.12.2013 insgesamt 71 Meldungen bei der ESPED-Zentrale eingegangen. Bei 6
von diesen Meldungen war die Falldefinition nicht erflllt. Somit handelt es sich um 65
fir diese Studie relevante Meldungen. Von den jeweils behandelnden Arzten wurden
63 Fragebdgen ausgeflllt und lber die ESPED-Zentrale an das Robert Koch-Institut
(RKI) zurGckgeschickt, was einer Ricklaufquote von 97% entspricht. Bei 52 der 63
uns vorliegenden Arzt-Fragebdgen hat auch die Mutter des Kindes einen entspre-
chenden Fragebogen erhalten (83%), wovon wiederum 19 Fragebégen am RKI ein-
gegangen sind, die entweder durch die Mutter selbst oder nach einem Telefoninter-
view mit der Mutter durch einen RKI-Mitarbeiter ausgeflllt wurden (Responserate:
37%). Bei 30 der 63 Pertussis-Falle (48%) konnte die entsprechende Fall-Meldung
auch in den IfSG-Meldedaten, die der fir diese Studie formulierten Falldefinition ent-
sprechen, identifiziert werden. Die Untererfassung wird bei den 1fSG-Meldedaten auf
ca. 52%, bei der ESPED-Erhebungseinheit auf ca. 63% geschétzt.

Bei 61 der insgesamt 63 Arzt-Fragebégen waren die Angaben zum Alter und Ge-
schlecht des Kindes vollstdndig. Das Verhaltnis von Jungen zu Madchen war dabei
ausgeglichen (1,1:1). Die Kinder waren bei Erkrankungsbeginn zwischen 1 Monat
und 9 Monate, im Mittel 2,6 Monate alt.

Annahernd die Halfte der Kinder (44%) war <1 Monat und somit noch zu jung, um die
erste Impfung zu erhalten. Von den restlichen 34 Kindern hatten 3 Kinder die erste
Impfdosis und 1 Kind altersgerecht 2 Dosen eines Pertussis-Impfstoffes erhalten; 2
Kinder waren nicht altersgerecht geimpft. Bei jeweils 2 Kindern fehlten genaue An-
gaben zu den Impfdosen bzw. generell zum Impfstatus; die Gbrigen 24 Kinder waren
ungeimpft.

Bei den 19 Pertussis-Fallen, fir die uns auch der Mutter-Fragebogen vorlag, waren
somit auch detaillierte Informationen zum Impfstatus der Mutter verfligbar. Von den
Muattern hatten nur 2 die empfohlene Auffrischungsimpfung erhalten, wahrend bei
den meisten Muttern die letzte Impfung mehr als 10 Jahre zurlcklag.

Vorlaufige Schlussfolgerung & Ausblick:

Insgesamt ist der Rucklauf der Arzt-Fragebdgen sehr zufriedenstellend. Die Anzahl
der Mutter-Fragebdgen ist flr eine statistische Auswertung noch nicht ausreichend.
Auf der Grundlage der bisher erhobenen Daten wird die Anzahl der Pertussis-Félle
bei den Kindern im ersten Lebensjahr, die einer Hospitalisierung bedtrfen, auf etwa
337 pro Jahr geschatzt, was einer Inzidenz von 51 hospitalisierten Fallen pro
100.000 Kinder in dieser Altersgruppe in Deutschland entspricht. Dies ist mehr als
doppelt so hoch als die Inzidenz, die allein auf der Grundlage der Meldedaten im
Jahr 2013 geschatzt werden wirde (24/100.000 Kinder <1 Jahr). Obwohl im Rahmen
von ESPED eine aktive Surveillance stattfindet, lag die Untererfassung sogar etwas
héher als in den IfSG-Meldedaten. In Deutschland werden Inzidenzanstiege im Ab-
stand von ca. 5 Jahren beobachtet. Im Jahr 2013 lag die Zahl der gemeldeten Félle
in den neuen Bundeslandern, fir die schon langer Meldedaten vorliegen (s.0.) deut-
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lich unter der in den bisherigen Hochinzidenzjahren 2005-2006 und 2011-2012, was
bei der Schatzung der Inzidenz mit bertcksichtigt werden sollte. Allerdings ist das
erste Erhebungsjahr noch nicht abgeschlossen und eine Validierung der Daten bis-
her nicht erfolgt, so dass diese Angaben noch mit hoher Unsicherheit behaftet sind.
Um die Power fUr die Schatzung der direkten Impfeffektivitdt unter den Sauglingen
nach den ersten Dosen der Pertussis-Impfung zu erhéhen, soll die Studie voraus-
sichtlich um ein weiteres Erhebungsjahr verlangert werden. Aktuell kann nicht sicher
beurteilt werden, ob auch die dritte Zielstellung der Studie — die Berechnung des indi-
rekten Effektes der Mutterimpfung auf den Schutz des Sauglings — beantwortet wer-
den kann. Das hangt schlussendlich von der Anzahl der teilnehmenden Mutter ab,
die sich aktuell nur zu 1/3 an der Befragung beteiligen.

Studienleitung:
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Typ 1-Diabetes mellitus (1.1.2013 - 31.12.2013)

Inzidenz bei Kindern unter 5 Jahren in Deutschland:

Im Jahr 2013 wurden bundesweit 409 Neuerkrankungen eines Typ 1-Diabetes bei
Kindern unter 5 Jahren mit vollstandigen Basisdaten (Geschlecht, Geburts- und Ma-
nifestationsdatum) erfasst. Dies ergibt eine Inzidenzschatzung von 12,2 (95%-
Konfidenzintervall (Kl): 11,0-13,4) pro 10° Personenjahre. Anhand einer Capture-
Recapture-Analyse (sekundare Datenquelle: Praxisbefragung in NRW und DPV-
Datenbank, Ulm) wurde die Erfassungsvollstandigkeit von ESPED in der Altersgrup-
pe unter 5 Jahren flr 2013 auf 73% geschatzt. Damit lag die Erfassungsgite auf
dem Niveau der Vorjahre (1993-2012: 63-79%). Die Trendanalyse der Inzidenzdaten
im Zeitraum 1993-2013 zeigt einen signifikanten Inzidenzanstieg von 2,9%, erfas-
sungskorrigiert von 2,6% pro Jahr (p < 0,001); die Inzidenz pro 10° Personenjahre
(nicht erfassungskorrigiert) hat von 6,8 in 1993 auf 12,2 im Jahr 2013 zugenommen.

Inzidenz bei Kindern unter 15 Jahren in Nordrhein-Westfalen:

Im Jahr 2013 wurden in Nordrhein-Westfalen 533 Neuerkrankungen eines Typ 1-
Diabetes bei Kindern und Jugendlichen mit vollstandigen Basisdaten an ESPED ge-
meldet. Dies ergibt eine Inzidenzschitzung von 22,5 (95%-Kl: 20,6—24,5) pro 10°
Personenjahre. Anhand einer Capture-Recapture-Analyse (sekundare Datenquelle:
Praxisbefragung in NRW und DPV-Datenbank, Ulm) wurde die Erfassungsvollstan-
digkeit von ESPED in der Altersgruppe 0-14 Jahre fur 2013 auf 84% geschéatzt. Sie
liegt damit geringfligig Uber der Vollstandigkeit der Vorjahre (1996-2012: 71-83%).
Erfassungskorrigiert schatzen wir die Inzidenz auf 26,7 (95%-Kl: 24,7-28,9). Die
Trendanalyse der Inzidenzdaten im Zeitraum 1996-2013 in der Altersgruppe der un-
ter 15Jahrigen zeigt einen signifikanten Inzidenzanstieg von 3,5%, erfassungskorri-
giert von 2,9% pro Jahr (p < 0,001); die Inzidenz pro 10° Personenjahre (nicht erfas-
sungskorrigiert) hat von 12,7 in 1996 auf 22,5 im Jahr 2013 zugenommen.

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

Im Jahr 2013 wurden in Nordrhein-Westfalen wie bereits seit dem Jahr 2002 Innere
Abteilungen und diabetologische Schwerpunktpraxen monatlich tber ESPED ange-
schrieben. Der Ricklauf der Meldekarten (24%) und der Fragebdgen (89%) lag im
Bereich der Vorjahre. Im Jahr 2013 wurden 120 Neuerkrankungen eines Typ 1-
Diabetes in der Altersgruppe 15-34 Jahre mit vollstandigen Basisdaten an ESPED
gemeldet. Dies ergibt eine Inzidenzschatzung von 2,9 (2,4-3,5) pro 10° Personenjah-
re. Anhand einer Capture-Recapture-Analyse (Praxisbefragung in NRW und DPV-
Datenbank, UIm als sekundére Datenquelle) wurde die Erfassungsvollstandigkeit von
ESPED in der Altersgruppe 15-34 Jahre auf 51% geschatzt. Sie liegt damit etwas
héher als in den Vorjahren (2002-2012: 33-48 %). Die Erfassungsgtite liegt also
deutlich niedriger als im Kindesalter. Korrigiert flr die Erfassungsvollstandigkeit
ergibt sich eine Inzidenzschatzung von 5,8 (95%-Kl: 5,0-6,5) pro 10° Personenjahre.
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Die Trendanalyse der Inzidenzdaten im Zeitraum 2002-2013 in der Altersgruppe der
15- bis 34-jahrigen zeigt einen signifikanten Abfall der Inzidenz von 2,7%, erfas-
sungskorrigiert von 5,9% pro Jahr (p < 0,001); die Inzidenz pro 10° Personenjahre
(nicht erfassungskorrigiert) hat von 4,6 in 2002 auf 2,9 im Jahr 2013 abgenommen.

Die Daten zeigen, dass sich der Typ 1-Diabetes zunehmend haufiger im Kindes- und
Jugendalter und weniger im jungen Erwachsenenalter manifestiert. Dies haben auch
andere Studie schon gezeigt [3]. Die Ursachen fir die Verschiebung des Manifestati-
onsalters sind nicht bekannt. Daten aus einer aktuellen Studie [4] deuten darauf hin,
dass sich der Ubergang von einer bestehenden Inselzellautoimmunitat zum manifes-
ten Typ1-Diabetes in den letzten Jahren schneller vollzieht als friher.

Typ 2-Diabetes mellitus (1.1.2013 - 31.12.2013)

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 2013 wurden 14 Neuerkrankungen bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
5-19 Jahren mit vollstdndigen Basisdaten (Geschlecht, Geburts- und Manifestations-
datum) an ESPED gemeldet. Dies ergibt eine Inzidenz von 0,54 (0,29-0,90) pro 10°
Personenjahre. Anhand einer Capture-Recapture-Analyse (Praxisbefragung in NRW
und DPV-Datenbank, Ulm als sekundare Datenquelle) wurde die Erfassungsvoll-
standigkeit von ESPED auf 46% geschatzt. Sie liegt damit auf einem hohen Vorjah-
resniveau (2002-2012: 27-46%). Die erfassungskorrigierte Inzidenz fiir 2013 betragt
1,2 (95%-Kl: 0,8—1,7) pro 10° Personenjahre. Die jahrlichen Inzidenzschatzungen pro
10° Personenjahre fiir den Zeitraum 2002-2013 schwanken zwischen 0,3 und 0,8,
erfassungskorrigiert zwischen 1,1 und 2,1. Erfassungskorrigiert ergibt sich eine nicht-
signifikante Zunahme um 1,0% pro Jahr (p=0,474).

Mit einer Inzidenz von etwa 1 pro 100,000 Personenjahre liegt die Inzidenz des Typ
2-Diabetes im unteren Bereich vorliegender Schatzungen aus anderen Landern [5].
Hoéhere Inzidenzen wurden vor allem fir die USA (WeiBe: 3-4 pro 100,000 Personen-
jahre) und insbesondere fir ethnischen Minderheiten (spanische Abstammung,
Schwarze (5-20 pro 100,000 Personenjahre), Indianer 20-330 pro 100,000 Perso-
nenjahre). Dass die Neuerkrankungsrate in Deutschland nicht deutlich ansteigt,
hangt méglicherweise mit einer nicht weiter ansteigenden Haufigkeit von Uberge-
wicht und Adipositas zusammen. Daten der Schuleingangsuntersuchungen zeigen
zumindest, dass die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas bei Schulanfangern
nach 2004 nicht weiter angestiegen, in manchen Regionen sogar abgefallen ist [6].
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Parapneumonische Pleuraerglsse und Pleuraempyeme
(1.7.2012 — 30.6.2013)

Hintergrund:

Weltweit wurde eine Zunahme der Inzidenz parapneumonischer Pleuraerglsse und
Pleuraempyeme (PPE/PE) im Kindesalter beobachtet [1, 2, 3]. Am haufigsten isolier-
te Erreger sind Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes und Staphy-
lococcus aureus[4, 5]. Die generelle Pneumokokkenimpfung wird in Deutschland seit
2006 empfohlen [6]. Bislang gibt es keine systematisch erhobenen Zahlen zur Inzi-
denz von PPE/PE in Deutschland in Folge des Pneumokokken-Impfprogrammes.

Studienziele und Methode:

e Erfassung der infektiologischen und epidemiologischen Ursachen fir PPE/PE
und des therapeutischen Managements

¢ Inzidenzschatzung fir PPE/PE in Deutschland

Erweiterte Erregerdiagnostik aus Pleurapunktat:

e Molekularbiologischer Keimnachweis aus Pleuraflissigkeit mittels eubakteriel-
ler 16s-rDNA-PCR mit Sequenzierung; Institut flir Hygiene und Mikrobiologie,
Universitat Wirzburg

e Pneumokokken-Serotypisierung von kulturell oder in der PCR nachgewiese-
nen Pneumokokken-Isolaten; Nationales Referenzzentrum flr Streptokokken
(NRZ), Aachen

Falldefinition:
Kinder und Jugendliche <18 Jahren mit parapneumonischem Pleuraerguss oder -
empyem, welcher/s mindestens sieben Tage persistiert oder mit Pleuradrainage be-
handelt wird.

Zwischenauswertung/Ergebnisse:

Zwischen 1.7.2012 und 30.6.2013 (Pneumokokkenjahr) wurden 307 PPE/PE-Félle
gemeldet, 280 Fragebdgen (91% Rucklaufquote) wurden bislang fir diesen Zeitraum
an das Studienzentrum zurlickgeschickt. 39 Meldungen wurden als Falsch- oder
Doppelmeldungen zurtickgezogen und 14 erfillten die Einschlusskriterien der Fallde-
finition nicht. Aus dem genannten Zeitraum wurden 227 Falle ausgewertet.

Das Medianalter dieser 227 Kinder mit PPE/PE lag bei 5 Jahren (IQR 3-9), 108
(48%) waren mannlich. Der Erguss persistierte im Median 14 Tage (IQR 10-22), die
mediane Krankenhausaufenthaltsdauer lag bei 17 Tagen (IQR 13-23). 142 (63%)
PPE/PE-Kinder wurden intensivstationar behandelt. 69 (30%) Kinder hatten eine o-
der mehrere chronische Grunderkrankungen. 109 von 227 PPE/PE-Kindern (48%)
waren gegen Pneumokokken geimpft.

Bei allen 227 Kindern wurde mindestens eine bildgebende Diagnostik durchgefihrt.
197 von 227 (87%) Kindern konnten den Sonographiestadien fiur PPE/PE der Ameri-
can Thoracic Society (ATS) [7] zugeordnet werden: 97 (43%) wurden in das exsuda-
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tive Stadium (anechogene und echogene Flissigkeit), 84 (37%) in das fibri-
nopurulente Stadium (Fllssigkeit mit fibrindsen Septierungen) und 21 (9%) in das
Stadium der Organisation (>1/3 solide Anteile) eingeteilt (Abb. 1).
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Kinder mit PPE/PE

Stadium | Stadium I Stadium I
Sono-Stadien nach ATS

D keine B Spilung und/oder Fibrinolyse
0O Punktion und/oder Drainage O VATS und/oder Dekortikation und/oder Thorakotomie

Abbildung 1: Sonographie-Stadien nach ATS und Behandlung der Erglisse/Empyeme bei
197 Kindern mit PPE/PE

Eine Erregerdiagnostik aus Blut oder Pleurapunktat (PP) mittels Kultur und/oder PCR
wurde bei 212 von 227 (93%) Kindern durchgefihrt (Abb. 2), bei 83 von 212 (39%)
Kindern konnte mindestens ein Erreger identifiziert werden.

166 Blutkulturen
Erregerdiagnostik 109 :
o Pleurapunktate 31 (28%) positiv NN 13/31(42%)
212 / 227 Kinder (Kultur) S.pheumoniae
69 .
Pleurapunktate 37 (54%) positiv 520/37 (54%)
(PCR) .pheumoniae

Abbildung 2: Erregerdiagnostik mittels Kultur und/oder PCR und Streptococcus pneumoniae
Nachweise aus Liquor und/oder Blut bei 212 von 227 Kindern mit PPE/PE. Ins-
gesamt 38 Pneumokokkennachweise bei 36 PPE/PE-Kindern

5/16 (31%)
S.pneumoniae

16 (10%) positiv
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Streptococcus pneumoniae war der haufigste nachgewiesene Erreger bei 36 (43%)
von 83 PPE/PE-Kindern mit Erregernachweis. Von diesen 36 Streptococcus pneu-
moniae Nachweisen waren 13 (36%) ausschlieBlich durch PCR bei negativer Kultur
erfolgt. Bei 17 von 83 (21%) Kindern wurde Streptococcus pyogenes nachgewiesen
und bei 6 Kindern (7%) Staphylococcus aureus. Im NRZ wurden folgende Serotypen
identifiziert: Serotyp 1 (4x), Serotyp 3 (1x), Serotyp 19F (1x), Serotyp 7F (1x).

221 Kinder (97%) wurden parenteral mit Antibiotika behandelt (mediane Medikati-
onsdauer 15 Tage (IQR 11-21)). DreiunddreiBig (15%) PPE/PE-Kindern erhielten
keine weiteren BehandlungsmaBnahmen; bei 194 (86%) Kindern wurde der
Pleuraraum erdffnet, am haufigsten per Drainage und/oder Pleurapunktion (182/194,
94%). Eine VATS wurde bei 48 (25%) Kindern, eine Dekortikation bei 44 (23%) und
eine offene Thorakotomie bei 19 von 194 (10%) Kindern durchgefiihrt. Flinfzehn
(21%) der insgesamt 70 Kinder mit invasiver chirurgischer Intervention (VATS, De-
kortikation oder offene Thorakotomie) wurden innerhalb der ersten drei Tage ope-
riert, bei den anderen 55 (79%) Kindern wurde diese MaBnahme offenbar erst nach
erfolgloser konservativer Behandlung ergriffen.

Insgesamt traten bei 147 (65%) Kindern Komplikationen auf, am h&ufigsten waren es
pulmonale/pleurale Komplikationen (Tab.1).

Tabelle 1: Komplikationen bei 147 von 227 Kindern (65%) mit PPE/PE (Mehrfachnennun-

gen méglich)
Komplikationen N % von 227
Abszess 37 16%
Elektrolytstérungen 33 15%
Anamie 24 11%
Pneumothorax 19 8%
Respiratorische Insuffizienz 11 5%
Nekrotisierende Pneumopathie 8 4%
Pneumatozele 8 4%
Fistel 6 3%
Sepsis 6 3%
ARDS 3 1%
Sonstige 121 53%

Bei 37 (16%) von 227 Kindern sind mégliche (n=29; 13%) und gesicherte Spatfolgen
(n=9; 4%) berichtet worden, hauptsachlich pleurale und pulmonale Beeintrachtigun-
gen (bei 35 Kindern). Bei 12 (5%) Kindern wurde eine Pleuraschwarte diagnostiziert,
eine eingeschrankte Lungenfunktion lag bei 9 (4%) Kindern vor, eine anhaltende At-
elektase bei 2 (1%) Kindern und sonstige pleurale und pulmonale Beeintrachtigun-
gen hatten 3 (1%) Kinder (Mehrfachnennungen waren mdglich).

Im Berichtszeitraum kam es zu 4 (2%) Todesféllen bei 227 Kindern mit PPE/PE, 2
davon auf Grund von respiratorischer Insuffizienz.
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Ausblick:

Im Pneumokokkenjahr 1.7.2012 bis 30.6.2013 wurden 307 Kinder mit PPE/PE ge-
meldet, die meisten davon im Marz 2013 (65 PPE/PE Meldungen). Im Pneumokok-
kenjahr davor (1.7.2011 bis 30.6.2012) wurden mit 278 Fallen weniger Kinder mit
PPE/PE gemeldet. Inwieweit dies auf saisonale Unterschiede oder ein geandertes
Meldeverhalten zurtickzufthren ist, kann zu diesem Zeitpunkt nicht beantwortet wer-
den.

Streptococcus pneumoniae ist weiterhin der haufigste nachgewiesene Erreger von
PPE/PE. Lediglich einer von sieben im Pneumokokkenjahr 2012/2013 identifizierten
Pneumokokken-Serotypen  wurde durch den 7-valenten Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff erfasst. Sechs sind jedoch durch den 10-valenten Impfstoff und
alle durch den 13-valenten Impfstoff erfasst. Bei einem Kind mit Pneumokokken-
Pleuraempyem und Nachweis von Pneumokokken des Serotyp 19F ist ein Impfver-
sagen wahrscheinlich, da das Kind regelgerecht mit PCV-7 geimpft wurde. Bei den
vorausgehend ausgewerteten 183 PPE/PE-Fallen aus dem Zeitraum 1.7.2011 bis
30.6.2012 zeigte sich ein ahnlich verteiltes Pneumokokken-Serotypen-Spektrum: Se-
rotyp 1 (3%), Serotyp 3 (2%), Serotyp 19A (2%), Serotyp 7F (1%) und Serotyp 18C
(1%). Auch bei ungeimpften Kindern konnten im bisherigen Studienverlauf lediglich
ein weiterer Serotyp nachgewiesen werden, der durch PCV-7 erfasst ist, was auf ei-
nen erfolgreichen Herdenschutz schlieBen lasst. Inwieweit die weitere Reduktion der
PPE/PE durch die im PCV-13 enthaltenen Pneumokokken-Serotypen gelingt, kann
erst in den nachsten Jahren beantwortet werden.

Das optimale therapeutische Management von PPE/PE im Kindesalter wird weiter
kontrovers diskutiert. Bei 15% der Kinder mit PPE/PE wurde eine Besserung allein
durch antibiotische Behandlung erreicht, bei 85% der Kinder wurde der Pleuraraum
eréffnet, 28% der Kinder erhielten einen thorax-chirurgischen Eingriff (VATS, Dekor-
tikation, offene Thorakotomie). In explorativen Analysen zeigte die Gruppe mit gréBe-
ren thorax-chirurgischen Eingriffen bislang eine signifikant 1angere Krankenhausauf-
enthaltsdauer und Dauer der intravendsen Antibiotikagabe im Vergleich zu der Grup-
pe, die mit Spulung/Fibrinolyse bzw. Drainage/Punktion behandelt wurde. Trotz des
generellen Impfprograms stellen Pneumokokken weiterhin den mit Abstand haufigs-
ten Erreger von padiatrischen PPE/PE dar. Interessanterweise werden jedoch nur
noch Serotypen nachgewiesen, die nicht im bis 2009 verwendeten PCV-7 Impfstoff
enthalten waren. Eine weitere Surveillance von PPE/PE ist dringend erforderlich, um
den moglichen Effekt der PCV-13 Impfung in der Reduktion der zurzeit nachgewie-
senen Serotypen zu erfassen und mdgliche neue Serotypen friihzeitig zu erkennen.
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Vorkommen und Management von nichttuberkulésen Mykobak-
teriosen bei Kindern <15 Jahren (1.7.2011 — 30.6.2013)

Hintergrunad:

Nichttuberkulése Mykobakterien (NTM) kénnen beim Menschen sogenannte My-
kobakteriosen (pulmonale Erkrankungen, Lymphadenitiden, generalisierte Erkran-
kungen sowie Haut- und Weichteilinfektionen) hervorrufen. Das haufigste durch
nichttuberkulése Mykobakterien verursachte Krankheitsbild bei Kindern ist die Lym-
phadenitis (LA) colli. Therapie der Wahl ist die vollstandige chirurgische Entfernung
der betroffenen Lymphknoten. Weltweit sind nur wenige Studien publiziert, die die
langfristige Heilungsrate untersuchen.

Ziel:

Ziel der Studie ist die bundesweite Erhebung von Informationen zum klinischen Bild
und den vorkommenden Mykobakterienspezies sowie dem diagnostischen und the-
rapeutischen Vorgehen. Im Vordergrund steht die Untersuchung des Behandlungser-
folgs von NTM-Erkrankungen sechs Monate nach Therapiebeginn in Abhangigkeit
vom therapeutischen Ansatz.

Methodik:

Die durchgefiihrte Studie baut auf einer Studie des Robert Koch-Instituts (RKI) in
Kooperation mit ESPED von 2002 bis 2005 auf, in der erste Informationen Uber die
Epidemiologie der NTM bei immungesunden Kindern in Deutschland erhoben wur-
den. Von Juli 2011 bis Juni 2013 wurden mittels Fragebogen bundesweit demogra-
phische und klinische Daten zu NTM-Erkrankungen in Kinderkliniken des ESPED-
Netzwerkes erhoben.

Die Falldefinition umfasst:
Kinder unter 15 Jahren mit Symptomen/Befunden, die vereinbar sind mit einer
Erkrankung durch nichttuberkulése Mykobakterien

UND
Labornachweis durch kulturellen Nachweis der Erreger oder Labornachweis
durch positiven Nukleinsdurenachweis und typischen histologischen Befund aus
dem gleichen Material
ODER Einleitung einer spezifischen Therapie gegen nichttuberkulése Mykobak-
terien.

Sechs Monate nach der stationaren Aufnahme eines Kindes mit NTM-Erkrankung
sendete das RKI den ESPED-Ansprechpartnern einen zweiten Fragebogen zu, der
der Erhebung von Informationen zum Krankheitsverlauf, zur durchgefihrten Therapie
und des Behandlungserfolg in Abhangigkeit vom therapeutischen Ansatz diente (Ver-
laufsfragebogen).
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Ergebnisse:

Von Juli 2011 bis Juni 2013 wurden insgesamt 76 NTM-Erkrankungen erfasst, die
die Falldefinition erflllten. Darunter waren 44 Madchen (58%) und 32 Jungen (42%).
Der Altersmedian betrug 3 Jahre mit einer Spannweite von 8 Monaten bis 14 Jahre.
Von 75 Kindern lagen Angaben zur Lokalisation der NTM-Erkrankung vor (Tab. 2).
67 Kinder (89%) waren an einer Lymphadenitis erkrankt, bei 8 Kindern (11%) war die
Lunge betroffen. Zwei Kinder waren immunsupprimiert (IL-12 Rezeptordefekt bzw.
immunsuppressive Therapie mit Mycophenol und Steroiden). Bei 6 Kindern war als
Grunderkrankung eine Mukoviszidose angegeben, bei einem Kind der Verdacht auf
eine Entwicklungsstérung.

Tabelle 2: Lokalisation der NTM-Erkrankung bei < 15 Jahrigen, Juli 2011 — Juni 2013; n=75

Lokalisation Anzahl Y%
Lymphadenitis 67 89
- zervikal 46 69
- zervikal plus weitere Lokalisation 10 15
- submandibular 9 13
- parotis 1 1,5
- axiliar 1 1,5
Lunge 8 11

Von den 76 Erkrankungen wurden 63 (83%) durch einen Erregernachweis laborbe-
statigt. Bei 13 Kindern wurden keine NTM im Labor nachgewiesen bzw. keine Labor-
bestatigung angestrebt, es wurde jedoch eine spezifische Therapie gegen NTM ein-
geleitet. Der Erregernachweis erfolgte bei Lymphadenitiden Uberwiegend aus
Lymphknotenmaterial (51 Falle), wenn die Lunge betroffen war aus bronchoalveolé-
rer Lavage (BAL) (4 Félle).

In 63 Féllen konnte der Erreger isoliert und die NTM-Spezies identifiziert werden
(Tab. 3).

Tabelle 3: Nachgewiesene NTM-Spezies bei <15 Jahrigen, Juli 2011 — Juni 2013; n=63
NTM-Spezies Anzahl %

M. avium complex 48 76
M. abscessus 6 10
M. kansasii 5 8
M. malmoense 2 3
M. neonatorum 1 2
M. stomatepicae 1 2
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Zum aktuellen Stand (April 2014) wurden dem RKI fir 48 der 76 Kinder (63%) der
Verlaufs-Fragebogen zugesandt. Vollstandige Informationen zum Krankheitsverlauf
und Therapieerfolg sechs Monate nach stationdrer Aufnahme liegen derzeit fir 39
Kinder vor. Dabei handelt es sich um 33 Kinder mit einer NTM-Lymphadenitis und 6
Kinder, bei denen die Lunge betroffen war. Informationen zum Therapieerfolg fehlten
insbesondere bei Kindern, deren medikamentdése Behandlung nach dem stationéren
Aufenthalt ambulant erfolgte.

Von den 33 Kindern mit Lymphadenitiden wiesen 4 (12%) nach 6 Monaten und einer
kombiniert chirurgisch und medikamentdésen Therapie eine weiterbestehende Krank-
heitsaktivitat auf und 29 Kinder (88%) waren geheilt (Abb. 3).

Informationen zum
Krankheitsverlauf

n=33

ausschlieBlich kombiniert chirurgische und
chirurgische Therapie medikamentdse Therapie
n=11 n=22
geheilt geheilt nicht geheilt
n=11 n=18 n=4

Abbildung 3: Therapie und Behandlungserfolg bei NTM-Lymphadenitiden bei Kindern unter
15 Jahren, Juli 2011 — Juni 2013; n = 33

Bei 26 Kindern mit NTM-Lymphadenitis wurden die betroffenen Lymphknoten ent-
fernt. Eine vollstandige Entfernung der Lymphknoten, die gemaRs internationalen und
nationalen Empfehlungen der Therapie der Wahl entspricht, wurde bei 8 Kindern
durchgeflhrt, eine unvollstandige Entfernung bei 18 Kindern. Bei 13 Kindern wurde
alternativ oder zusatzlich eine Inzision und Drainage durchgefihrt. Die Einleitung
einer medikamentésen Therapie mit spezifisch gegen NTM wirksamen Arzneimitteln
erfolgte bei 22 Kindern.

Von den 6 Kindern, bei denen die Lunge betroffen war, wurden 5 medikamentds be-
handelt und bei einem Kind wurde abwartend vorgegangen. Bei 4 Kindern war im
Verlaufsfragebogen eine anhaltende Krankheitsaktivitdt angegeben, die jedoch in
fast allen Féllen auf eine zugrundeliegende Mukoviszidose zurtickzuflihren ist.
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Schlussfolgerung:

Diese bundesweite Studie liefert erstmals Daten zum therapeutischen Vorgehen und
zum Therapieerfolg bei Kindern mit einer NTM-Erkrankung. Ein groBer Teil der an
NTM-Lymphadenitis erkrankten Kinder wird zusatzlich zum empfohlenen chirurgi-
schen Vorgehen auch medikamentds behandelt. Auf der Basis unserer Studiendaten
gibt es keinen Anhalt fiir eine Uberlegenheit der Kombinationstherapie im Vergleich
zum alleinigen chirurgischen Vorgehen. Insgesamt zeigen sich ahnlich hohe Hei-
lungsraten wie in internationalen Studien, jedoch liegen fiir einen relevanten Anteil
der Kinder noch keine Informationen zum Behandlungsergebnis vor.
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Multiple Sklerose (MS) (1.1.2013 —31.12.2013)

Hintergrund und Ziel:

Die Multiple Sklerose (MS) des Kindes- und Jugendalter wird zumeist definiert durch
einen Beginn vor dem 16. Geburtstag. Wenngleich die MS sich in mehr als 70% der
Falle zwischen 16. und 36. Geburtstag manifestiert, konnte in den letzten 25 Jahren,
auch in Folge verbesserter diagnostischer Méglichkeiten wie der Kernspintomografie,
gezeigt werden, dass die MS auch eine Erkrankung des Kindes- und Jugendalters
ist. In der laufenden ESPED-Erhebung (2009-2014) von MS im Kindesalter < 16 Jah-
re werden bundesweit auBer den Kinderkliniken (K) auch die Félle in den neurologi-
schen Schwerpunktkliniken und -praxen (N) erfasst. Zusatzlich erfolgt die strukturier-
te Erfassung der Daten zur Diagnostik im Rahmen der Diagnosestellung und des
klinischen Bildes und Verlaufes der Erkrankung bis zur Diagnose sowie Daten zur
Therapie.

Falldefinition:

Seit 2009 werden Kinder und Jugendliche bis zum 16. Geburtstag mit der Diagnose
MS erfasst. Dabei richtet sich die Falldefinition nach den McDonald Kriterien (Anzahl
der Schibe; oligoklonale Banden; Anzahl, Lokalisation und zeitliche Entwicklung von
Lasionen im MRT) [1, 2].

Meldungen im Erhebungsjahr 2013:
Flr 2013 ergaben sich 87 Meldungen (K: 82, N: 5), von denen zum Zeitpunkt der
Berichterstattung:

- 48 Falle (55,2%) entsprechend der Falldefinition auswertbar waren (K: 48; N:0).
- 5 Doppel- und 30 Falschmeldungen waren (13x Uberschreitung der Altersgrenze
11x klinisch isoliertes Syndrom (CIS), 1x keine MS, 2x Fall mit Diagnose vor

2009, 3x Fall mit unvollstandig ausgefillten Fragebogen).
- bei 4 der Fragebogen bislang noch nicht zurlickgeschickt wurde.

Zusammenfassung der Ergebnisse 2009-2013:

Die folgenden Auswertungen beziehen sich auf die 48 Patienten in 2013 mit gesi-
cherter Diagnose nach McDonald sowie die entsprechenden Félle aus 2009 bis
2012. Unterschiede zwischen den Jahren werden erwéhnt falls vorhanden.

In den zuriickliegenden 5 Jahren von 2009-2013 wurden bundesweit insgesamt 237
Falle erfasst (2009: 40; 2010: 42; 2011: 45; 2012: 62; 2013: 48). Der groBte Anteil
der Meldungen stammt aus den Kinderkliniken (230 Félle). Aus den neurologischen
Schwerpunktkliniken wurden dagegen lediglich 7 Falle (2009: 3; 2010: 2; 2011: 1;
2012: 1; 2013: 0) gemeldet.

Der Altersdurchschnitt der Patienten Gber dem Zeitraum lag bei 13,88 Jahren (Span-
ne: 5,09-16,00 Jahre). In der Altersgrenze <10 Jahren gab es 12 Patienten (5,1%;
2009-2013), von 10 bis <14 Jahren waren 86 Patienten im gesamten Zeitraum
(36,3%) und >=14 Jahre 139 Patienten (58,6%) betroffen.
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Die durchschnittliche Geschlechterverteilung Madchen vs. Jungen war 1,93:1.

Bei 72,7% von 220 Patienten bestand eine Pleozytose im Liquor. Oligoklonale Ban-
den waren bei 91,7% von 230 Patienten positiv.

Alle Patienten zeigten einen schubférmigen Verlauf, bei 3 Patienten lagen keine Da-
ten zum Schubverlauf vor.

Bei 45,3% der Kinder (n=234) wurde die Diagnose bereits nach dem ersten Schub
gestellt (Sicherung der Diagnose durch Nachweis zeitlicher und raumlicher Dissemi-
nation im MRT nach McDonald-Kriterien 2005 [1] fir den Erfassungszeitraum 2009-
2011 und fir 2012-2013 nach McDonald-Kriterien 2010 [2]). Bei 43,6% erfolgte die
Diagnosestellung nach dem 2. Schub, bei weiteren 8,1% nach dem 3. Schub. Bei 7
Patienten stand die Diagnose nach 4. (3 Patienten), 5. (2) und 6. (2) Schub fest.
54,7% (n=129) zeigten eine monosymptomatische Manifestation mit vor allem senso-
rischen Symptomen (45,7%, n=59), etwas seltener war eine visuelle Symptomatik
(27,1%, n= 35). An dritter Stelle stand eine Hirnstammsymptomatik (13,2%, n=17),
an vierter Stelle cerebellare Stérungen (8,5%, n=11). Eine pyramidal-motorische St6-
rung trat bei 5 Patienten (3,9%) auf. Bei weiteren 2 Patienten lagen Ubelkeit, Kopf-
schmerzen und Erbrechen als Erstsymptomatik vor.

Bei Patienten mit polysymptomatischer Manifestation waren sensorische Symptome
am haufigsten (67,3%), gefolgt von cerebelldren (52,3%) und pyramidal-motorischen
(48,6%) Symptomen. 33,6% hatten visuelle Symptome, 30,8% eine Hirnstammsymp-
tomatik und 14,0% sonstige Symptome wie Blasen- und Mastdarmstérung oder
Kopfschmerzen.

98,3% der Patienten wiesen cerebrale Lasionen im letzten MRT auf. 48,9% hatten
cerebellare Lasionen und 67,5% spinale Lasionen. Bei 36,8% lagen Lasionen in allen
drei Bereichen vor. Cerebelldre L&sionen traten nie isoliert auf.

67,8% der Patienten erhielten beim ersten Schub eine Steroidtherapie, 4 Patienten
erhielten eine Kombinationstherapie aus Steroidtherapie und anschlieBender Plas-
mapherese. 30,5% der Patienten erhielten beim ersten Schub keine Therapie.

Bei 69,6% (n=144) der berichteten Patienten (n=207) wurde nach der Diagnosestel-
lung mit einer immunmodulatorischen Basistherapie begonnen. Davon erhielten
59,9% (n=124) eine Therapie mit Interferonen, 7,7% (n= 16) eine Therapie mit Glati-
rameracetat, 1 Patient (0,5%) erhielt Imnmunglobuline, ein Patient (0,5%) erhielt Ritu-
ximab, 2 Patienten (1%) erhielten direkt eine Eskalationstherapie mit Natalizumab.

Hieraus ergibt sich als Erkenntnisgewinn fiir die betreuenden Arzte:
Aus der Verwendung der Daten von 2009-2011 erfolgte fir die MS vor dem 16. Ge-
burtstag in Deutschland die Bestimmung einer Inzidenz von 0,64/100.000 Personen-
jahre. Wir verweisen dazu auf die bereits ver6ffentlichten Daten [3].

An eine MS sollte insbesondere bei tber 10-Jahrigen mit unklaren sensorischen
Symptomen gedacht werden. Auch unklare visuelle Symptome sollten zur Veranlas-
sung weiterer Diagnostik wie eine cerebrale Bildgebung und ggf. Lumbalpunktion
fihren. Im Falle einer polysymptomatischen Manifestation treten zudem cerebellare
und pyramidal-motorische Stérungen am Haufigsten neben den sensorischen Symp-

36



ESPED-Jahresbericht 2013

tomen auf. Insbesondere bei fehlendem Nachweis von positiven oligoklonalen Ban-
den im Liquor und bei chronisch progredienter neurologischer Verschlechterung soll-
ten weitere Differentialdiagnosen in Erwagung gezogen werden. Madchen erkranken
knapp doppelt so oft wie Jungen.

Durch Verwendung der revidierten McDonald-Kriterien 2010 [2] ab dem Erhebungs-
jahr 2012 kann die Diagnosestellung einer MS noch frihzeitiger erfolgen, da auf-
grund vereinfachter MRT-Kriterien die zeitliche und rdumliche Dissemination haufig
bereits anhand des initialen MRTs nachgewiesen werden kann. Dies war bei 30,8%
(n=16) der Patienten im Erhebungsjahr 2012 und bei 34,8% (n=16) der Patienten im
Erhebungsjahr 2013 der Fall. Die Diagnosestellung anhand eines klinischen Schubes
zusammen mit dem initialen MRT-Befund hatte bei diesen Patienten unter der An-
wendung der McDonald-Kriterien von 2005 [1] aufgrund des nicht erflllten Kriteriums
der zeitlichen Dissemination noch nicht gestellt werden kénnen.

Die in 2009 begonnene Erfassung von Kindern und Jugendlichen soll auch in den
kommenden Jahren fortgefihrt werden. Ziel hierbei ist es, neben den Daten zur Di-
agnosestellung auch Daten zur Notwendigkeit und Wirksamkeit aktueller und neuer
MS-Therapien zu erheben.

Die Erhebung erfolgt im Rahmen des vom BMBF geférderten krankheitsspezifischen
Kompetenznetzes Multiple Sklerose im Verbund Children MS (FKZ 01GI0904).
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Kawasaki-Syndrom (komplett und inkomplett) bis zum 18. Ge-
burtstag (1.1.2013 — 31.12.2013)

Einleitung:

Das Kawasaki-Syndrom ist ein seltenes padiatrisches Krankheitsbild mit noch unbe-
kannter Ursache. Die ethnische Zugehdrigkeit scheint eine pathogenetische Rolle zu
spielen, so sind z.B. Kinder asiatischer Herkunft deutlich hdufiger betroffen als kau-
kasische Kinder. Wie haufig das Kawasaki-Syndrom in Deutschland vorkommt, wie
sich das klinische Bild in unserer Bevdlkerung darstellt, welche diagnostischen und
therapeutischen MaBnahmen ergriffen werden und welche Komplikationen auftreten,
soll mit der ESPED-Erhebung beantwortet werden.

Vorarbeiten:

Far die Jahre 2011 und 2012 fUhrten wir bereits eine ESPED-Erhebung zum Ka-
wasaki-Syndrom bei Kindern < 5 Jahre durch, die mit Immunglobulinen (IVIG) be-
handelt wurden. Die Inzidenz in dieser Altersgruppe kénnen wir hinreichend valide
anhand einer aktuell noch laufenden unabhangigen Erhebung mit Hilfe der Capture-
Recapture-Methode bestimmen. Die bisherigen Zwischenanalysen aus den beiden
Jahren zeigten, dass bei Sduglingen im Vergleich zu den Kleinkindern haufiger klas-
sische Symptome fehlen, sie jedoch haufiger Koronararterienaneurysmen entwi-
ckeln. Seit dem Jahr 2013 werden alle Kinder bis zum 18. Lebensjahr erfasst, unab-
hangig von einer Behandlung mit IVIG.

Ergebnisse und Ausblick:

Bis heute (Stand 04.05.2014) wurden fir das Jahr 2013 201 Félle mit der Diagnose
eines Kawaski-Syndroms zugeschickt. Acht Falschmeldungen und 4 Doppel-
meldungen sind zuséatzlich eingegangen. Die Melderate zeigt sich erfreulicherweise
Uber den bisherigen Studienzeitraum konstant. In der Altersgruppe der Kinder < 5
Jahre liegen folgende Fallzahlen vor: 2011=141 Falle, 2012=146 Falle und 2013=151
Falle. 50 Patienten waren alter als 5 Jahre und lediglich 10 Patienten alter als 9 Jah-
re. Die genaue Altersverteilung ist in Abbildung 4 dargestellt. 141 Patienten (70,1%)
waren mannlich und 59 Patienten (29,9%) weiblich. Diese klassische Geschlechter-
verteilung scheint fir die alteren Kinder nicht mehr zuzutreffen (Abb.4). Bei alleiniger
Betrachtung der Kindern = 5 Jahre lag der Jungenanteil lediglich bei 54%.

Das Vollbild eines Kawasaki-Syndroms mit mindestens 5 der klassischen, dem Ka-
wasaki-Syndrom zuzuordnenden Symptome, zeigten 72,3% aller Kinder, 53% der
Kinder <1 Jahr, 79% der Kinder zwischen 1-4 Jahre und 74% der Kinder = 5 Jahre.
Im Vergleich zu den Kleinkindern (1-4 Jahre) fielen bei den alteren Kindern (= 5 Jah-
re) seltener ein Exanthem (88% vs. 78%) und eine Mitbeteiligung der Extremitaten
auf (53% vs. 42%). Symptome, die vorwiegend bei alteren Kindern beobachtet wur-
den, waren Myalgie bei 10% (2% Kleinkinder, 0% Sauglinge) Gelenkschmerzen bei
18% (13% Kleinkinder, 2% Séauglinge) und Bauchschmerzen bei 40% (24% Kleinkin-
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der, 10% Sauglinge). Im Einklang zu den abdominalen Beschwerden standen auch
die Ergebnisse der bei 146/201 Kindern durchgeflhrten Ultraschalluntersuchungen
(Abb. 5). Ein Gallenblasenhydrops wurde bei insgesamt 23% der alteren Kinder fest-
gestellt. Eine Tonsillitis, die insgesamt haufig diagnostiziert wurde (32,3% aller Kin-
der) trat mit 44% (32% Kleinkinder, 13% Séauglinge) ebenso am Haufigsten bei den
alteren Kindern auf.
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Abbildung 4: Alters- und Geschlechtsverteilung der Kinder mit Kawasaki-Syndrom in 2013
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Abbildung 5: Intraabdominelle Pathologien im Ultraschall Abdomen bei 146/201 Kindern.
(Hydrops=Gallenblasenhydrops, LK= vergréBerte Lymphknoten)

Die kardiale Mitbeteiligung im Rahmen eines Kawasaki-Syndroms zeigt ebenfalls
altersspezifische Unterschiede. Ein Koronararterienaneurysma wurde bei 10,4% aller
Kinder angegeben. Wie schon in den Jahren 2011 und 2012 waren Sauglinge haufi-
ger betroffen als Kleinkinder (30% vs. 6%). Erstaunlicherweise steigt die Rate an Ko-
ronararterienaneurysmen nach dem Kleinkindalter erneut an (14% der Kinder = 5

39



ESPED-Jahresbericht 2013

Jahre). Die weiteren kardialen Beteiligungen in Abhangigkeit vom Alter sind in Abbil-
dung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Pathologische Befunde in der Echokardiografie. (MI=Mitralklappen-insuffizienz)

Eine Therapie mit Immunglobulinen (IVIG) erhielten 183 (91%) der erfassten Kinder;
Sauglinge und Kleinkinder in jeweils 93% und Kinder = 5 Jahre in 88% der Félle; bei
12 Kindern fehlte die Angabe. Eine zweite IVIG wurde bei 22% aller Kinder verab-
reicht (Sauglinge in 33%, Kleinkinder in 18%, Kinder = 5 Jahre in 24%). Auch eine
dritte IVIG Gabe (4% aller Kinder) wurde haufiger bei Sauglingen (10%) und Kindern
> 5 Jahre (4% vs. Kleinkinder 2%) durchgefiihrt. Steroide kamen bei 24 Kindern zum
Einsatz, davon bei 13 Kindern zeitgleich mit der ersten IVIG-Gabe (Sauglinge n=0,
Kleinkinder n=9 (7%), Kinder = 5 Jahre n=4 (8%)). Ein Koronararterienaneurysma
innerhalb dieser Gruppe entwickelte sich bei einem 7-jahrigen Kind.

Der Nutzen einer primadren Kombinationstherapie von IVIG und Glukokortikoiden
beim Kawasaki-Syndrom ist nach wie vor Gegenstand der klinischen Forschung. In
der ,Raise"-Studie [1] wurden in Japan die Patienten mittels eines Scores praselek-
tiert und nur diejenigen zusétzlich mit Steroiden behandelt, die ein hohes Risiko zum
Therapieversagen und zur Ausbildung von Koronararterienaneurysmen aufwiesen. In
dieser Subpopulation konnte dadurch die Rate an Koronararterienaneurysmen signi-
fikant reduziert werden. Reagierend auf diese Studie wird auch in anderen Landern
ein ahnliches Vorgehen empfohlen. Mitte 2013 hat die Gesellschaft fir Padiatrische
Rheumatologie in einem Konsensuspapier eine entsprechende Empfehlung auch far
Deutschland ausgesprochen [2]. In wieweit diese Empfehlung im klinischen Alltag
umgesetzt wird und welche Auswirkung auf den Krankheitsverlauf zu verzeichnen ist,
soll mit der noch bis Ende 2014 laufenden Erhebung dokumentiert werden.

Seit dem Erfassungsjahr 2012 wird den ESPED-meldenden Kliniken zusétzlich zum
Fragebogen ein an die Eltern gerichtetes Schreiben zugeschickt, indem sie ihre Iden-
titat preisgeben und den behandelnden Arzt der Schweigepflicht entbinden kdénnen.
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Einem dadurch méglichen Follow-up haben bis jetzt mehr als 250 Patienten zuge-
stimmt. In einem 1-Jahres-Follow-up der im Jahr 2012 erkrankten Patienten konnten
wir 118 von 120 Patienten erreichen. Von 17 dieser Kinder, bei denen in der akuten
Krankheitsphase ein Koronararterienaneurysma bestand, bestand dieses bei 10 Kin-
dern Uber ein Jahr fort. Neun dieser Kinder waren noch mit niedrig dosiertem ASS
therapiert.

Eine Gelenkbeteiligung, die mit dem Kawasaki-Syndrom assoziiert auftritt, scheint
eine gunstige Prognose zu haben. 21/117 Kinder hatten Gelenkschmerzen wahrend
der akuten Erkrankung und bei 7 Kindern wurde sogar eine Arthritis diagnostiziert.
Nur bei einem Kind hielten die Beschwerden an, waren nach 6-wéchiger Therapie
mit Ibuprofen jedoch ebenfalls komplett abgeklungen.

Die seit dem Jahr 2013 angebotene Laborbestimmung von spezifischen Inflammati-
onsmarkern (u.a. S100 Proteine) steht auch weiterhin zur Verfigung. Bei den bis
jetzt untersuchten 40 Proben zeigt sich als Trend, dass héhere Werte von S100A12
mit hdherem CRP und einer Leukozytose korrelieren. Wir hoffen, durch verstarkte
Nutzung dieses Angebotes die Diagnose bzw. prognostische Einschatzung des Ka-
wasaki-Syndroms in Zukunft verbessern zu kénnen.

Fazit:

Das Vollbild eines Kawasaki-Syndroms tritt vor allem bei Kleinkindern zwischen 1-4
Jahren auf. Sauglinge, aber auch Kinder = 5 Jahre zeigen oftmals nicht die klassi-
schen klinischen Symptome, entwickeln aber haufiger ein Koronararterienaneu-
rysma. Mdglicherweise kdnnen weitere Befunde, insbesondere einer abdominellen
Ultraschalluntersuchung bei der Diagnosefindung betroffener Kinder in diesen Alters-
klassen helfen und die Rate an Koronararterienaneurysmen reduziert werden.
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Symptomatische konnatale CMV-Infektionen im 1. Lebensjahr
(1.1.2012 - 31.12.2013)

Hintergrunad:

CMV ist ein weit verbreitetes, humanes Herpesvirus, das lebenslang im Organismus
persistiert. Das Risiko flr postnatale — meist subklinisch verlaufende — CMV-
Infektionen im ersten Lebensjahr ist hoch. Inzidenz und Pathogenese postnatal er-
worbener, symptomatischer CMV-Infektionen bei S&uglingen sind jedoch unklar.
Dartiber hinaus ist von mehreren Hundert konnatalen, symptomatischen CMV-
Infektionen pro Jahr in Deutschland auszugehen. Interessanterweise tragen Neuge-
borene von Mattern, die schon zu Beginn der Schwangerschaft mit CMV infiziert wa-
ren, zu ungeféhr der Halfte der konnatalen Infektionen bei, so dass eine Fokussie-
rung nur auf Primarinfektionen in der Schwangerschaft zu kurz greift. Wichtig scheint,
dass seit einigen Jahren mit oral verfigbarem Valganciclovir und Hyperimmunglobu-
lingaben in der Schwangerschaft potentiell wirksame Therapiemodalitaten zur Verfu-
gung stehen, die zunehmend eingesetzt werden.

Mit der hier beschriebenen zweijahrigen Erhebung (2012-2013) sollte die Inzidenz
virologisch gesicherter symptomatischer CMV-Infektionen bei Sauglingen in Deutsch-
land erhoben werden. Dabei sollte insbesondere erfasst werden, welche antiviralen
Medikamente gegen CMV gegenwartig eingesetzt werden, und mit welchen Neben-
wirkungen dies verbunden ist.

Falldefinition:
Kategorien 1 und 2 (a oder b) miissen erfiillt sein!

1. Kinder <= 12 Lebensmonate mit Meningoenzephalitis, Chorioretinitis, Hepatitis,
Pneumonie, Myokarditis, Enterocolitis, Sepsis, Lymphadenopathie, Hepatosple-
nomegalie, lkterus, Purpura, anhaltenden Blutbildverdnderungen, Wachstumsre-
tardierung bei Geburt (<= P3).

2. a) <= 3 Lebenswochen: spezifisches CMV-IgM im Serum oder direkter CMV-
Nachweis (Kurzzeitkultur, PCR) in Urin, Speichel, Blut, Liquor, Bronchiallavage,
Biopsat, Neugeborenenscreening, mit oder ohne Therapie (gesicherte konnatale
CMV-Infektion).
oder
b) Virusnachweis > 3 Lebenswochen (IgM, Kurzzeitkultur, PCR), insoweit die-
ser zu einer Behandlung mit (Val)Ganciclovir, Foscarnet, Cidofovir oder Immun-
globulinen fuhrt.

Fallstatistik:

In den Jahren 2012 und 2013 wurden 194 Falle von symptomatischen CMV-
Infektionen gemeldet. Dazu lagen 178 Fragebdgen vor (Rlcklaufquote von 92%).
Nach Ausschluss von Doppel- und Falschmeldungen konnten 126 Falle (je 63 flr
2012 und 2013) in die Auswertung Ubernommen werden. Haufigste Grinde fir den
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Ausschluss einer Meldung waren die Meldung einer vermutlich postnatal erworbenen
Infektion ohne Therapie (= Erflllung Kriterium 1, aber fehlendes Kriterium 2b), ein
spezifischer CMV-Nachweis ohne entsprechende Klinik (= fehlendes Kriterium 1)
sowie der Nachweis vor Studienbeginn bzw. nach Studienende.

Ergebnisse:

Es lag eine relative Geschlechtergleichheit vor mit je 63 mannlichen und weiblichen
Fallen. Bei 49 Fallen (39%) handelte es sich um Frihgeborene (Median 31 Schwan-
gerschaftswochen).

Bei 67/126 (53%) lag eine pra- oder perinatale Infektion vor, wobei in 30 Fallen eine
Primarinfektion in der Schwangerschaft sicher nachgewiesen werden konnte. 11
Schwangere (37%) erhielten bei nachgewiesener Primarinfektion Hyperimmunglobu-
line.

Bei 43/126 (34%) Fallen erfolgte der Infektionsnachweis erst jenseits der 3. Lebens-
woche, so dass der Infektionszeitpunkt — pra-, peri- oder postnatal — nicht mit Sicher-
heit bestimmt werden kann. Hier lieB sich bei 12 Muttermilch erndhrten Kindern CMV
in der Muttermilch nachweisen, 9 davon waren Frihgeborene. Bei knapp einem Drit-
tel der Kinder wurde der Infektionszeitpunkt mit ,unbekannt® angegeben.

Die haufigsten Symptome waren Dystrophie (33%), Thrombozytopenie (31%),
Pneumonie (23%), Hepatitis (22%) und Hoérstdérung (25%). Haufig wurden auch neu-
rologische Symptome (Mikrozephalie, Pachygyrie, Zysten; 27%) angegeben. Hier
standen Mikrozephalie (38%) und Verkalkungen (23%) im Vordergrund. Eine Chorio-
retinitis fand sich in lediglich 4 Fallen.

In der ganz Uberwiegenden Zahl der Falle erfolgte der Virusnachweis dabei im Urin
(89%).

Insgesamt wurden 86% (109/126) aller gemeldeten Patienten, und sogar 93% der
Friihgeborenen (46/49) antiviral behandelt. In 80% aller Félle wurde primar Ganciclo-
vir i.v. eingesetzt (87/109). Davon wurden 45% im Verlauf auf Valganciclovir umge-
setzt. In 20% der Félle wurde primar mit Valganciclovir behandelt. Ein Patient wurde
von Ganciclovir auf Foscarnet umgestellt. Cidofovir fand keine Anwendung.

Bei 20/109 (18%) der behandelten Patienten zeigten sich Nebenwirkungen, insbe-
sondere eine Neutropenie (14 Falle), in einem Fall eine Agranulozytose.

Die Therapiedauer war sehr mit 2 - 52 Wochen sehr variabel, wobei in 39% Uber 6
Wochen antiviral behandelt wurde.

Interessanterweise konnte bislang bei 6 Kindern ein zugrunde liegender Immunde-
fekt gesichert werden (u.a. CHARGE, septische Granulomatose, Thymusaplasie-
SCID). Bei weiteren 3 Kindern wird ein Immundefekt vermutet (insgesamt 7%). Vier
Kinder verstarben im Verlauf im Rahmen von weiteren Grunderkrankungen (CHAR-
GE-Syndrom, Lungenhypoplasie), meist an respiratorischem Versagen (75%).

Bei lediglich 24 von 109 der behandelten Patienten (22%) war nach Therapieende im
Urin kein CMV mehr nachweisbar, auch wenn aufgrund der z.T. andauernden The-
rapie, kein erbrachter Keimnachweis oder ,loss of follow-up® hierzu noch keine ab-
schlieBenden Zahlen vorliegen.

44



ESPED-Jahresbericht 2013

Fazit und Ausblick / Zusammenfassung:

Diese ESPED-Studie zeigt Uberraschenderweise, dass eine recht groBe Zahl von
Sauglingen ohne Grunderkrankung wegen einer symptomatischen CMV-Infektion bis
zu einem Jahr unter z.T. erheblichen Nebenwirkungen antiviral behandelt wird. Die
Therapiedauer unterliegt dabei einer hohen Variabilitdt von 2 Wochen bis 12 Mona-
ten. Da die Mehrzahl der behandelten Kinder nach Therapieende wieder CMV aus-
scheidet, kann die Virusreplikation nicht zur Therapiesteuerung herangezogen wer-
den. Weiterhin ist bemerkenswert, dass bei mindestens 7% der S&uglinge mit symp-
tomatischen CMV-Infektionen ein primérer Immundefekt vorliegt. Eine ausfihrliche
Immundefektdiagnostik bei jeder symptomatischen CMV-Infektion im ersten Lebens-
jahr erscheint daher dringend empfehlenswert.

Waéhrend fir konnatale CMV-Infektionen geprifte Therapieschemata tber 6 Wochen
und 6 Monate vorliegen, sind die Behandlungsbedingungen flir postnatale Infektio-
nen im ersten Lebensjahr unklar. Die gesammelten Daten sollen im Rahmen einer
europaischen Initiative zur Etablierung von Therapie-Standards fir diese Indikation
beitragen.

Studienleitung:

Prof. Dr. med. Philipp Henneke, Centrum fir Chronische Immundefizienz / Zentrum
fir Kinder- und Jugendmedizin, Universitatsklinikum Freiburg, Breisacher Str. 117,
79106 Freiburg

philipp.henneke@uniklinik-freiburg.de
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Invasive Pneumokokken-Erkrankungen (IPE)
(1.1.2013 — 31.12.2013)

Hintergrunad:

In Deutschland wurde der 7-valente Pneumokokkenkonjugat-Impfstoff, fir den es seit
2006 eine allgemeine Impfempfehlung der STIKO gibt, Mitte 2009 vom 10-valenten
und seit Beginn 2010 vom 13-valente Pneumokokkenkonjugat-Impfstoff abgel®st.
Jeweils nach Einfihrung der Impfstoffe konnte eine deutliche Verringerung derjeni-
gen Serotypen verzeichnet werden, die in den Impfstoffen enthalten sind. Nach Ein-
fihrung des 7-valenten Impfstoffs war gleichzeitig ein Anstieg von Nichtimpfstoff-
Serotypen zu beobachten [1]. Nach Einfiihrung des 10- bzw.13-valenten Impfstoffs
war bis 2012 eine leichte weitere Reduktion der IPE-Fallmeldungen bei Kindern >= 2
Jahren in Deutschland verzeichnet worden, die als einsetzende Wirkung der héher-
valenten Impfstoffe interpretiert wurde. Bei den < 2 Jahrigen konnte dagegen keine
weitere Abnahme der Inzidenz beobachtet werden. Als Ursache dafir wurde begin-
nendes Replacement durch Serotypen, die nicht im 13-valenten Impfstoff enthalten
sind, beobachtet sowie eine Zunahme der IPE-Félle bei Kindern <= 2 Monaten, die
noch zu jung fur die Impfung waren [2]. Lasst sich in 2013 eine Fortsetzung dieser
Trends 2013 beobachten?

Falldefinition:

Als Fall gelten nur erkrankte Kinder bis zum 16. Geburtstag, bei denen ein Strep-
tococcus pneumoniae-Stamm aus einem physiologischerweise sterilen Kérpergewe-
be wie Blut, Liquor oder Gewebepunktat (z.B. Empyem) angezlichtet werden konnte
und die von einer Kinderklinik/padiatrischen Abteilung eines Krankenhauses in
Deutschland gemeldet wurden.

Ergebnisse:

Melderaten nach Altersgruppen:

Im Jahr 2013 wurden insgesamt 162 Pneumokokkenfélle im Rahmen von ESPED
gemeldet. Hiervon stehen noch fir 2 Falle die Fragebdgen aus. Bei den verbleiben-
den 160 Fallen gab es 25 Falsch- und 12 Doppelmeldungen. Flr die Auswertung
standen somit 123 Falle zur Verfligung (Stand 16.05.2014).

Eine Fortsetzung der in 2012 beobachteten Abnahme der Fallmeldungen bei den 2 -
4 Jahrigen und bei den 5 - 15 Jahrigen konnte in 2013 nicht mehr beobachtet wer-
den. Bei den < 2 Jahrigen wurde eine weitere Erh6hung der Anzahl von 53 Meldun-
gen in 2012 auf 63 Meldungen in 2013 beobachtet. (2010: 65 Meldungen, 2011: 42
Meldungen). Die im Vergleich zu den Vorjahren signifikant héhere Anzahl an Saug-
lingen <= 2 Monate in 2012 wurde 2013 nicht mehr beobachtet.
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Abbildung 7: Altersspezifische Melderaten (pro 100.000 Kinder) fir IPE in Deutschland mit
entsprechendem 95%-Konfidenzintervall

Serotypenverteilung:

Mit Serotypen aus dem 7-valenten Impfstoff wurden 2013 noch 4 Falle bei Kindern

< 16 Jahre beobachtet (3-mal 19F, 1-mal 18C), davon 1 Fall in der Altersgruppe der
< 2 Jahrigen. Von den zusétzlichen sechs Serotypen, gegen die der 13-valente Impf-
stoff wirkt, wurden insgesamt 21 Félle beobachtet (7-mal 19A, 7-mal 7F, 5-mal Sero-
typ 1, 2-mal Serotyp 3), davon jeweils 7 pro Altersgruppe <2, 2 - 4 und 5 - 15 Jahre.
(Die 21 Falle entsprechen den 38 Fallen in Tabelle 4 nach Hinzurechnung der nicht-
serotypisierten Falle gemaB Verteilung bei den serotypisierten Fallen.)

Tabelle 4: Serotypenverteilung bei den gemeldeten IPE-Fallen fur alle Kinder <16 Jahre

2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011

Serotypen N* N* N* N* N*
% % % % %
Serotypen des 13- 118 94 131 82 63 40 38
valenten Impfstoffs ** 80,0 65,9 72,7 60,6 57,5 37,5 30,9
29 48 49 53 47 66 85
alle anderen Serotypen | 555 341 273 394 425 625  69.1
Summe aller beobachte-
ten Falle 147 142 180 135 110 106 123

* N = zur Berechnung von N wurden die nicht-serotypisierten Félle (ca. 34%) gemaB der prozentu-
alen Serotypen-Verteilung der typisierten Falle zu diesen addiert und auf ganze Zahlen gerundet.
** Serotypen des 13-valenten Impfstoffs: 1 3 4 5 6A 6B 7F 9V 14 18C 19A 19F 23F
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Tabelle 5: Serotypenverteilung bei den gemeldeten IPE-Féllen fiir alle Kinder < 2 Jahre

2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 2012 2013

Serotypen N* N* N* N* N* N* N*
% % % % % % %

Serotypen des 13- 58 47 47 42 16 16 12
valenten Impfstoffs ** 79,1 66,0 72,7 65,3 37,9 29,7 19,5

alle anderen Serotypen 15 24 18 23 26 37 o1
20,9 34,0 27,3 34,7 62,1 67,6 80,5

Summe aller t_?eobachte- 73 71 65 65 42 53 63

ten Félle

* N = zur Berechnung von N wurden die nicht-serotypisierten Félle (ca. 35%) gemaB der prozentu-
alen Serotypen-Verteilung der typisierten Falle zu diesen addiert und auf ganze Zahlen gerundet.
** Serotypen des 13-valenten Impfstoffs: 1 3 4 5 6A 6B 7F 9V 14 18C 19A 19F 23F

Bei den verbleibenden 69% der Falle, die von Nicht-Impfstoff-Serotypen verursacht
wurden, sind insgesamt 17 unterschiedliche Serotypen beobachtet worden. Am Hau-
figsten war Serotyp 10A (< 16 Jahre: 10 Félle, =18% aller Nicht-Impfstoff-Serotypen,
davon < 2 Jahre: 8 Falle). Mit jeweils 5 Féllen folgen die Serotypen 12F (davon < 2
Jahre: 3 Falle), 15B (< 2 Jahre: 4 Félle) und 24F (< 2 Jahre: 5 Falle). Jeweils 4-mal
vertreten waren: 15C, 22F, 23B und 38. Damit hat sich die Rangfolge in der Vertei-
lung der Nicht-Impfstoff-Serotypen im Vergleich zum Vorjahr veréandert: In 2012 wur-
den insgesamt 19 Nicht-Impfstoff-Serotyp beobachtet, davon Serotyp 38 mit 13% am
Haufigsten; Serotyp 10A war mit 4% vertreten.

Diagnosen und Todesfélle:

Der Anteil der Meningitis-Félle an allen IPE-Féllen lag 2013 mit 41% im Durchschnitt
der Vorjahre (43%, 2007 - 2012).

Die Anzahl der Todesfalle lag bei 6 Féllen (4,9%). Zwischen 2007 und 2012 lag der
Durchschnitt bei 3,4% (Spannweite: 1,9 - 6,4%). Jeweils zwei der Félle wurden von
Serotyp 10A bzw. 35B verursacht. 4 der 6 Falle traten bei Kindern < 2 Jahren auf.

Schlussfolgerungen:

Gegenlber den Vorjahren 2007 - 2012 konnte in 2013 keine weitere Reduktion der
IPE-Fallmeldungen bei Kindern < 16 Jahren in Deutschland verzeichnet werden.
Vielmehr war ein leichter Zuwachs beobachtbar, der bei den < 2 Jahrigen am Deut-
lichsten ausfiel. Die Serotypen, gegen die sich der 10- respektive 13-valente
Pneumokokkenkonjugat-Impfstoff richtet, verursachten im Jahr 2013 12% bzw. 20%
der Falle aus, die im Rahmen der ESPED-Studie bei Kindern < 2 Jahren beobachtet
wurden. Demnach sind in den folgenden Jahren noch Reduktionen in diesem Pro-
zentbereich zu erwarten, jedoch nur in dem MaBe, in dem kein weiteres Replace-
ment auftritt.
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Literatur:

1. van der Linden M, et al. Four years of universal pneumococcal conjugate infant
vaccination in Germany: impact on incidence of invasive pneumococcal disease
and serotype distribution in children. Vaccine 2012; 30(40):5880-5.

2. Weiss S, et al. Impact of 10/13-valent pneumococcal conjugate vaccines on inci-
dence of invasive pneumococcal disease in children < 16 years in Germany
(2009 — 2012). Eurosurveillance, in print, 2014.

Studienleitung:

Prof. Dr. med. Radiger von Kries, Susanne WeiB3 (MPH), Institut fir Soziale Padiatrie
und Jugendmedizin der Universitat Minchen, Abteilung Epidemiologie, Haydnstr. 5,
80336 Mlnchen

ruediger.kries@med.uni-muenchen.de
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Neonatales Lungenversagen (ARDS), das additive Therapie
notwendig macht (1.7.2011 — 30.6.2013)

Inzidenz:

Im Zeitraum vom Juli 2011 bis Juni 2013 wurden insgesamt 397 Neuerkrankungsfalle
des schweren neonatalen Lungenversagens, bei welchem die Notwendigkeit zur
Therapie mit den additiven Therapieverfahren Surfactant, iINO, Kathecholaminen,
HFOV und/oder ECMO bestand, bundesweit gemeldet und erfasst. Dabei stellte die
Atiologie des Surfactantmangels mit 146 Fallen (36,8%) die Hauptursache des
schweren neonatalen Lungenversagens dar, gefolgt von Pneumonie und/oder Sepsis
mit 65 Fallen (16,4%). Und Zwerchfellhernie (CDH) und Mekonium Aspiration (MAS
mir jeweils 63 Fallen. Betroffen waren Uberwiegend méannliche Neugeborene (255
Falle, 64,2%). Das mittlere Gestationsalter lag bei 37+4 SSW.

o 1,8% 6,8%
4,0%,54,__\__ et

W RDS

W Pneumonie/Sepsis

B CDH

O MAS

M prim. Pulm. Hypertension
OTTN

W pulm. Hypoplasia
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ya 36,8%
15,9%

15,9%

16,4%

Abbildung 8: Ursachen des schweren neonatalen Lungenversagens

Allgemeine Aussagen zum Anwendungsprofil der additiven Therapien:

Im Sinne der Erfassung galt eine TherapiemaBnahme als ,erfolgreich“ oder ,wirk-
sam®, wenn sie maBgeblich zur Stabilisierung des Zustandes des jeweiligen Patien-
ten beigetragen hat, eventuell auch in Kombination mit anderen additiven Therapien.
Dabei geschah die Evaluation des Erfolges einer Therapie durch die jeweils behan-
delnden Arzte der meldenden Kliniken.

Allgemein betrug die Anwendungshaufigkeit von Surfactant 77,3% und hatte dabei
eine Wirksamkeit von 71,6%. Inhalatives Stickstoffmonoxid hatte eine Anwendungs-
haufigkeit von 42,2% mit einer Wirksamkeit von 53,3%. In 33,3% der Félle kam
HFOV zur Anwendung mit einer Wirksamkeit von 61,4%. Fiir ECMO verzeichnen wir
eine allgemeine Anwendungshaufigkeit von 14,9% und eine Wirksamkeit von 78% in
Bezug auf alle Anwendungen.

Komplikationen:

Bei 129 (32,5%) der gemeldeten Falle wurden Komplikationen, wie extraalveolare
Gasansammlungen, zerebrale Krampfanfalle, BPD oder nosokomialer Infektionen
beobachtet. Bei 16 Féllen wurde keine Aussage diesbeziiglich gemacht. Bei 48 der
gemeldeten Falle wurde des Weiteren ein auffalliger neurologischer Status am Tag
28 nach Therapie zurtickgemeldet. In 83 Fallen gab es dazu keine Aussage.
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Letalitat:

Die errechnete Gesamtletalitat betragt 10,3% (41 Todesfalle). Dabei stellte die CDH
als Ausléser von 14 dieser Todesfalle die Hauptursache der Letalitat beim schweren
neonatalen Lungenversagen in Deutschland dar.

Diskussion und Ausblick:

Vergleichbare Studien aus Amerika liegen vor [1], bei denen der Surfactant-Mangel
des reiferen Neugeborenen ebenfalls die hauptsachliche Atiologie des neonatalen
Lungenversagens darstellt. Auch dort sind méannliche Neugeborene haufiger betrof-
fen als weibliche. Aus der Erfassung ergibt sich flr Deutschland und die Entitat des
neonatalen Lungenversagens ein ahnliches Ergebnis.

Die hohe Erfolgsrate der Surfactant-Substitution sehen wir in der hohen Inzidenz des
Surfactant-Mangels innerhalb der Atiologien des schweren neonatalen Lungenversa-
gens und auBerdem in der Theorie, dass auch andere Atiologien wie Pneumonie,
Sepsis oder Mekoniumaspiration im Rahmen einer pulmonalen Barriere-Stérung und
Plasmaextravasation in die Alveolen zu einer nachfolgenden Inaktivierung von
Surfactant fihren kénnen. Méglicherweise ist die Unterbrechung dieses Pathome-
chanismus durch Surfactant-Substitution entscheidend fiir die Behandlung bei
schwerem neonatalen Lungenversagen mit entsprechender Atiologie. Die Erfolgsrate
von iNO mit etwa 53,3% lasst sich gemaB unseren erfassten Daten teilweise damit
erklaren, dass die Anwendung hauptsachlich bei Zwerchfellhernie, Pneumo-
nie/Sepsis und Mekoniumaspiration erfolgt ist. Bei der Zwerchfellhernie ist die Wir-
kungsstarke der inhalativen NO-Therapie bekanntermafBen niedrig aufgrund der hy-
pertrophen Komponente der pulmonalen Hypertension. Die Auswertung der Atiolo-
gie-spezifischen Therapieeffizienz erfolgt zurzeit in Zusammenarbeit mit dem Institut
fir Statistik, Biomathematik und Informationsverarbeitung in Mannheim. Wir erwar-
ten, eine auf diesen Ergebnissen basierende Hilfestellung bei der klinischen Ent-
scheidungsfindung im Rahmen der Therapiewahl beim schweren neonatalen Lun-
genversagen bereitstellen zu kénnen. Des Weiteren erwarten wir genauere Aussa-
gen hinsichtlich der Frage, welche Faktoren die Mortalitat signifikant beeinflussen,
sowie hinsichtlich der Nutzung der Option des pulmonalen ECMOs fiir Neugeborene
in Deutschland.

Literatur:
1. Clark RH. The epidemiology of respiratory failure in neonates born at an estimat-
ed gestational age of 34 weeks or more. J Perinatol 2005;25: 251-7

Studienleitung:

Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Schaible, Christian Patry, Universitatsklinikum Mann-
heim, Zentrum filr Kinder- und Jugendmedizin, Kinderintensivstation/Neonatologie,
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3, 68167 Mannheim

thomas.schaible@umm.de, patrychristian@aol.com
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Bericht der ESPED-Geschéftsstelle flir das Jahr 2013

ESPED-Datenerhebungen:

Ganzjahrig waren folgende Studien auf den Meldekarten:
- Multiple Sklerose
- Leigh Syndrom / Leigh-like Syndrom (neu ab 1.1.2013)
- Manifestation eines Diabetes mellitus (Typ 1 und 2)
- Komplettes und inkomplettes Kawasaki-Syndrom bei Patienten < 18 Jahren
- Invasive CMV-Infektionen im 1. Lebensjahr
- Invasive Pneumokokken-Infektionen
- Neu diagnostizierte Harnstoffzyklusdefekte bei Patienten < 16 Jahren
- Pleuraempyeme/-ergisse infolge Pneumonie bei Patienten < 18 Jahren
- Extreme Adipositas (BMI 299,9. Perzentil nach Kromeyer-Hauschild)
Neu ab 1. Juli 2013 war:
- Hospitalisierungsbedurfte Pertussis-Erkrankungen im 1. Lebensjahr
Beendet wurden per 30. Juni 2013:
- Nichttuberkulése Mykobakteriosen (NTM)
- Neonatales Lungenversagen (ARDS), das additive Therapie erforderlich macht
und per 31. Juli 2013:
- Pierre-Robin-Sequenz und assoziierte Syndrome im 1. Lebensjahr

Statistik fiir Kinderkliniken und Kinderchirurgien:

Adressen:

Im Berichtsjahr 2013 wurden 418 ESPED-Ansprechpartner in Kinderkliniken und
ausgewahlten Kinderchirurgien angeschrieben (351 Kinderkliniken bzw. Institutio-
nen). Davon beteiligten sich 223 Melder am Onlineverfahren (53,3%), 195 meldeten
per Doppelpostkarte.

Meldekarten:

Insgesamt wurden 4967 monatliche Anfragen an die Klinikmelder gestellt, von denen
4712 beantwortet wurden (Rucklaufrate 94,9% — wie im Vorjahr). Der Meldekarten-
Rucklauf bei den Online-Teilnehmern ist 94,6% (Median 97,4%), bei den Postkarten-
Meldern 95,2% (Median 97,7%). In der Abbildung 9 sind die Ricklaufraten aufgeteilt
nach Bundeslandern dargestellt (blaue %-Zahlen).

Jede Meldekarte wurde von 378 Klinikern an die ESPED-Geschéftsstelle zurlick ge-
sandt im Verhaltnis Postkarten- vs. Online-Meldung von 175 vs. 203.

Keine einzige der Meldekarten wurde von 15 Ansprechpartnern beantwortet (Post-
karte vs. Online 6 vs. 8).
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Statistik fiir neurologische Kliniken, Abteilungen und Schwerpunktpraxen zur Erfas-
sung der jungen Multiplen Sklerose-Patienten:

Adressen:

130 Neurologen beteiligten sich im Jahre 2013 an der Erfassung zur Multiplen Skle-
rose im Kindes- und Jugendalter, 35 (26,9%) per Online-Meldeverfahren und 95
(73,1%) per Doppelpostkarte.

Meldekarten:

1538 monatliche Abfragen wurden an die ESPED-Melder versandt, von denen 903
(58,7%) beantwortet wurden. Von den 420 Emailversendungen wurden 394 Melde-
karten ausgefillt (93,8%, Median 100%). Im Postkarten-Meldeverfahren wurden von
1118 Postkarten 509 beantwortet (Rucklauf von 45,5%, Median 50,0%). Regionale
Rucklaufraten aufgeteilt nach Bundeslandern zeigt Abbildung 9 (griine %-Zahlen).
Jede der Meldekarten wurde von 73 Beauftragten auch wieder zurtick geschickt: 32
Online-Melder, 41 Postkarten-Melder. 49-Mal wurde keine einzige Meldekarte be-
antwortet (47 Postkarten-Melder, 2 Online-Melder).

sl 100;44¢
£
93467 , ﬁ %
e \ L 94467
= 0 \'-—*‘ K
97+:100 : 100+; 374

924;404 t
974,75
97,50

100,100

98167

: ‘ Legende:
100;100 9240+ \‘\“\

blau: Kinderkliniken und
Kinderchirurgen
: ' griin: Neurologische Kliniken,
97;60+ Abteilungen und
Schwerpunktpraxen (nur MS)
AN Trend zum Vorjahr 2012

i WMB
Abbildung 9: Regionale Verteilung der Meldekarten-Rlicksendung fir 2013 [%]
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Abbildung 10: Meldeaufwand im Jahr 2013

Fallmeldungen:

Im Berichtsjahr wurden 2748 Falle von 327 unserer ESPED-Ansprechpartner gemel-
det — 2739 aus Kinderkliniken/-Chirurgien und 9 aus neurologischen Kliniken und
Schwerpunktpraxen. Das ergibt einen Aufwand von 8,4 Fragebdgen pro Fallmelder.
Das Spektrum (Abb. 10) reicht bis 43 Meldungen, die vom Kinderkrankenhaus Koln,
Amsterdamer StraBe berichtet wurden.

Legt man jeden aktiven ESPED-Teilnehmer (n=548) zugrunde, ergibt sich ein Ar-
beitsaufwand von 5,01 Félle je ESPED-Ansprechpartner im Berichtsjahr.

221 unserer Ansprechpartner hatten keinen einzigen Patienten zu berichten: 98 der
Péadiater incl. Kinderchirurgen und 123 der Neurologen.

Ricklauf der ausfihrlichen Fragebdgen:

Der Fragebogen-Rucklauf variierte zwischen 86% und 100% (2012: 78-100%) und
betragt im Median 94% (2012: 91%:; Abb. 11).

All denen, die die Fragebdgen ausgeflllt und zuriickgesandt haben, gilt unser
besonderer Dank fiir die zusatzliche Arbeit.
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ESPED-Publikationen der Jahre 2013 und 2014:

Diabetes mellitus:

Baechle C, Castillo K, StraBburger K, Stahl-Pehe A, Meissner T, Holl RW, Giani R,
Rosenbauer J in cooperation with the German Paediatric Surveillance Unit
(ESPED) and the DPV-Science initiative. Is disordered eating behavior more prev-
alent in adolescents with early-onset type 1 diabetes than in their representative
peers? International Journal of Eating Disorders 2014; 47:342-52.

Stahl-Pehe A, Lange K, Bachle C, Castillo K, Holl RW, Rosenbauer J. Mental
Health Problems among Adolescents with Early-Onset and Long-Duration Type 1
Diabetes and Their Association with Quality of Life: A Population-Based Survey.
PLoS ONE 2014; 9(3): €92473. doi:10.1371/journal.pone.0092473

Bachle C, Icks A, StraBburger K, Flechtner-Mors M, Hungele A, Beyer P, Placzek
K, Hermann H, Schumacher A, Freff M, Stahl-Pehe A, Holl RW, Rosenbauer J on
behalf of the DPV Initiative and the German BMBF Competence Network Diabetes
mellitus. Direct Diabetes-Related Costs in Young Patients with Early-Onset, Long-
Lasting Type 1Diabetes. PLoS ONE 2013; 8(8): e70567.
doi:10.1371/journal.pone.0070567

Béchle C, Stahl-Pehe A, Rosenbauer J. Abnormal eating behaviour and eating
disorders in children and adolescents with type 1 diabetes: causes and frequency.
Ernaehrungs Umschau international 2013;60 (4):58-65

doi: 10.4455/eu.3013.013

Stahl-Pehe A, StraBburger K, Castillo K, Bachle C, Holl RW, Giani G, Lange K,
Rosenbauer J. Quality of life in intensively treated youths with early-onset type 1
diabetes: A population-based survey. Pediatric Diabetes 2013 (Epub ahead of
print)

Multiple Sklerose im Kindes- und Jugendalter:

Reinhardt K, WeiB S, Rosenbauer J, Gartner J, von Kries R. Multiple sclerosis in
children and adolescents: incidence and clinical picture — new insights from the
nationwide German surveillance (2009-2011): Eur J Neurol 2014; 21:654-9.

Oligohydramnie-Sequenz bei Neugeborenen / Bedeutung militterlicher Sartan- und

ACE-Hemmer-Einnahme in der Schwangerschaft:

Hlnseler C, von Kries R, Roth B. Decrease of the incidence of renin-angiotensin-
system inhibitor induced oligohydramnios-sequence in Germany in 2011. Klin
Padiatr. 2014 Apr; 226(2):59-61.

DOI: 10.1055/s-0033-1363267. Epub 2014 Mar 14.

Pierre Robin-Sequenz und assoziierte Syndrome im 1. Lebensjahr:

Vatlach S, Maas C, Poets CF. Birth prevalence and initial treatment of Robin se-
quence in Germany: a prospective epidemiologic study. Orphanet Journal of rare
diseases 2014; 9(1):9.
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Invasive Pneumokokken-Infektionen:

- Weiss S, Falkenhorst G, van der Linden M, Iméhl M, von Kries R. Impact of 10/13-
valent pneumococcal conjugate vaccines on incidence of invasive pneumococcal
disease in children < 16 years in Germany (2009 — 2012). Eurosurveillance, in
print, 2014.

Da die Ergebnisse der ESPED-Umfragen von international renommierten Zeit-
schriften zur Veréffentlichung angenommen worden sind, diirfen die generier-
ten Erkenntnisse generell als neu und wichtig eingestuft werden.

Die Veréffentlichungen friherer Jahre, die mittels ESPED entstanden sind,
werden auf unserer Website http://www.esped.uni-duesseldorf.de gelistet.
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ESPED-Informationen:
Website: http://www.esped.uni-duesseldorf.de

Was finden Sie unter ...

Inhaltsangabe

Hauptseite

- allgemeine Erlduterungen zu ESPED
- ,Personen und Anschriften“ der Arbeitsgruppe

Arbeitsweise

- Melder/Ansprechpartner

- Meldeverfahren

- Koordinierung

- Aufnahme neuer Erkrankungen
- Wissenschaftlicher Beirat

- Nutzungsbedingungen

Beirat Zusammensetzung des ESPED-Beirates
Neuantrage Formalien fir neue Studienantréage
Erkrankungen Aktuelle Datenerhebungen:
- Kurzmeldeinstruktionen und Exposés mit Falldefi-
nition und Fragestellungen
- Druckversion der aktuellen Kurzmeldeinstruktionen
Link zur Ubersicht Gber die bereits beendeten ESPED-
Datenerhebungen (mit Exposés)
Downloads Informationsblatter z.B. Probenbegleitscheine zu aktuel-
len Datenerhebungen
Berichte - ESPED-Jahresberichte

- Abschlussberichte

Publikationen

auf ESPED-Daten basierende Publikationen

Newsletter

Jahrgang — Inhalt der erschienen ESPED-Newsletter

International

Internationale Surveillance Units: Ansprechpartner, An-
schriften, ...

Links wichtige/nitzliche Verweise
News Termine, neue Datenerhebungen etc.
Briefkasten:
@‘ Schreiben Sie eine Mail an die ESPED-Geschéftsstelle
THRE
Dais9 Besucherzahler der Website (seit 1.11.2008)

http://www.counter.de/
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ESPED
Erhebungseinheit
fur seltene
padiatrische Erkrankungen
in Deutschland

Forschungsstelle fir padiatrische
Epidemiologie bei der
Deutschen Gesellschaft fur
Kinder- und Jugendmedizin e.V.

ESPED auf der
110. Jahrestagung der DGKJ
vom 11. bis 14. September 2014 in Leipzig

Sie finden uns in der Industrieausstellung
direkt neben dem Stand der
Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin e.V.
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Erhebungseinheit fiir seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED)

Arbeitsgruppe am Koordinierungszentrum fir Klinische Studien der
Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf

Hausadresse: MoorenstraBe 5, 40225 Diisseldorf
Postanschrift: Postfach 10 22 44, 40013 Disseldorf

Telefon: 0211/81-16263

Fax: 0211/81-16262

Email: Ruediger.Kries@med.uni-muenchen.de
beate.heinrich@med.uni-duesseldorf.de

Website:  http://www.esped.uni-duesseldorf.de

© ESPED
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