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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.



ESPED-Jahresbericht 2017

Inhaltsverzeichnis

Kurzberichte der Studienleiter zu ihren Studienfragen:

Neonatale Herpes simplex Virus-INfektionen ..........ccccccovviiiiiiiiiiieeeeee 7
Neuromyelitis optica-Spektrumerkrankung ............ccoooiiiiiiiiiiiiii e 9
Diabetes Mellitus TYP L UNA TYP 2 oooeiriiiii e e e e e e e e e e e e eeeennes 12
Padiatrische Schlaganfalle / Neonatale Schlaganfalle und Sinusvenenthrombosen ........ 14
Intraossarer Zugang beim lebensbedrohlichen Kindernotfall ...............ccccciiiiiiiiinnnnnn, 24
Fieber unklarer GENESE .........oooiiiiiiiiii 28
Therapiebedrftige NeUrObOIElIOSE ..........ovvueiiiie e 30
Invasive Pneumokokken-Erkrankungen (IPE) ... 34
AKULES LEDEIVEISAJEN ...t e e e e e e e eaaaa 36
Abdominelles KompartmentSyndrom ..........ooooiiiiiiiiiii e 39
Pleuraempyeme und komplizierte parapneumonische Pleuraerglsse...........cccceeeeeeeeeeennnns a7
Lysosomale saure Lipase-Mangelerkrankung ...........cccccoveeiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 51
Neue ESPED-PUDBIKAtIONEN ........coooiiiiiiiieee e 53
Bericht der ESPED-Geschaftsstelle flr das Jahr 2017.........ccoooiiiiiiiiiieieiiieeee 56



ESPED-Jahresbericht 2017



ESPED-Jahresbericht 2017

Kurzberichte der Studienleiter zu ihren Studienfragen:

Neonatale Herpes simplex Virus-Infektionen (HSV)
(1.1.2017 - 31.12.2017)

Diese ESPED-Erhebung soll dazu dienen, die bisher unbekannte Inzidenz neonata-
ler HSV-Infektionen in Deutschland zu bestimmen. Besonderer Fokus der Erhebung
liegt auf der Validierung vormals beschriebener Ubertragungswege und Risikofakto-
ren sowie der Erfassung der Schwere der neurologischen Beeintrachtigungen. In den
USA und Kanada wurde die Inzidenz bisher mit etwa 6-10 Fallen je 100.000 Gebur-
ten angegeben, wobei sich etwa 85% der Kinder perinatal infizieren, 10% postnatal
und 5% bereits intrauterin. Der genaue Modus der Ubertragung kann jedoch in vielen
Fallen nicht bestimmt werden. Klassischerweise wird jede HSV-Infektion, die vor 42
Lebenstagen symptomatisch wird, als neonatale HSV-Infektion definiert. Die ESPED-
Erhebung ist fir die Dauer von 2 Jahren geplant.

Fragestellungen:

1. Ermittlung der Inzidenz nachgewiesener neonataler HSV-Infektionen in
Deutschland
Erfassung der Verteilung der HSV-Subtypen 1 und 2 bei Erkrankten
Erfassung moglicher Ubertragungswege und Risikofaktoren
Erfassung der Schwere der neurologischen Beeintrachtigung
Charakterisierung des klinischen Verlaufes (klinische Prasentation, Dauer der
Behandlung, Laborbefunde)

a bk wbN

Falldefinition:
Kinder mit positiver HSV-PCR oder HSV-Kultur aus Haut-, Schleimhaut-, Blaschen-
oder Konjunktivalabstrich, Blut oder Liquor - die bei Diagnose <60 Tage alt waren.

Zwischenergebnisse:

Fur das Jahr 2017 liegen bisher 29 Fallmeldungen vor. Bei einer Meldung war die
Falldefinition nicht erfiillt (Alter des Kindes >60 Tage bei Symptombeginn), zu 6 Fall-
meldungen stehen die endgultig zu beantwortenden Fragebdgen aus. Somit sind far
das Jahr 2017 22 Falle auswertbar.

Ermittlung der Inzidenz nachgewiesener neonataler HSV-Infektionen in Deutschland:
Aus der Anzahl der auswertbaren Félle (22) lasst sich (bei einer antizipierten Gebur-
tenzahl von ca. 700.000-800.000/Jahr) fur Deutschland eine Inzidenz von etwa 3 Fal-
len je 100.000 Geburten abschatzen. Endgultig kann diese Analyse erst nach Ab-
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schluss der Erhebung aller HSV-Félle sowie der Feststellung der Geburtenzahlen fur
die Jahre 2017 und 2018 erfolgen.

Erfassung der Verteilung der HSV-Subtypen 1 und 2 bei Erkrankten:
Eine Differenzierung der Subtypen liegt bisher in 14 Fallen vor. In 12 Fallen war
HSV-1, in 2 Fallen HSV-2 nachweisbar.

Erfassung moglicher Ubertragungswege und Risikofaktoren:

In 10 (von 22) Fallen ergeben sich anamnestische Hinweise auf den Ubertragungs-
weg. In 8 Fallen lag eine elterliche orofaziale Herpesinfektion vor, in einem Fall ein
Herpes labialis eines Geschwisterkindes. 2 Falle mit maternalem Herpes genitalis
sub partu wurden gemeldet. Hinweise auf eine nosokomiale Ubertragung finden sich
bisher nicht.

Erfassung des klinischen Verlaufes und des Outcomes:

Daten zur Krankheitsmanifestation liegen bisher bei 21 (von 22 Féallen) vor. In 14 Fal-
len lag eine isolierte Haut-/Schleimhautinfektion vor. Eine Infektion des Auges lag in
2 Fallen vor, einmal vergesellschaftet mit einer Haut-/Schleimhautinfektion. Eine dis-
seminierte Infektion wurde in 3 Fallen gemeldet, zwei dieser Falle hatten zudem eine
Infektion des Zentralnervensystems (ZNS). Eine isolierte ZNS-Infektion wurde in 2
Fallen beobachtet.

Daten zum Outcome liegen bisher bei 20 (von 22) Fallen vor. In 18 Fallen erfolgte
eine Entlassung ohne feststellbare Organschaden und ohne neurologische Auffallig-
keiten. In 2 Fallen verstarb das Kind im Rahmen der stationdren Behandlung. In ei-
nem dieser Félle lag neben einer disseminierten Herpesinfektion eine schwere Stoff-
wechselerkrankung vor.

Schlussfolgerung:

In Deutschland sind neonatale Herpes simplex Infektionen selten. Die bisherigen Er-
gebnisse deuten auf eine noch geringere Inzidenz hin als bisher aus anderen Indust-
rienationen Dberichtet. Die uberwiegende Mehrzahl der Infektionen sind Haut-
/Schleimhautinfektionen mit blandem klinischem Verlauf und sehr gutem Outcome.
Dennoch kdnnen Herpesinfektionen im Einzelfall aul3erst schwerwiegend verlaufen.
Die Mortalitat lasst sich in dieser Erhebung auf 5-10% schatzen. Der HSV-1 Subtyp
wurde in der Mehrzahl der Infektionen nachgewiesen. Ein relevanter Ubertragungs-
weg scheint die horizontale Transmission innerhalb der Familie zu sein.

Studienleitung:

Dr. med. André Kidszun (Kontaktperson), Prof. Dr. Eva Mildenberger,

Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin, Neonatologie, Universitdtsmedizin Mainz,
Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz, (andre.kidszun@unimedizin-mainz.de)
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Neuromyelitis optica-Spektrumerkrankungen (NMOSD)
(1.3.2017-31.3.2018)

Primares Studienziel besteht in der Ermittlung der Inzidenz von Neuromyelitis optica
Spektrumerkrankungen/Disorders (NMOSD) bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren in Deutschland. Beschrieben werden sollen pradiagnostische klinische Ver-
laufe, ausgewahlte Laborparameter (Antikdrperstatus), angewendete initiale Thera-
pieregime und deren Ansprechen.

Neuromyelitis optica (NMO) ist eine seltene, inflammatorische Erkrankung des zent-
ralen Nervensystems (ZNS), charakterisiert durch rekurrierende Optikusneuritiden
(ON) und transverse Myelitiden (TM) [1]. Bei Kindern finden sich gehauft auch ande-
re betroffene Areale im ZNS, u.a. Area postrema, Dienzephalon und Hirnstamm. Bei
Erwachsenen lassen sich in bis zu 75% der Falle Antikérper gegen Aquaporin 4
(AQP4-AK) im Serum nachweisen [2,3]. Diese Erkenntnisse haben zur Revision der
diagnostischen Kriterien und zu einem neuen, vereinigenden Begriff, den NMO-
Spektrumerkrankungen/Disorders (NMOSD), gefuhrt. Unterschieden wird dabei zwi-
schen NMOSD mit bzw. ohne AQP4-Ak; erstere bendtigt nur mehr ein klinisches
Charakteristikum, letztere zumindest zwei [4]. Bei Patienten ohne AQP4-Ak wurden
auch Antikorper gegen das Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG-Ak) gefun-
den. Diese haben wahrscheinlich weniger schwere Attacken und erholen sich schnel-
ler [5-8]. Bei AQP4-Ak positiver NMOSD wird deswegen eine an den Schub an-
schlieBende Immunsuppression, etwa mit Azathioprin, empfohlen, bei Nachweis von
MOG-AK nur die Akuttherapie mittels pulsatiler Methylprednisolontherapie. Letztlich
sind langere Beobachtungszeitrdume notwendig, um die Verlaufe von NMOSD mit
bzw. ohne AQP4-Ak besser vorhersagen zu kénnen.

Fragestellungen:
1. Inzidenz, Alters-/Geschlechtsverteilung von NMOSD bei Kindern in Deutschland
2. Evaluierung der klinischen Charakteristika (ON, TM, etc.), Schwere der Erkran-
kung bei Diagnosestellung, AQP4- und MOG- Antikdrperstatus
3. Erhebung der Schub- und Langzeittherapie

Falldefinition:
Eingeschlossen werden alle Patienten <18 Jahren mit neu diagnostizierter NMOSD
nach den aktuellen diagnostischen Kriterien [4]:

NMOSD mit AQP4-Ak: mind. 1 klinisches Kerncharakteristikum und Serum AQP4-Ak.
NMOSD ohne AQP4-Ak: mind. 2 klinische Kerncharakteristika wahrend einer oder
mehrerer Episoden; davon muss 1 Charakteristikum obligat aus Optikusneuritis,
langstreckiger (= 3 Segmente) transverser Myelitis oder Area postrema-Syndrom be-
stehen und negativen Serum AQP4-AK.
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H&aufige Kerncharakteristika: Optikusneuritis; transverse Myelitis; Area postrema-
Syndrom (Episoden mit Schluckauf, Ubelkeit, Erbrechen) und MRT-L&sionen in der
Area postrema

Seltene Kerncharakteristika: akutes Hirnstammsyndrom (Symptome, die auf eine
Affektion des Hirnstamms zurickzufihren sind mit entsprechenden MRT-
Veréanderungen); symptomatische Narkolepsie mit exzessiver Tagesschlafrigkeit +/-
Kataplexie oder akutes dienzephales Syndrom (z.B. exzessive Schmerzen, gestorte
Temperaturregelung, Diabetes insipidus, Essstérung, psychiatrische Auffalligkeiten —
beide mit dienzephalen MR-Lasionen (Thalamus, Hypothalamus)

Vorlaufige Ergebnisse:

Im angegebenen Zeitraum wurden 22 Verdachtsféalle einer NMOSD bei Kindern und
Jugendlichen an ESPED gemeldet und von 21/22 Patienten wurden ausgefiillte Fra-
gebdgen zugeschickt. Die Falldefinitionen wurden bei 9 dieser Fragebdgen nicht
komplett erfallt.

Bei 5 der restlichen 12 Patienten (8 mannlich, 4 weiblich, Altersmedian 11 Jahre) lie-
Ren sich die aktuellen diagnostischen Kriterien fur NMOSD erfullen, darunter 2 Pati-
enten mit AQP4-Ak, 2 Patienten mit MOG-Ak und 1 Patient seronegativ fur beide Au-
toantikdrper. Patient 1, 11 Jahre alt, mit AQP4-Ak hatte ein Hirnstammsyndrom, war
klinisch auffallig mit Ubelkeit und Erbrechen und radiologisch mit einem T2-
signalalteriertem, nicht-raumfordernden Prozess in der Medulla oblongata. Der zwei-
te Patient mit AQP4-Ak, ebenfalls 11 Jahre alt, wurde klinisch mit einer bilateralen
Optikusneuritis und einer LETM aufféllig. Beides lie3 sich auch radiologisch nach-
weisen. Mit derselben klinischen Prasentation wurde eine 9 Jahre alte Patientin zu-
gewiesen, bei welcher keine Autoantikdrper nachweisbar waren. Ein 15 Jahre alter
Patient sowie eine 16 Jahre alte Patientin erfillten ebenfalls die Wingerchuk-Kriterien
und hatten dabei detektierbare MOG-AK. 3/5 waren damit mannlich, das mediane
Alter betrug 11 Jahre. Akut therapiert wurden 5/5 Patienten mit einer intravendsen
pulsatilen Methylprednisolontherapie. Der erste Patient mit AQP4-Ak erhielt keine
Langzeittherapie, der zweite eine Therapie mit Rituximab.

Sieben dieser insgesamt 12 aufgenommenen Patienten erfullten zwar die Falldefini-
tionen nicht vollstdndig, haben aber durch Episoden mit bilateraler ON (3/7), unilate-
raler ON (1/7) LETM (2/7) und TM (1/7) das Risiko, mittels einer ndchsten Episode
die Kriterien zu erfullen. Bei 2/7 Patientinnen lieRen sich MOG-Ak nachweisen. Alle
diese 7 Patienten erhielten als Akuttherapie eine intravendse pulsatile Methylpred-
nisolontherapie, eine anschlieRende Langzeittherapie erhielt keiner.

Vorlaufige Schlussfolgerung:

Der Rucklauf der Fragebogen ist bislang sehr gut verlaufen, der Vergleich unserer
Erhebung mit retrospektiven, epidemiologischen Studien [9-10] liel3 allerdings mehr
Neudiagnosen erwarten.

10
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Aus dieser geringen Anzahl von zugewiesenen Patienten lassen sich entsprechend
nur bedingt neue Schlussfolgerungen beziiglich der o.a. Fragestellungen ziehen. Je-
denfalls stimmt der erhobene Autoantikorperstatus (2/12 AQP4-Ak, 4/12 MOG-AK,
6/12 seronegativ) dahingehend Utberein, dass bei padiatrischen NMOSD-Patienten
MOG-Ak haufiger sind als AQP4-Ak [7]. Auch die Auswertung der Fragebtgen hin-
sichtlich klinischer Manifestation bei Neudiagnose stimmt mit unseren bisherigen Da-
ten Uberein.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist neben der Fortsetzung dieser ESPED-
Studie auch weitere multizentrische Kooperation notwendig, um Inzidenz, klinische
Manifestation, Outcome, Relapse Rate, Akut- und Langzeittherapie bei padiatrischen
NMOSD-Patienten zu evaluieren.

Literatur:

1. Wingerchuk DM, Lennon VA, Pittock SJ et al. Revised diagnostic criteria for neuromyelitis optica.
Neurol 2006: 66: 1485-1489.

2. Jarius S, Franciotta D, Paul F et al. Testing for antibodies to human aquaporin-4 by ELISA: Sen-
sitivity, specificity, and direct comparison with immunohistochemistry. J Neurol Sci 2012; 320: 32-
37.

3. Lennon VA, Wingerchuk DM, Kryzer TJ et al. A serum autoantibody marker of neuromyelitis opti-
ca: distinction from multiple sclerosis. Lancet 2004; 364: 2106-2112.

4. Wingerchuk DM, Banwell B, Bennett JL et al. International consensus diagnostic criteria for neu-
romyelitis optica spectrum disorders. Neurol 2015; 85: 177-189.
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AQP4 antibody-positive NMO spectrum disorders. Neurol 2014;82:474-481.

7. Lechner C, Baumann M, Hennes EM et al. Antibodies to MOG and AQP4 in children with neuro-
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9. Sepulveda M, Aldea M, Escudero D et al. Epidemiology of NMOSD in Catalonia: Influence of the
new 2015 criteria in incidence and prevalence estimates. Mult Scler 2017. doi:
10.1177/1352458517735191. [Epub ahead of print].
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Studienleitung:

Prof. Dr. Kevin Rostasy, Zentrum fir Neuropadiatrie, Vestische Kinder- und Jugend-
klinik Datteln, Universitdt Witten/Herdecke, Dr.-Friedrich-Steiner-Str. 5, 45711 Dat-
teln, (k.rostasy@kinderklinik-datteln.de)

Mag. Dr. Christian Lechner, Neuropé&diatrie, Department Kinder- und Jugendheilkun-
de, Padiatrie I, Medizinische Universitat Innsbruck, Anichstra3e 35, 6020 Innsbruck
(Osterreich), (Ch.Lechner@i-med.ac.at)
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Typ 1-Diabetes mellitus (1.1.2017 - 31.12.2017)

Inzidenz bei Kindern unter 5 Jahren in Deutschland:

Im Jahr 2017 wurden bundesweit 413 Neuerkrankungen eines Typ 1-Diabetes bei
Kindern unter 5 Jahren mit vollstandigen Basisdaten (Geschlecht, Geburts- und Ma-
nifestationsdatum) erfasst. Dies ergibt eine Inzidenzschatzung von 11,0 (95%-KI:
10,0-12,1) pro 10° Personenjahre. Anhand einer Capture-Recapture-Analyse (se-
kundare Datenquelle: Praxisbefragung in NRW und DPV-Datenbank, Ulm) wurde die
Erfassungsvollstandigkeit von ESPED in der Altersgruppe unter 5 Jahren fir 2017
auf 70% geschatzt. Damit lag die Erfassungsgite auf dem Niveau der Vorjahre
(1993-2016: 64-78%). Erfassungskorrigiert wird die Inzidenz auf 15,7 (95%-KI: 14,4—
17,0) geschétzt. Die Trendanalyse der Inzidenzdaten im Zeitraum 1993-2017 zeigt
einen signifikanten Inzidenzanstieg von 1,9%, erfassungskorrigiert ebenso von 1,9%
pro Jahr (jeweils p<0,001); die Inzidenz pro 10° Personenjahre (nicht erfassungskor-
rigiert) hat von 6,8 in 1993 auf 11,0 im Jahr 2017 zugenommen.

Inzidenz bei Kindern unter 15 Jahren in Nordrhein-Westfalen:

Im Jahr 2017 wurden in Nordrhein-Westfalen 504 Neuerkrankungen eines Typ 1-
Diabetes bei Kindern und Jugendlichen mit vollstandigen Basisdaten an ESPED ge-
meldet. Dies ergibt eine Inzidenzschatzung von 20,7 (95%-Kl: 19,0-22,6) 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 fir 2017 auf 81% geschétzt. Da-
mit lag die Erfassungsgite auf dem Niveau der Vorjahre (1993-2015: 72-84%). Er-
fassungskorrigiert wird die Inzidenz auf 25,7 (95%-KIl: 23,7-27,8) geschatzt. Die
Trendanalyse der Inzidenzdaten im Zeitraum 1996-2016 in der Altersgruppe der un-
ter 15-Jahrigen zeigt einen signifikanten Inzidenzanstieg von 2,7%, erfassungskorri-
giert von 2,4% pro Jahr (jeweils p<0,001); die Inzidenz pro 10° Personenjahre (nicht
erfassungskorrigiert) hat von 12,7 in 1996 auf 20,7 im Jahr 2017 zugenommen.

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

Im Jahr 2017 wurden in Nordrhein-Westfalen wie bereits seit dem Jahr 2002 Innere
Abteilungen und diabetologische Schwerpunktpraxen monatlich iber ESPED ange-
schrieben. Der Ricklauf der Meldekarten (22%) und der Fragebtgen (93%) lag im
Bereich der Vorjahre. Im Jahr 2017 wurden 119 Neuerkrankungen eines Typ 1-
Diabetes in der Altersgruppe 15-34 Jahre mit vollstdndigen Basisdaten an ESPED
gemeldet. Dies ergibt eine Inzidenzschatzung von 2,8 (2,3-3,3) pro 10° Personenjah-
re. Anhand einer Capture-Recapture-Analyse (Praxisbefragung in NRW und DPV-
Datenbank, Ulm als sekundare Datenquelle) wurde die Erfassungsvollstandigkeit von
ESPED in der Altersgruppe 15-34 Jahre auf 47% geschatzt. Sie liegt damit innerhalb

12
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der Werte der Vorjahre (2002-2016: 34-51%). Die Erfassungsgute liegt also deutlich
niedriger als im Kindesalter. Korrigiert fur die Erfassungsvollstandigkeit ergibt sich
eine Inzidenzschatzung von 5,9 (95%-Kl: 5,2—6,7) pro 10° Personenjahre. Die Trend-
analyse der Inzidenzdaten im Zeitraum 2002-2016 in der Altersgruppe der 15- bis 34-
Jahrigen zeigt einen signifikanten Abfall der Inzidenz von 1,6 %, erfassungskorrigiert
von 4,2% pro Jahr (jeweils p<0,001); die Inzidenz pro 10° Personenjahre (nicht er-
fassungskorrigiert) hat von 4,6 in 2002 auf 2,8 im Jahr 2017 abgenommen.

Typ 2-Diabetes mellitus (1.1.2017 - 31.12.2017)

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 2017 wurden 12 Neuerkrankungen bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
5-19 Jahren mit vollstandigen Basisdaten (Geschlecht, Geburts- und Manifestations-
datum) an ESPED gemeldet. Dies ergibt eine Inzidenz von 0,47 (0,24-0,82) 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 14% geschétzt. Sie liegt damit unter dem Niveau der Vor-
jahre (2002-2016: 25-46%). Die erfassungskorrigierte Inzidenz fur 2017 betragt 3,3
(95%-KI: 2,6—4,0) pro 10> Personenjahre. Die Trendanalyse der Inzidenzdaten im
Zeitraum 2002-2017 in der Altersgruppe der 5- bis 19-Jahrigen zeigt einen signifikan-
ten Anstieg der Inzidenz von 3,4% , erfassungskorrigiert von 5,1% pro Jahr (p=0,033
bzw. p<0,001); die Inzidenz pro 10° Personenjahre (nicht erfassungskorrigiert) hat
von 4,6 in 2002 auf 5,6 im Jahr 2016 abgenommen Die jahrlichen Inzidenzschatzun-
gen pro 10° Personenjahre fiir den Zeitraum 2002-2017 schwanken zwischen 0,3
und 0,8 .

Literatur:

1. Statistisches Bundesamt, Wiesbaden: Genesis Online, Tabelle 12411-0012 (Bevélkerung: Bundes-
lander, Stichtag, Geschlecht, Altersjahre; Verfligbarer Zeitraum: 31.12.1967-31.12.2016) Datenab-
frage vom 08.05.2018

2. Landesbetrieb Information und Technik Nordrhein-Westfalen (IT.NRW): Genesis Online, Tabelle
12410-10iz (Bevdlkerungsstand Basis Zensus 2011 nach Altersjahren und Geschlecht; Stichtag:
31.12.2016) Datenabfrage vom 08.05.2018

3. Grabert M, Schweiggert F, Holl RW. A framework for diabetes documentation and quality man-
agement in Germany: 10 years of experience with DPV. Comput Methods Programs Biomed
2002;69:115-121

Studienleitung:
Dr. med. Dipl.-Math. Joachim Rosenbauer, Deutsches Diabetes-Zentrum, Institut fir
Biometrie und Epidemiologie, Aufm Hennekamp 65, 40225 Dusseldorf
(joachim.rosenbauer@ddz.uni-duesseldorf.de)
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Padiatrischer Schlaganfall / Neonataler Schlaganfall und Sinus-
venenthrombose (1.1.2015 — 31.12.2017)

Der kindliche Schlaganfall ist ein akuter Notfall mit hoher Langzeitmorbiditat (60%)
und Mortalitdt (8-15%) sowie einem erheblichen Rezidivrisiko (10-30%). Vor dem
Hintergrund der Fortschritte in der Therapie des Schlaganfalls bei Erwachsenen stellt
sich die Frage, ob nicht auch die Prognose des kindlichen Schlaganfalls verbessert
werden kann. Hierzu ist zunachst eine Erfassung der Istzustands bei Schlaganfallen
im Kindesalter notwendig:

- Wie haufig sind diese und bei welchen Kindern treten sie auf?

- Was sind die Leitsymptome?

- Wie rasch werden sie diagnostiziert?

- Welche Ursachen liegen zugrunde?

Falldefinition:

Erstdiagnose eines ischamischen Schlaganfalls im Kindes- und Jugendalter (Saug-
linge ab Lebenstag 28 nach dem errechneten Termin; Kinder und Jugendliche bis
zum 18. Geburtstag) sowie eines ischamischen Schlaganfalls/einer Sinusvenen-
thrombose in der Perinatal-/Neonatalperiode (bis zum Lebenstag 28 nach dem er-
rechneten Termin).

Fallstatistik 2017:

Fur das dritte Erhebungsjahr von Januar bis Dezember 2017 wurden 153 Patienten
gemeldet. Die Rucklaufquote der Fragebdgen betrug 84,5%. Nach Abzug der Falsch-
(n=35) und Doppelmeldungen (n=1) waren insgesamt 117 Fragebdgen auswertbar
(66 neonatologische Falle, 51 padiatrische Falle). Bis zum Stichtag 1.4.2018 waren
113 Falle auswertbar: 63 neonatale und 48 padiatrische Schlaganfélle.

Gesamtfallstatistik 2015 - 2017:

Fur die gesamte Erhebung von Januar 2015 bis Dezember 2017 wurden 488 Patien-
ten gemeldet. Die Rucklaufquote der Fragebdgen betrug 91,6%. Nach Abzug der
Falsch- (n=80) und Doppelmeldungen (n=10) waren insgesamt 398 Fragebdgen
auswertbar (231 neonatologische Falle, 167 padiatrische Félle). Bis zum Stichtag
1.4.2018 waren 384 Falle auswertbar: 225 neonatale und 159 padiatrische Schlagan-
falle.

Wegen der Unterschiede in Atiologie und Klinik werden neonataler, padiatrischer
Schlaganfall und Sinusvenenthrombosen (SVT), welche bei der neonatalen Befra-
gung miterfasst wurden, getrennt dargestellt.

Folgende Auswertungen beziehen sich auf die Gesamterhebung 2015 — 2017.
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Neonataler Schlaganfall und Sinusvenenthrombosen :

Von den 225 bislang ausgewerteten Fragebdgen betrafen 59 Sinusvenenthrombosen
(43 Reifgeborene - Geburt 237 SSW und 16 Fruhgeburten - Geburt <37 SSW) und
166 Schlaganfélle (133 Reifgeborene und 33 Frihgeburten). Das durchschnittliche
Gestationsalter der 33 Frihgeborenen mit Schlaganfall betragt 33 SSW [Range 27—
36], wobei 26/33 (79%) Uber der 33. Schwangerschaftswoche zur Welt kamen.

Tabelle 1: Neonatale Schlaganfalle — haufigste Symptome

Gesamt Schlaganfalle Reifgeborene (n=133) Frihgeborene
(n=166) mit GK/RF* | ohne GK/RF* (n=33)
(n=50) (n=83)
Haufigkeit als Symptom (Haufigkeit als fihrendes Symptom)

Krampfanfall 37 (23) 67 (53) 6*** (3)
Hypoglykamie 1() 7 (1) 4 (1)
Elektrolytimbalancen - 2(-) 3*** ()
Auffalliges Bewegungsmuster 19** (3) 12 (2) 5*** (1)
Unspezifische Symptome:

Atemstorung 10 (2) 8 (1) 8 (1)

Apnoen 16 (9) 24 (9) 12 (3)

Trinkschwéche 6 (-) 16 (4) 6 (-)

Muskulare Hypotonie 10 (-) 13 (-) 4 (-)

Sepsisahnliches Krankheitsbild 4 (1) 7 (1) 5(1)

Lethargie 5(-) 3 (1) -
Mehrere Symptome ohne erkenn- - (8) - (6) -(9)
bares fuhrendes Symptom
Zufallsbefund (keine Symptome) - (4) - (5) - (14)***
Gesamt 108 (50) 159 (83) (33)

*  GK = Grunderkrankung, RF = Risikofaktoren

** p <0,05 es besteht ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der Symptome beim Vergleich
der Gruppen Geburt 237 SSW mit GK/RF vs. Geburt 237 SSW ohne GK/RF

** p < 0,05 es besteht ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der Symptome beim Vergleich
der Gruppen Geburt 237 SSW mit GK/RF vs. Geburt <37 SSW

Krampfanfalle waren bei reifen Neugeborenen, unabhéngig vom Vorliegen einer
Grunderkrankung oder von Risikofaktoren, das haufigste Symptom. Bei Friihgebore-
nen hingegen waren Atemstérungen und Apnoen haufige Symptome. Uberraschend
ist, dass bei der Gruppe der Frilhgeborenen fast bei der Halfte der Falle der Schlag-
anfall ein Zufallsbefund war.

Signifikante Unterschiede in der Haufigkeit der Symptome gibt es bei Elektrolytimba-
lancen und auffalligem Bewegungsmuster beim Vergleich von Friihgeboren zu reifen
Neugeborenen mit Grunderkrankung oder auffalliger Anamnese. Aul3erdem zeigen
Frihgeborene signifikant weniger Krampfanfélle als Symptom des Schlaganfalls als
reife Neugeborene. Schlaganfalle waren bei Frihgeborenen signifikant haufiger ein
Zufallsbefund als bei reifen Neugeborenen mit Grundkrankheit bzw. Risikofaktoren.
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Sinusvenenthrombose (SVT):
Tabelle 2: SVT und die haufigsten Symptome

SVT (n=59) Reifgeborene (n=43) | Frithgeborene (n=16)
Haufigkeit als Symptom (Haufigkeit als fuhrendes Symptom)
Krampfanfall 28 (16) 73
Hypoglykamie 5(1) 1()
Elektrolytimbalancen 3 () - (-)
Auffalliges Bewegungsmuster 10 (-) 2 ()
Unspezifische Symptome:
Atemstorung 10 (1) 3(-)
Apnoen 11 (4) 4(-)
Trinkschwéche 15 (1) 3(-)
Muskulare Hypotonie 14 (-) 5(1)
Sepsisahnliches Krankheitsbild 7 (-) -(-)
Lethargie 12 (1) 2 ()
Mehrere Symptome ohne erkennba- - (12) - (6)
res fihrendes Symptom
Zufallsbefund (keine Symptome) - (8) - (6)
Gesamt 115 (43) 27 (16)

Bei den Sinusvenenthrombosen wurden keine signifikanten Unterscheide in der Hau-
figkeit der Symptome bei Reifgeborenen versus Frihgeborene festgestellt.

Auch fur SVT waren Krampfanfélle bei reifen wie unreifen Neugeborenen das h&u-
figste Symptom. Viele betroffene Kinder hatten mehrere Symptome ohne ein erkenn-
bares fuhrendes Symptom. Haufig war die SVT bei Frih- und Reifgeborenen ein Zu-
fallsbefund.

Tabelle 3: Neonatale Schlaganfalle/SVT - Dauer von Geburt bis Symptombeginn

Gesamt (n=225) Schlaganfalle (n=166) SVT (n=59)
Reifgeborene (n=133) Frih- Reif- Frih-
mit GK/RF* | ohne GK/RF* | geborene geborene geborene
Symptombeginn ... (n=50) (n=83) (n=33) (n=43) (n=16)
am Tag der Geburt 26 (52%) 29 (35%) 8 (24%) | 13 (30%) | 3 (19%)
am 1./2. Tag nach Geburt | 18 (36%) 39 (47%) 8 (24%) 9 (21%) 3 (19%)
vom 3. - 5. Lebenstag 1 (2%) 5 (6%) 1 (3%) 3 (7%) 1 (6%)
nach 5. Lebenstag 2 (4%) 6 (7%) 5 (15%) 9 (21%) 2 (13%)
Keine Angaben 3 (6%) 4 (5%) 11 (33%) [ 9 (21%) 7 (44%)

* GK = Grunderkrankung, RF = Risikofaktoren

Wahrend bei den reifen Neugeborenen mit Risikofaktoren die Symptome des
Schlaganfalls meist am Tag der Geburt schon auftraten, war dies bei Friihgeborenen
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und reifgeborenen Kindern ohne Komplikationen haufiger spater. Die Symptome der
SVT traten meist erst nach dem Tag der Geburt auf.

Tabelle 4: Neonatale Schlaganfalle/SVT - Dauer Symptombeginn bis Diagnosestellung

Gesamt (n=225) Schlaganfélle (n=166) SVT (n=59)
Dauer Symptombeginn Reifgeborene (n=133) Frih- Reif- Frih-
bis Diagnosestellung mit GK/RF* | ohne GK/RF* | geborene | geborene | geborene
(n=50) (n=83) (n=33) (n=43) (n=16)
noch am selben Tag 17 (34%) 16 (19%) 5(15%) | 11(26%) | 2 (13%)

innerhalb von 1-2 Tagen 14 (28%) 29 (35%) 6 (18%) 9 (21%) 2 (13%)

innerhalb von 3-5 Tagen 9 (18%) 21 (25%) 3 (9%) 4 (9%) 2 (13%)

mehr als 5 Tage 4 (8%) 10 (12%) | 6(18%) |10 (23%) | 3 (19%)

keine Angaben 6 (12%) 7 (8%) 13 (39%) | 9 (21%) | 7 (44%)

* GK = Grunderkrankung, RF = Risikofaktoren

Durchgehend fallt auf, dass nur bei weniger als einem Drittel der Falle, unabhangig
davon ob es sich um Schlaganfalle bei gesunden, kranken Reifgeborenen oder
Frihgeborene handelte oder um Sinusvenenthrombosen, die Diagnose am Tag ge-
stellt wurde an dem auch die Symptome auftraten.

Tabelle 5: Neonatale Schlaganfalle/SVT - Initiale Diagnostik

Gesamt (n=225) Schlaganfélle (n=166) SVT (n=59)

Reifgeborene (n=133) Frih- Reif- Fruh-
mit GK/RF* | ohne GK/RF* | geborene geborene geborene

(n=50) (n=83) (n=33) (n=43) (n=16)

Sono Schadel (path.) 49 (26) 80 (47) 32 (23) 42 (31) 16 (6)

cMRT (path.) 16 (15) 39 (38) 5(5) 17 (14) 4 (3)

cCT (path.) 4(3) - - 1() -

Dopplersonografie (path.) 10 (1) 13 (6) 4 (1) 9(4) 2

andere Diagnostik** (path) 6 (5) 27 (20) 4 (3) 6 (6) 3(2)

keine Angaben - 1 - 1 -

* GK = Grunderkrankung, RF = Risikofaktoren

* cMRT-A

Tabelle 6: Neonatale Schlaganfalle/SVT - Diagnosesicherung

Gesamt (n=225) Schlaganfélle (n=166) SVT (n=59)
Diagnose gesichert Reifgeborene (n=133) Frihgebo- || Reifgebo- | Friihgebo-
durch ... mit GK/RF* | ohne GK/RF* rene rene rene
(n=50) (n=83) (n=33) (n=43) (n=16)

Sono Schéadel 17 (34%) 18 (22%) 19 (58%) [ 12 (28%) | 5 (31%)
CMRT 26 (52%) 52 (63%) 9 (27%) | 24 (56%) | 6 (38%)
cCT 1 (2%) - - -
cCT-Angio 3 (6%) 7 (8%) - 3 (7%) 2 (13%)
andere Diagnostik** - - - 1 (2%) -
keine Angaben 3 (6%) 6 (7%) 5 (15%) 3 (7%) 3 (19%)

* GK = Grunderkrankung,/ RF = Risikofaktoren
** cMRT-Angio, 3D-cMRT-Angio, Phasenkontrast-cMRT-Angio, Dopplersonografie
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Fast bei allen Kindern erfolgte eine Sonografie als initiale diagnostische MalRnahme,
wobei der initiale Sonografiebefund nur etwa in der Halfte der Féalle diagnostisch
wegweisend war. Die definitive Diagnose wurde meist erst durch das MRT gestellt.

Fazit:

3/4 aller ausgewerteten Fragebogen lag ein Schlaganfall zu Grunde, ein Viertel
der betroffenen Neugeborenen hatten eine SVT.

2/3 der ischamischen Schlaganfalle bei reifen Neugeborenen betrafen scheinbar
gesunde Kinder. Bei 1/3 der betroffenen Reifgeborenen konnte eine Grundkrank-
heit oder Risikofaktoren in der Anamnese festgestellt werden.

20% aller neugeborenen Kinder mit ischAmischem Schlaganfall kamen zu frih
zur Welt.

Krampfanfalle waren bei Reifgeborenen das haufigste Leitsymptom fir Schlag-
anfalle 76/133 (57%). Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer gezielten Suche
nach Schlaganfall bei reifen Neugeborenen mit Krampfanfall.

Frihgeborenen hingegen wiesen meist mehrere, oft unspezifische Symptome,
ohne erkennbares fiihrendes Symptom auf oder der Schlaganfall wurde in dieser
Gruppe in vielen Fallen zufallig bei Routineuntersuchungen entdeckt, wobei sich
der Unterschied in der Haufigkeit von Krampfanféllen und Zufallsbefunden ge-
genuber reifgeborenen Kindern mit Grunderkrankungen signifikant herausstellte.
Bemerkenswert war, dass die Friihgeborenen mit Schlaganfall meist nur moderat
zu frih waren. Bei 26/33 (79%) betrug das Gestationsalter 33 oder mehr SSW.
Dies unterstreicht die Notwendigkeit auch bei ,spaten“ Frihgeborenen ohne spe-
zifische Symptome haufige auf Schlaganfall zu screenen.

Auch fur Sinusvenenthrombosen waren Krampfanfélle bei Friih- und Reifgebore-
nen das haufigste fihrende Symptom 19/59 (32%). Allerdings hatten fast genau-
so viele Kinder mehrere Symptome ohne ein erkennbares fuhrendes Symptom
17/59 (30%) oder keine Symptomatik (Zufallsbefund) 14/59 (24%).

Die Symptome traten bei allen Kindern zeitnah nach der Geburt auf (bei 156/225
(~70%) bis zum 2. Lebenstag).

Nahezu alle Kinder erhielten eine Schadelsonographie, sowohl bei Schlaganfall
als auch bei SVT, die aber nur in 32% zur Diagnosesicherung ausreichte.

Bei typischen Symptomen oder bei sonographischem Verdacht auf einen
Schlaganfall oder SVT, sollte zligig ein cMRT angeschlossen werden, damit die
Diagnose rasch gesichert wird.

Derzeit wird die Diagnose nur bei knapp 1/4 der Falle noch am selben Tag des
Symptombeginns gestellt, bei einem weiteren Viertel dauert die Diagnosestellung
im Durchschnitt 1-2 Tage. In Uber 32% dauert es sogar langer als 2 Tage bis zur
Diagnosesicherung.

Eine frihzeitige Diagnose ist aber die Voraussetzung fur zukinftige neuroprotek-
tive oder neuroregenerative Therapien.
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Padiatrischer Schlaganfall:

Insgesamt wurden bisher 159 Fragebdgen ausgewertet. 9% der Schlaganfalle traten
innerhalb des ersten Lebensjahres auf, 27% im Alter zwischen 1 und 5 Jahren und
64% im Alter zwischen 6 und 18 Jahren. Das Geschlechtsverhéltnis betrug méannlich
zu weiblich 1,45 : 1.

B weiblich mannlich

25
20

15

Haufigkeit

10
5 I
0 III.IIII.-- IIII
1 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Alter in Jahren (n=159)
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Abbildung 1: Padiatrischer Schlaganfall - Altersverteilung

Symptomatik:

Bei 144/159 (91%) Kinder konnten fokale Symptome beobachtet werden. Die h&au-
figsten fokalen Symptome waren Hemiparese (66%), Sprachstérungen (41%) und
eine faziale Parese (32%).

Diffuse Allgemeinsymptome wie z.B. Kopfschmerzen, Bewusstseinsstorung und
Schwindel wurden bei etwa 50% der Kinder beobachtet, insbesondere bei den alte-
ren Kindern.

Bei mehr als der Halfte der Kinder im ersten Lebensjahr trat ein fokaler Krampfanfall
als Erstsymptom auf. Insgesamt wurden bei 19% aller Kinder Krampfanfalle (fokal
oder generalisiert) beschrieben.

In der Betrachtung der Alterskategorien konnten keine weiteren wesentlichen Unter-
schiede in der Symptomatik gefunden werden, die im Schlaganfall begriindet waren
(das Fehlen von Sprachstérungen und Kopfschmerzen bei Kinder <1 Jahr ist mit der
altersspezifischen Entwicklung zu erklaren).
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Tabelle 7: Padiatrischer Schlaganfall - Symptome

Symptome gesamt <1 Jahr 1-5 Jahre 6-18 Jahre
(N=159 (%)) | (=14 (%)) | (=43 (%)) | (n=102 (%))
Fokal 144 (91) 9 (64) 35 (81) 10 (98)
Hemiparese 105 (66) 9 (64) 28 (65) 68 (67)
Faziale Parese 51 (32) 4 (29) 10 (23) 37 (36)
Sprachstorung 65 (41) - 9 (21) 56 (55)
Visusstérung 16 (10) 2 (14) 2 (5) 12 (12)
Doppelbilder 11 (7) - 1(2) 10 (10)
Ataxie 16 (19) - 6 (14) 10 (10)
Sensibilitatsstorung 16 (10) 1(7) - 15 (15)
Parasthesien 4 (3) - - 4 (4)
(Gangsiorangent-mscherheiter) | 12® - 2() | 1049
andere fokale Symptome 2 (1) - - 2(2)
Diffus 73 (46) 2 (14) 18 (42) 53 (52)
Kopfschmerzen 35 (22) - 2 (5 33(32)
Bewusstseinsstoérung 30 (19) - 11 (26) 19 (19)
Erbrechen 29 (18) 2 (14) 7 (16) 20 (20)
Schwindel 19 (12) - 2 (5) 17 (17)
andere diffuse Symptome 7 (4) - 4 (9) 3(3)
Krampfanfall 30 (19) 8 (57) 14 (33) 8 (8)
Fokal 22 (14) 8 (57) 9 (21) 5(5)
Generalisiert 6 (4) - 4(9) 2(2)
unbekannt 2 (1) - 1(2) 1(1)

Symptombeginn:

Von denjenigen die berichtet haben war in 19% der Falle der Symptombeginn
schlagartig (innerhalb Sekunden), in 29% der Félle akut (innerhalb Minuten) und in

25% progredient (innerhalb Stunden). In 25% ist der Symptombeginn unklar.

Tabelle 8: Padiatrischer Schlaganfall - Initiale Diagnostik

Gesamt (n=159) Durchgefihrt
(%)
cMRT 85 (53)
cMRT Angio 61 (38)
cCT 38 (24)
cCT-Angio 14 (15)
andere Diagnostik** 16 (10)
Keine Angaben 6 (4)

* Summe >n=159, da bei einigen Kindern mehrere bild-

gebende Diagnostikverfahren initial durchgefiihrt wurden

** Sono-Schadel + Doppler-Sono
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Tabelle 9: Péadiatrischer Schlaganfall — Methoden der Diagnosesicherung

Gesamt (n=159)

cMRT /MRTANgio 112 (70%)
cCT /cCT-Angio 28 (18%)
keine Angaben 19 (12%)

Die meisten Kinder erhielten initial ein cMRT/cMRT Angio. Bei einem Teil der Kinder
kamen aber initial auch CT Verfahren — insofern diese bereits diagnostisch waren
ausschlief3lich - zum Einsatz. Die Diagnose wurde in 70% mittels MRT/MRT-Angio
gestellt, in 18% mittels CT/CT Angio (in 12% ist die Bildgebung nicht bekannt).

Bei 21% wurde eine hyperakute Therapie angewendet (11% erhielten eine Thrombo-
lyse, 10% eine Thrombektomie).

Mehr als die Halfte (54%) der Kinder mit Schlaganfall erhielten Heparin, 31% Acetyl-
salicylsaure. Bei 15% der Patienten wurden Kortikosteroide eingesetzt. 19% der Pa-
tienten erhielten keine Akuttherapie.

69/159 (43%) erhielten nur eine der unten aufgefihrten Therapien, 30/159 (19%)
zwei, die restlichen 19% mehr als zwei verschiedene Therapiemal3nahmen.

Tabelle 10: Padiatrischer Schlaganfall - Angewandte Therapien

Hyperakute Therapie:

nur Thrombolyse 11 (7%)

nur Thrombektomie 9 (6%)

sowohl Thrombolyse, als auch Thrombektomie 7 (4)

Akuttherapie:

Heparin 86 (54%)
unfraktioniert 23 (14%)
niedermolekular 43 (27%)
keine Angaben 20 (13%)

ASS 49 (31%)

weitere Akuttherapie:

Kortikosteroide 24 (15%)

Immunglobuline 4 (3%)

Antivirale Therapie 13 (8%)

Antibiotische Therapie 25 (16%)

neurochirurgische Intervention 4 (3%)

Austauschtransfusion 2 (1%)

keine Therapie + keine Angaben: 23+ 7 (19%)

Grunderkrankung / Risikofaktoren:

In den vorangehenden Jahresberichten wurde dariber berichtet, ob, welche und wie
viele Risikofaktoren bei den Kindern mit Schlaganfall vorlagen. Ein Drittel der Kinder
wies einen Risikofaktor auf, mehr als die Halfte hatte mehr als einen Risikofaktor. Am

haufigsten wurde tber prothrombotische, kardiologische und ateriopathische Risiko-
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faktoren berichtet. Die Untersuchung der Gesamterhebung nach Risikofaktoren liegt
zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht vor. Es sei aber auf die Vertffentlichung von
Gerstl, L et al. verwiesen: ,Risk factors in childhood arterial ischaemic stroke: Fin-
dings from a population-based study in Germany.” Gerstl L, Weinberger R, von Kries
R, Heinen F, Schroeder AS, Bonfert MV, Borggraefe |, Tacke M, Vill K, Landgraf MN,
Kurnik K, Olivieri M. Eur J Paediatr Neurol. 2018 May;22(3):380-386. doi:
10.1016/j.ejpn.2018.01.001. Epub 2018 Jan 10.

Fazit:

Beziglich des padiatrischen Schlaganfalls zeigen sich zwei Haufigkeitsgipfel: ei-
ner im Sauglingsalter und frihem Kleinkindalter (bis 2 Jahre) und ein weiterer in
der Pubertat.

Fokale Symptome waren bei fast allen Fallen vorhanden. Diese traten jedoch
nicht immer schlagartig bzw. akut auf. Die Hemiparese war das haufigste ge-
nannte Symptom. Bei mehr als der Halfte der Sauglinge wurde ein Krampfanfall
als Initialsymptom beschrieben. Deshalb sollte bei allen akut aber auch progre-
dient auftretenden Halbseitensymptomen und Krampfanféllen (v.a. im Sauglings-
alter) an Schlaganfall gedacht werden. Die Schlaganfélle sind bei einem erhebili-
chen Teil v.a. der alteren Kinder auch mit diffusen, nicht spezifischen Allgemein-
symptomen assoziiert.

Mehrheitlich (70%) wurde die Diagnose durch ein cMRT oder ein cMRT-Angio
gesichert. Verfahren, die in vielen Fallen auch bereits als initiale Diagnostik zum
Einsatz kamen.

FUhrende Therapiemaflinahmen waren die Gabe von Heparin und Acetylsalicyl-
saure. Eine hyperakute Therapie wurde bei 17% der Patienten durchgefihrt.
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iano Trombosi Infantili). Thromb Haemost 2015;113
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Intraossarer Zugang beim lebensbedrohlichen Kindernotfall
(1.7.2017 — 31.12.2017)

In Zusammenarbeit mit der Gesellschaft fur Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin e.V.
(GNPI) und der Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung fir Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI), Sek-
tion ,Padiatrische Intensiv- und Notfallmedizin®

Lebensbedrohliche Notfallsituationen im Kindealter sind selten und erfordern zur Be-
handlung und Applikation von Notfallmedikamenten zumeist das rasche Legen eines
intravenosen (i.0.) Zugangs. Dies ist im Notfall aufgrund der Kreislauf- und schlech-
ten Venensituation haufig schwierig und mit dem Patientenalter assoziiert - je kleiner,
desto schwieriger. Nach den aktuellen Empfehlungen des European Resuscitation
Councils (ERC) sollte bei lebensbedrohlich erkrankten Kindern und Jugendlichen ein
intraossarer Zugang etabliert werden, sofern nicht innerhalb einer Minute ein peri-
pher vendser Zugang gelegt werden kann. In der Akutversorgung kritisch kranker
Neugeborener kann als Alternative zum Nabelvenenkatheter, welcher in den aktuel-
len Reanimations-Leitlinien fir Neugeborene als alleiniger Notfallzugang empfohlen
wird, ebenfalls ein intraossarer Zugang eingesetzt werden. In jedem Einzelfall muss,
sowohl im Kindes- als auch im Neugeborenenalter, die medizinische Indikation einer
intraossaren Infusion Uberpriuft werden.

Der i.0. Zugang kann manuell oder uber halbautomatische Systeme (z.B. EZIO-
Bohrmaschine) gelegt werden. Wahrend fur den praklinischen Einsatz gute Daten zu
Einsatzindikationen und Erfolgsraten mit hohe Erfolgsquote bei kurzer Analgezeit
und extrem wenig relevanten Komplikationen vorliegen, existieren fur den innerklini-
schen Einsatz bei Neugeborenen und Kindern derzeit keine Daten zu Haufigkeit, Al-
tersverteilung, Indikationen, Erfolgsraten und Komplikationen des i.0. Zugangs bei
lebensbedrohlichen Notfallsituationen.

Studienziele:

1. Wie haufig und bei welchen Indikationen erfolgt bei innerklinisch lebensbedrohli-
chen Situationen die Anlage eines i.0. Zugangs?

2. Wie ist die Altersverteilung der Kinder, die einen i.0. Zugang erhalten (Neugebo-
rene, Kleinkinder, Schulkinder, Jugendliche)?

3. Korreliert die Erfolgsrate gelegter i.0. Zugange mit dem Patientenalter?

4. Wie erfolgt innerklinisch die Anlage eines i.0. Zugangs (manuell versus halbau-
tomatische Systeme)?

5. Was sind die haufigsten Probleme und Komplikationen, die im Zusammenhang
mit dem Legen eines i.0. Zugangs auftreten?

Falldefinition:
Gelegte intraossare Zugange bei Neonaten, Kindern und Jugendlichen bis 18 Jahre,
sowohl praklinisch als auch innerklinisch.
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Fallstatistik / Zwischenauswertung:

Im Erhebungsjahr 2017 (vom 1.7. - 31.12.) wurden 160 Anwendungen eines i.0. Zu-
gangs gemeldet. 87,5% der ausgesendeten Bogen wurden rickgemeldet (n=140).
Zum Zeitpunkt der Erstellung des Jahresberichts waren nach Abzug von Falschmel-
dungen (n=7) und Doppelmeldungen (n=3) 130 Bogen auswertbar (43 neonatale Fal-
le, von Oh-28 Tage, und 86 péadiatrische Falle). 58% der gemeldeten Zugange wur-
den bei mannlichen Patienten versucht (n=129).

Etwa 60% aller rickgemeldeten intraossaren Zugange wurden innerklinisch gelegt
(n=126). Die EZIO-Bohrmaschine wurde in 86% aller Falle verwendet, um den Zu-
gang zu bohren, wahrend Cook-Nadeln in 10% der Falle immer noch zum Einsatz
gekommen sind.

Tabelle 11: Punktionsorte

Punktionsort praklinisch % Klinisch %
distaler Femur (re) 1 2% 1 1%
proximale Tibia (li) 28 49% 43 48%
proximale Tibia (re) 28 49% 46 51%
distale Tibia (re); - - 1 1%
Total 57 90

Als bevorzugter Punktionsort (sowohl bei neonatologischen als auch padiatrischen
Patienten) wird die proximale Tibia (ohne klare Seitenpréferenz) verwendet. Nur ver-
einzelt wird auf den distalen Femur bzw. die distale Tibia ausgewichen. Eine 10-
Nadel, die in den Humerus gebohrt wurde, wurde nicht gemeldet.

Tabelle 12: Indikation fur die Verwendung eines intraossaren Zugangs

Indikation fur den 10-Zugang Neonatale % Padiatrische %
Patienten Patienten

Reanimation 29 33% 38 35%
Sonstige 9 10% 19 17%
Respiratorische Insuffizienz 11 12% 16 15%
Krampfanfall 1 1% 14 13%
Schock/Sepsis 8 9% 14 13%
angeborener Herzfehler 3 3% 5 5%
Trauma 0 0% 2 2%
Anaphylaxie 0 0% 1 1%
Thermische Verletzung 0 0% 1 1%
Herzrhythmusstorung (SVT, VT) 4 4% 0 0%
Perinatale Asphyxie 24 27% 0 0%

Sowohl bei neonatalen Patienten (Oh - 28 Tage) als auch bei den padiatrischen stellt
die Reanimation die haufigste Indikation fur die Verwendung eines intraossaren Zu-
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gangsweges dar. Bei neonatalen Patienten ist die Perinatale Asphyxie als zweithau-
figste Indikation zu nennen, wahrend sich diese bei der padiatrischen Patientengrup-
pe auf Respiratorische Insuffizienz (15%), Krampfanfall (13%) und Schock/Sepsis
(13%) verteilt.

33 i.0.-Zugange wurden im Beobachtungszeitraum in den ersten 24 Lebensstunden
gelegt, weitere 72 Zugange im Alter von 1 Monat bis 6 Jahren (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Altersverteilung bei Anlage eines i.0. Zugangs

(6]

In 10 préklinischen Fallen wurde der Zugang direkt mit einem 10-System versucht,
ohne zuvor einen alternativen Zugangsweg zu probieren. Am Haufigsten wurde die
Indikation flur einen i.0.-Zugang sowohl préaklinisch als auch innerklinisch gestellt,
nach dem frustranen Versuch einer peripheren Venenkanile. Der Mittelwert der ver-
suchten Punktionen lag bei 2,75.

Tabelle 13: Alternative Zugangswege

Alternative Zugangswege praklinisch  innerklinisch
ja, NVK mit Erfolg 2

ja, NVK ohne Erfolg 3

ja, PVK mit Erfolg 8 14

ja, PVK ohne Erfolg 19 37

nein 10 1
unbekannt 17

Folgende Medikamente wurden Uber den i.0.-Zugang verabreicht: Kristalloides Vo-
lumen (n=83), Adrenalin (n=46), Blutprodukte (n=8), Analgetika (h=11), Narkoseein-
leitung (n=9), Antikonvulsiva (n=5), Kolloide (nh=4) und sonstige Medikamente (z.B.
Antibiotika, Antiarrhythmika, Insulin, Glukose, etc.) (n=10).
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Abgesehen von Extra-/Paravasaten (n=19) und Fehllagen (n=8) wurde ein Fall einer
Nekrose berichtet. Alle anderen Zugange wurden ohne relevante Komplikationen
gelegt.

Diskussion:

Die vorlaufigen Daten dieser ESPED-Erhebung zeigen, dass der intraossare Zugang
neben dem lebensbedrohlichen Notfall beim Kind h&ufig auch bei Neugeborenen mit
Erfolg eingesetzt wird. Die Mehrzahl der Zugange wird innerklinisch gelegt (60%),
zumeist wird die EZIO-Bohrmaschine eingesetzt. Es wurden neben Extra- und Para-
vasaten, Fehllagen und einer Nekrose keine relevanten Nebenwirkungen detektiert.
Bevorzugter Punktionsort ist die proximale Tibia. Die am Haufigsten verabreichten
Medikamente waren kristalloides Volumen und Adrenalin.

Obwohl die aktuellen Leitlinien zur Versorgung lebensbedrohlich erkrankter Kinder
und Jugendlicher empfehlen, nach spatestens 60 Sekunden einen i.0.-Zugang zu
legen, wurden im Mittel 2,75 Versuche fur alternative Zugangswege versucht.
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Fieber unklarer Genese bei Kindern und Jugendlichen
(1.5.2016 — 31.12.2017)

Fieber unklarer Genese ist keine Krankheitsentitat. Meist liegt der Symptomatik eine
Krankheit mit atypischem oder oligosymptomatischem Verlauf zugrunde. Aufgrund
der Vielzahl an zugrunde liegenden Differenzialdiagnosen lasst sich beim Fieber un-
klarer Genese (FuG) kein definitiver Handlungsalgorithmus formulieren. Fir das Er-
wachsenenalter wurden gewisse Grundprinzipien in der Herangehensweise bei Vor-
liegen eines FuG prospektiv evaluiert, welche bei der Erstellung der padiatrischen
Handlungsempfehlungen berlcksichtigt wurden. Ziel dieser Arbeit sind die folgenden
Fragestellungen: (i) bei wie vielen Kindern kann nach 10 Tagen unter Verwendung
der padiatrischen Handlungsempfehlungen fir FuG die zugrundeliegende Erkran-
kungen identifiziert werden, (ii) welche diagnostischen MalRBhahmen sind bei der Di-
agnosestellung entscheidend und (iii) welche therapeutischen MalRnahme sind bei
Patienten sinnvoll, bei denen auch im Verlauf keine Ursache gefunden werden kann.

Falldefinition:

Mit Hilfe der ESPED werden seit Mai 2016 Falle mit folgender Definition erfasst: (i)
rektal gemessene Temperatur 238,5°C an mindestens 5 von 10 Folgetagen, (ii) trotz
Anamnese, klinischer, allgemeiner laborchemischer, infektiologischer und bildgeben-
der Untersuchungen keine Identifikation der Fieberursache und (iii) Ausschluss von
Patienten mit priméarer oder sekundarer Immundefizienz/-suppression.

Ergebnisse:

Von 104 gemeldeten Fallen erfillen 76 die oben genannten Einschlusskriterien. In
25% (19 Patienten) der Falle liel3 sich keine Fieberursache finden. In 75% (57 Pati-
enten) der Falle konnte unter Verwendung der Leitlinien nach mindestens 10 Tagen
Fieberdauer noch eine Fieberursache identifiziert werden:

(i) Systemische juvenile idiopathische Arthritis (SJIA) (insgesamt 21)

(i) Infektionen (insgesamt 16, davon 2x Adenovirus-Infektion, 2x EBV-Infektion,
2x Coxsackie-Virusinfektion, 1x Influenza, 1x Yersiniose, 1x Typhus, 1x Virus-
infektion, 1x Endokarditis, 1x Mastoiditis, 1x Pyelonephritis, 1x Nierenabszess,
1x Meningitis, 1x Pneumonie).

(i) Andere Inflammationen (insgesamt 11, 2x V.a. Autoinflammation, 2x V.a. in-
komplettes Kawasaki, 1x Blau-Syndrom, 1x FIRES, 1x TRAPS/CAPS, 1x M.
Crohn, 1x SLE, 1x Sarkoidose, 1x Familiares Mittelmeerfieber)

(iv) Unklare Inflammation (insgesamt 4)

(v) V.a. Infektionen (insgesamt 3)

(vi) Anderes (insgesamt 2)
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Abb. 3: Verteilung der zugrundeliegenden Diagnosen

In der Gruppe ohne Diagnose (19 Falle) wurden 9 Patienten probatorisch Antibiotika
gegeben, was in keinem Fall eine Besserung erbrachte. In 3 Fallen wurden Immun-
globuline verabreicht, ebenfalls ohne Besserung. In weiteren 3 Fallen erfolgte eine
probatorische Steroidtherapie, die in einem Fall eine Besserung erbrachte.

Schlussfolgerung:

Bei 75% (n=57) konnte unter Anwendung der in der Leitlinie vorgeschlagenen Diag-
nostik die Diagnose der zugrundeliegenden Erkrankung ermittelt werden. Bei 25%
(n=19) blieb die Ursache trotz diagnostischer Schritte unklar; innerhalb dieser Grup-
pe entfieberten alle Patienten im Verlauf, mit oder ohne probatorische Therapie. Zur
Formulierung genauerer Aussagen ist die Rekrutierung weiterer Patienten notwen-
dig.

Ausblick:

Nach Sammeln weiterer Falle soll detailliert analysiert werden, was in Anamnese,
klinischer Untersuchung und in den Basisuntersuchungen den entscheidenden Hin-
weis gab, um die Diagnose zu stellen. Diese Erkenntnisse werden in die Ausarbei-
tungen der zukunftigen AWMF-Leitlinien einflie3en, damit die Versorgung der Patien-
ten verbessert werden kann. Zudem sollen weitere Féalle erfasst werden, bei denen -
ohne dass die Diagnose der zugrundeliegenden Erkrankung gestellt wurde - eine
probatorische Therapie eingeleitet wurde. Diese Analysen werden ebenso die Grund-
lage fur die Formulierung von Empfehlungen darstellen. Zur Erfullung dieser Ziele ist
die Fortfihrung der Erhebung notwendig.

Studienleitung:

PD Dr. med. Tilmann Kallinich, Dr. Alice Lejeune, Dr. Gonza Ngoumou, Charité Ber-
lin, Klinik far Padiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie und Immunologie, Augusten-
burger Platz 1, 13353 Berlin, (tilmann.kallinich@charite.de)

Prof. Dr. med. Dirk Foll, Universitatsklinikum Munster, Klinik fir Padiatrische Rheu-
matologie und Immunologie, Domagkstral3e 3, 48149 Munster
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Kinder ANBORD — Neuroborreliose bei Kindern und Jugendli-
chen (1.7.2016 — 31.12.2017)

Ziel der Studie Kinder-ANBORD (Anzahl der Neuroborreliosefalle in Deutschland) ist
eine Schatzung der Inzidenz der Neuroborreliose-Erkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen in Deutschland, die im Krankenhaus diagnostiziert werden.

Fur die Neuroborreliose besteht zurzeit keine bundesweite Meldepflicht, weswegen
bislang fir die Einschatzung der Inzidenz in Deutschland keine verlasslichen Zahlen
existieren. Regelmafig wird ohne Absicherung durch epidemiologische Studien in
der Offentlichkeit von sehr hohen Patientenzahlen berichtet, die an einer Borrelien-
Infektion leiden. Dies fuhrt zu grof3er Verunsicherung der Bevélkerung und zu einem
erhohten Anfrageaufkommen in verschiedenen Bereichen des Gesundheitswesens.
Die derzeit besten Daten zur Einschatzung der Inzidenz in Deutschland stammen
aus den sechs ostlichen Bundeslandern (Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-Vor-
pommern, Sachsen, Sachsen-Anhalt und Thiringen), in denen seit mehr als 20 Jah-
ren eine Meldepflicht fir Lyme-Borreliose besteht. Die jahrlichen Meldezahlen (hier
Erwachsene und Kinder) fir akute Neuroborreliose schwanken dort in dem Zeitraum
zwischen 2009 und 2012 zwischen 104 und 186. Auf der Basis der Meldezahlen in
diesen Bundeslandern wissen wir, dass neben alteren Erwachsenen hauptsachlich
Kinder und Jugendliche betroffen sind, insbesondere die Altersgruppe der 5-14-
Jahrigen. Inwieweit diese Zahlen fur Deutschland reprasentativ sind, ist jedoch nicht
bekannt. In der Offentlichkeit wird eine zum Teil kontroverse Diskussion tber die Be-
deutung von Borrelien-Infektionen gefuhrt. Gegenstand ist dabei unter anderem auch
die Anzahl der Falle in Deutschland.

Fragestellungen:

1. Wie hoch ist die Anzahl der Neuroborreliosefélle bei Kindern und Jugendlichen in
Deutschland?

2. Welches sind die vorherrschenden Symptome?

3. Welche Labormethoden werden zur Diagnostik der Neuroborreliose bei Kindern
und Jugendliche verwendet?

4. Welche Therapieschemata werden bei Kindern und Jugendlichen angewandt?

5. Wie grof3 ist die Zeitspanne zwischen Erkrankungs- und Therapiebeginn?

Falldefinition:
Alle Patienten <18 Jahre mit neu diagnostizierter therapiebedurftiger Neuroborreliose
(Antibiotika-Behandlung).

Vorlaufige Ergebnisse:
Fir den Berichtszeitraum 1.7.2016 - 31.12.2017 sind insgesamt 923 Patienten nach
Falldefinition an die ESPED-Zentrale gemeldet worden. Fir 871 Meldungen wurde
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ein Fragebogen ausgefillt und zuriickgesendet (Rucklauf: 94%). Nach Abzug von 18
Doppel- und 54 Falschmeldungen liegen somit flr den Berichtszeitraum 799 relevan-
te Fragebdgen vor, von denen alle mit Datenstand 17.4.2018 in diese Auswertung
eingehen.

Von diesen 799 Patienten erfillten insgesamt 793 die Falldefinition einer neudiag-
nostizierten und antibiotisch-behandelten Neuroborreliose bei Kindern und Jugendli-
chen bis zum 18. Lebensjahr, die an einer ESPED-teilnehmenden Einrichtung zwi-
schen dem 1.7.2016 und 31.12.2017 diagnostiziert und anschliel3end stationar be-
handelt wurden.

Der Altersmedian der 793 Patienten lag bei 8 Jahren (IQR: 6-10; Spanne: 0-17 Jah-
re); es waren 57% maéannlich und 43% weiblich (Abb. 4).
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Abbildung 4: Alters- und Geschlechtsverteilung der Neuroborreliose-Patienten nach
Falldefinition (n =793)

Die Auswertung nach Quartalen ergibt eine starke Saisonalitat der Neuroborreliose:
hierbei wurden 55% im 3. Quartal, 27% im 2. Quartal, 14% im 4. Quartal sowie 4%
im 1. Quartal stationar behandelt (Anmerkung: gewichtete Auswertung der Quartale,
da bislang lediglich fur 6 von 8 Quartalen Daten vorliegen).

In neun Bundeslandern existiert eine Meldepflicht fir Lyme-Borreliose (Bayern, Ber-
lin, Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Rheinland-Pfalz, Saarland, Sachsen,
Sachsen-Anhalt, Thiringen). Von den insgesamt 793 Patienten stammen 438 (55%)
aus einem der Bundeslander, in denen keine Meldepflicht besteht: Nordrhein-
Westfalen (13%), Niedersachsen (13%) und Hessen (11%).

Fur 790 Patienten wurde die klinische Symptomatik erfasst: 95% hatten neurologi-

sche Symptome (Meningitis, Meningoradikulitis, fokale neurologische Ausfalle, Fazia-

lisparese oder andere Hirnnervenausfalle; Mehrfachnennungen madglich) und 5% der

Patienten waren ohne neurologischen Befund. Lyme-Arthritis (n=3) oder Karditis

(n=1) ohne neurologische Symptomatik waren insgesamt sehr selten; etwas haufiger
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traten diese beiden Manifestationen im Zusammenspiel mit einer neurologischen
Symptomatik (n=14) auf.

Bei der Halfte der Patienten (n=390; 49%) war entweder ein Zeckenstich erinnerlich
bzw. es wurde ein Erythema migrans oder ein Borrelien-Lymphozytom festgestellt.

Die Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie (DGPI) gibt in ihrem Hand-
buch an, dass die Diagnose einer Neuroborreliose bei Kindern und Jugendlichen als
gesichert gilt, wenn neben einer lymphozytaren Liquorpleozytose mindestens einer
der folgenden Nachweise erfolgt: spezifische IgM-Antikérper gegen Borrelia spp. (B.
burgdorferi, garinii, afzelii) im Serum, intrathekale spezifische Antikérperproduktion
oder der direkte Erregernachweis (PCR oder Kultur) im Liquor. Um die Falle nach
den DGPI-Kriterien beurteilen zu kbnnen, muss entweder eine entsprechende Sero-
logie und/oder eine Lumbalpunktion durchgefihrt werden.

Bei 790 Patienten erfolgte eine entsprechende Untersuchung im Serum und/oder im
Liguor; von diesen wurde bei 522 (66%) ein positives bzw. grenzwertig positives
Testergebnis erhalten. Mit CXCL 13 als Biomarker wurde in den letzten Jahren ein
weiterer Test erforscht, um Neuroborreliose (v.a. in der frihen Phase) zu diagnosti-
zieren: bei insgesamt 55 der 793 Patienten mit einer Neuroborreliose wurde dieser
Test durchgefuihrt. Bei 35 Patienten (63%) wurde ein positives Ergebnis fur eine Er-
hoéhung von CXCL 13 im Liquor festgestellt.

Die stationare Behandlung der Patienten dauerte im Median 13 Tage (IQR: 6-14 Ta-
ge). Die Therapie erfolgte zumeist als Monotherapie (86%); seltener wurden zwei
Antibiotika verabreicht (14%). Therapiert wurde insbesondere mit Ceftriaxon (68%)
oder anderen Cephalosporinen (27%) und selten mit Antibiotika aus der Familie der
Penicilline bzw. Tetracycline (4%). Im Median erfolgte eine Behandlung 4 Tage nach
Symptombeginn (IQR: 1-10 Tage).

Vorlaufige Schlussfolgerung:

Insgesamt ist der Rucklauf der Erhebungsbdgen aus den Kliniken sehr gut. Durch die
Erhebung dieser Daten im Rahmen von ESPED ist es méglich zuverlassige Daten
zur Haufigkeit, klinischen Relevanz und gesundheitspolitischen Bedeutung der Neu-
roborreliose bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland zu gewinnen. Bereits jetzt
zeigen die vorlaufigen Ergebnisse, dass Neuroborreliose bei Kindern und Jugendli-
chen haufiger vorkommt, als aus bisherigen Daten bekannt ist.

Vor dem Hintergrund einer fortschreitenden Impfstoffentwicklung fir den européi-
schen Markt sind Daten zur Krankheitslast der Neuroborreliose fir die zukinftige
Bewertung des Nutzens eines solchen Impfstoffes unter epidemiologischen Ge-
sichtspunkten unabdingbar. Des Weiteren ergeben sich aus der in Zusammenarbeit
mit der ESPED durchgefuhrten Studie zusatzliche Daten zum klinischen Spektrum,
zur Diagnosesicherheit und Therapie der Neuroborreliose bei Kindern und Jugendli-
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chen. Die Datenerhebung dieser Studie wird nach dem 2. Quartal 2018 abgeschlos-
sen. Ein sehr grof3er Dank gilt an dieser Stelle bereits jetzt allen Beteiligten, vor allem
den teilnehmenden Arzten.

Studienleitung:

Dr. rer. nat. Anika Schielke, Dr. rer. nat. Kai Michaelis (Kontaktperson), Dr. med. vet.
Hendrik Wilking, Prof. Dr. med. Klaus Stark, Dr. rer. nat. Niklas Willrich, Robert Koch-
Institut, Abteilung fur Infektionsepidemiologie, FG Gastrointestinale Infektionen, Zoo-
nosen und tropische Infektionen, Seestral3e 10, 13353 Berlin, (anbord@rki.de)
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Invasive Pneumokokken-Erkrankungen (IPE)
(1.1.2017- 31.12.2017)

Hintergrund:

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 abgel6st. Ein
zentrales Ziel dieser Erhebung ist die Frage: Um wie viel hat die Rate der IPE-
Erkrankungen in Deutschland durch die PCV-Impfung abgenommen?

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) angezichtet werden konnte
und die von einer Kinderklinik/padiatrischen Abteilung eines Krankenhauses in
Deutschland gemeldet wurden.

Ergebnisse:

Melderaten nach Altersgruppen:

Im Jahr 2017 wurden insgesamt 142 Pneumokokkenfélle im Rahmen von ESPED
gemeldet. Hiervon stehen noch fur 8 Falle die Fragebdgen aus (Rucklaufquote:
94,4%). Bei den verbleibenden 134 Fallen gab es 15 Falsch- und 5 Doppelmeldun-
gen. Fur die Auswertung standen somit 114 Falle zur Verfigung.
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Abbildung 5: Altersspezifische Melderaten (pro 100.000 Kinder) fur IPE in Deutsch-
land mit entsprechendem 95%-Konfidenzintervall
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Bei den <2 Jahrigen ist im Vergleich zum Vorjahr keine wesentliche Veranderung zu
erkennen (2017: N<2 janrigen: 57, 2016: N<2 janrigen: 59). Bei den 2-15-Jahrigen konnte
eine Zunahme beobachtet werden (2017: Ns.15 janrigen: 29, N2-4 sanrigen: 28; 2016: Ns.15
Jéhrigen: 17, N2-4 Jéhrigen: 20)-

Serotypenverteilung:

Wahrend 2007 zum Zeitpunkt der Impfung mit PCV-7 Impfstoff noch 80% aller Falle
bei Kindern <16 Jahre durch Serotypen im PCV-13 verursacht wurden, verursachten
diese Serotypen in 2017 nur noch 17% der Falle. Der Anteil der nicht PCV-13-
Serotypen nahm im gleichen Zeitraum von 20% auf 83% zu.

Diagnosen und Todesfalle:

Zehn Kinder verstarben 2017 an IPE. Von diesen zehn Fallen waren sechs mit
PCV13 geimpft. Bei funf Kindern war der Serotyp nicht in PCV13 enthalten, ein Kind
war am in PCV13 enthaltenen Serotyp 3 erkrankt.

Schlussfolgerungen:

Gegenuber den Jahren vor der Einfuhrung der PCV Impfstoffe haben die IPE-
Meldungen um etwa die Halfte abgenommen, wobei die PCV7-Serotypen mit 2% fast
vollstdndig und die PCV13-Serotypen weitgehend verschwunden sind — zugunsten
der nicht PCV13-Serotypen. Ob dieser eindeutige gunstige Impfeffekt auf die Melde-
raten in den ndchsten Jahren erhalten bleibt, ist derzeit noch nicht abzusehen. In der
Gruppe der 2-15-Jahrigen hat die Zahl der Meldungen zugenommen.

Studienleitung:

Prof. Dr. Rudiger von Kries, Raphael Weinberger (MPH), Institut fir Soziale Padiatrie
und Jugendmedizin der Universitat Minchen, Abteilung Epidemiologie, Haydnstr. 5,
80336 Miinchen, (ruediger.kries@med.uni-muenchen.de)
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Akutes Leberversagen im Kindes- und Jugendalter
(1.1.2017 - 31.12.2017)

Akutes Leberversagen (ALV) im Kindes- oder Jugendalter ist ein seltenes Ereignis
mit unbekannter Inzidenz. Zudem fehlen aktuelle Angaben zur atiologischen Vertei-
lung der Ursachen von ALV im Kindes- und Jugendalter in Deutschland. Die Studie
erfolgt in Zusammenarbeit mit der GPGE und der APS. Bei ungeklarter Atiologie be-
steht das optionale Angebot kostenfreier komplettierender metabolischer Diagnostik,
Exom-Sequenzierung und Detektion unerkannter und/oder unbekannter Viren.

Hauptfragestellungen sind die Folgenden: Inzidenz des akuten Leberversagens im
Kindesalter in Deutschland; altersabhangige Verteilung; atiologische Verteilung inkl.
ungeklarter Falle; Subgruppierung anhand von klinischen, laborchemischen und his-
tologischen Parametern; Prognose in Abhangigkeit von Atiologie.

Die Falldefinition lautet:
1. Biochemische Evidenz einer akuten Leberschadigung (GPT/GOT/Bilirubin er-
hoht) UND
2. Koagulopathie mit INR =1.5 + Enzephalopathie oder INR =2.0 UND
3. Koagulopathie nicht durch Vitamin K korrigierbar

Ausschlusskriterien: Bekannte chronische Leberkrankheit, MOV nach Herzchirurgie
oder ECMO, Z.n. Organ- oder Knochenmarkstransplantation, akutes Trauma

Ergebnisse:

Im Zeitraum Januar-Dezember 2017 fanden 92 Fallmeldungen statt, in 83 Féllen
wurde eine Rickmeldung erhalten (teile der Rickmeldungen Falle aus 2016 betref-
fend). Davon waren 13 Falsch- und 11 Doppelmeldungen, sodass 59 auswertbare
Fragebdgen vorliegen. 51 Fragebdgen lagen zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung
fur 2017 komplett vor. Die Verteilung des Manifestationsalters ist wie folgt (Studien-
zeitraum 2016-2017): 27% Neonatalalter, 20% restliches Sauglingsalter, 15% Klein-
kindalter und 38% Schulkindalter. Die haufigsten bekannten Ursachen sind angebo-
rene Stoffwechseldefekte (14%) und Infektionen (14%), der Anteil nicht sicher geklar-
ter Falle betragt 60%.

Zum Juli 2017 (Studienhalbzeit) fand eine leichte Anpassung der Falldefinition statt,
im Sinne einer engeren Definition von ALV. Insgesamt wurden 2017 etwas mehr
Falschmeldungen beobachtet, ein Rickgang der giltigen Fallmeldungen zeichnet
sich bislang aber nicht ab.

Mittels der optionalen Zusatzdiagnostik konnte in Einzelfallen eine Aufklarung der
Ursache erreicht werden. Das Meldeverhalten ist regional noch immer verschieden,
im Vergleich zu 2016 aber nun flachendeckender (bislang noch sehr wenige Meldun-
gen von Patienten mit Wohnort in neuen Bundeslandern). Noch immer muss von ei-
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ner relevanten Anzahl zusatzlicher, bislang nicht gemeldeter Félle ausgegangen
werden.
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Abbildung 6: Manifestationsalter, atiologische Verteilung, Outcome und Meldever-
halten anhand von 89 komplett eingegangenen Fallbégen aus 2016-2017 (38 kom-
plette Fallbogen aus 2016 + 51 aus 2017).
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Schlussfolgerung:

Diese gemeinschaftliche, von der GPGE unterstlitzte Studie, erlaubt die systemati-
sche Erfassung pédiatrischer Patienten mit ALV in Deutschland inkl. der diagnosti-
schen Klarung eines Teils zuvor ungeklarter Falle. Angeborene Stoffwechseldefekte
und Infektionen stellen die prominenteste Gruppe von ALV mit geklarter Ursache dar.
Es bestatigt sich ein hoher Anteil nicht sicher geklarter Falle; in einem Teil davon
wird die optionale Zusatzdiagnostik wahrgenommen.

FiUr eine exakte Ermittlung der Inzidenz ist die Meldung aller Falle dringend nétig,
aus den Zentren in den neuen Bundeslandern wird aber weiterhin kaum gemeldet.

Studienleitung:

Dr. med. Christian Staufner (Kontaktperson), Dr. med. Dominic Lenz, Prof. Dr. med.
Stefan Kdlker, Dr. med. Daniel Wenning, Bianca I. Peters, Prof. Dr. med., Prof. h.c.
(RCH) Georg F. Hoffmann, Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin, Universitatskli-
nikum Heidelberg, Im Neuenheimer Feld 430, 69120 Heidelberg,
(christian.staufner@med.uni-heidelberg.de)

Dr. rer. nat. Holger Prokisch, Institut fur Humangenetik, Klinikum rechts der Isar,
Technische Universitat Miinchen, Trogerstrafl3e 32, 81675 Minchen

Dr. Victor Cormann, Institut fur Virologie, Campus Charité Mitte, Charitéplatz 1,
10117 Berlin
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Abdominelles Kompartmentsyndrom bei Kindern und Jugendli-
chen (1.1.2017 — 31.12.2017)

Das Abdominelle Kompartmentsyndrom (AKS) ist ein in der neonatologischen und
padiatrischen Intensivmedizin wenig beachtetes Krankheitsbild, bei dem es im Rah-
men einer intra-abdominellen Hypertonie (IAH; gegeben bei einem intra-abdomi-
nellen Druck [IAD] >10 mmHg) zum Auftreten oder Aggravieren von Organdysfunkti-
onen kommt. Bei nicht zeitgerechter Diagnose und inadaquater Therapie fihrt ein
AKS regelhaft zu einem Multiorganversagen und damit zum Tode. Neonaten und
Sauglinge neigen durch eine haufige Assoziation mit z.B. nekrotisierender Enterokoli-
tis, Perforation, (Mekonium-)lleus und Volvulus eher zur Entwicklung eines primaren
AKS (von einer Erkrankung/Verletzung eines in der Bauchhohle befindlichen Or-
gans/Gewebes ausgehende IAD-Erh6hung), wahrend im hoheren Kindes- und Ju-
gendlichenalter bedingt durch v.a. traumatische, thermische sowie inflammatorische
Einflisse sekundare AKS vorherrschen (von einer extra-abdominellen Pathologie
ausgehende IAD-Erhdéhung). Obwohl gerade im Falle einer ausgepragten IAD-
Steigerung und -Dynamik sowie bei drohendem oder bereits eingetretenem AKS eine
rasche Entlastung und damit ein in der Regel invasives Verfahren Uberlebensent-
scheidend sein kann, zeigt sich im klinischen Alltag haufig eine fatale Latenz bis zur
Einleitung einer adaquaten Therapie.

Zu beantwortende Fragestellungen:
- Wie hoch ist die Inzidenz des AKS bei kritisch kranken Neonaten, Kindern und
Jugendlichen?
- Welche klinischen Symptome triggern die Awareness und fuhren zur Diagnose?
- Wie erfolgt derzeit die Diagnostik?
- Koénnen (altersabhéngige?) Risikofaktoren/-erkrankungen identifiziert werden?
- Welche Therapieverfahren werden eingesetzt und mit welchem Erfolg?

Falldefinition:

Alle Kinder bis zum 18. Lebensjahr, die einen IAD >10 mmHg aufweisen und gleich-
zeitig mindestens eine neue oder aggravierte Organdysfunktion (OD) aufweisen (ge-
maf der OD-Definition der International Pediatric Sepsis Consensus Conference von
2005 [Goldstein et al.])

Ergebnisse:

Im zweiten Erhebungszeitraum wurden zwischen Januar und Dezember 2017 insge-
samt 39 AKS-Falle gemeldet. Nach Abzug von 6 Falschmeldungen (1x altersbedingt
(>18. Lj.) und 5x aufgrund nicht quantifizierter bzw. gemalf Falldefinition nicht objek-
tivierter IAD’s [also Diagnosestellung ausschliel3lich aufgrund des klinischen Bildes])
waren 33 Fragebdgen auswertbar. Die Ricklaufquote der Fragebdgen entsprach
100%. Die Meldungen wiesen ein ausgepragtes Nord-Sud-Gefalle auf: Etwa 70%
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aller Fallberichte stammten aus Norddeutschland (Postleitzahlengebiete [PLZ] 1, 2
und 3), wahrend die restlichen 30% relativ homogen verteilt aus Mittel- und Sud-
deutschland stammten (PLZ 4-8). Lediglich aus dem PLZ 9 wurde kein einziger Fall
berichtet.

55% der betroffenen kindlichen Patienten waren weiblich, 45% mannlich. Bei einem
medianen Alter von 8,4 Monaten (0,0-16,2 Jahre) betrugen das mediane Gewicht 7,5
kg (1,2-60,0) und die KorpergrofRe 70 cm (37-170). 19% der gemeldeten Patienten
waren ehemalige Frihgeborene der im Median 32,9 (24,7-36,7) Schwangerschafts-
woche.

Tabelle 14 beschreibt das Behandlungs- und Patientenspektrum meldender Kinder-
kliniken. In Tabelle 15 sind die klinischen und apparativen Befunde zusammenge-
fasst, die im Rahmen der AKS-Erkrankungen beobachtet und quantifiziert werden
konnten. Die laborchemische Ausprdgung der beobachteten und das AKS definie-
renden Organdysfunktionen sowie das Ausmaf} des medikamentdsen und apparati-
ven Unterstitzungsbedarfes zur Aufrechterhaltung einer noch ausreichenden diureti-
schen sowie kardiorespiratorischen Funktion sind in Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 14: Deskription meldender Kinderkliniken

2016 2017 Gesamt
(6 Mon) (12 Mon) (18 Mon)
n=13 n=33 n=46
Versorgungs- Grund- & Regelversorgung 0% 0% 0%
level Schwerpunktversorgung 27% 9% 15%
Maximalversorgung 73% 88% 83%
Universitatsklinik 64% 73% 70%
Keine Angabe 0% 3% 2%
Schwerpunkt Ausschlief3lich NICU 0% 0% 0%
der Abteilung Ausschliel3lich PICU 64% 77% 73%
Eher NICU als PICU 27% 19% 23%
Eher PICU als NICU 0% 3% 2%
Keine Angabe 9% 0% 2%
Neonatologisches Level 1 100% 97% 98%
Level Level 2 &3 0% 0% 0%
Keine Angabe 0% 3% 2%
Altersverteilung Neonatologisch (0-12 Mona- 27% 55% 48%
te)
Padiatrisch (1-18 Jahre) 64% 45% 50%
Keine Angabe 9% 0% 2%
Behandlungs-zahlen < 350 Patienten/Jahr 9% 3% 4%
350-700 Patienten/Jahr 9% 10% 9%
> 700 Patienten/Jahr 64% 77% 74%
Keine Angabe 18% 10% 12%

Abkurzungen: ICU=Intensivstation; NICU=Neonatologische ICU; PICU=Pé&diatrische ICU
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In 64% der gemeldeten Falle fanden sich primére Ursachen fir die Entwicklung eines
AKS. Im Vordergrund standen dabei abdominelle und retroperitoneale Blutungen
bzw. Hamatome (4x), lleusbilder (3x), Organtransplantationen (3x), Neuroblastome
(3x), nekrotisierende Enterokolitiden und Darmperforationen (2x), Appendizitiden,
Pankreatitiden und/oder Peritonitiden (3x) sowie Thrombosen (2x) und ein Zwerch-
fellnernienverschluss (1x). Bemerkenswert ist der Bericht tGber die Entstehung eines
fulminanten AKS durch Beatmung eines Neonaten mit bis dahin unbekannter ¢so-
phago-trachealer Fistel und konsekutivem Pneumogaster.

Systemische Inflammationen mit und ohne Bakteriennachweis sowie ausgepragtem
Kapillarlecksyndrom waren die Uberwiegenden Verursacher sekundéarer AKS. In
mindestens zwei Fallen lag der systemischen Inflammation ein Low-cardiac-Output-
Syndrom zugrunde. Die Diagnosestellung erfolgte mit einer zeitlichen Latenz von im
Median 3 Tagen (1-120) (ab Aufnahme auf die ICU). Die Aufenthaltsdauer auf Inten-
sivstation betrug im Median 21 (1-120) Tage und war von einer im Median 7-tagigen
(0-71) Rekonvaleszenz auf Normalstation gefolgt. Die Sterblichkeit von an AKS er-
krankten Kindern betrug 39%.

Fazit:

Das Abdominelle Kompartmentsyndrom (AKS) ist eine ernst zu nehmende Entitat
kritisch kranker Patienten, die zunehmend in den Fokus p&diatrischer Intensivmedi-
ziner zu gelangen scheint. Hierfur spricht nicht nur die Tatsache, dass die Zahl ge-
meldeter und nach den ESPED-Einschlusskriterien wertbarer Félle im Vergleich zum
Vorjahr um etwa ¥4 zugenommen hat. Auch die Bereitstellung von Kasuistiken, deren
klinischer Verlauf eindeutig die Diagnose eines AKS zuliel3, bei denen aber eine
Messung des IAD’s aus technischen, zeitlichen oder auch personlichen und/oder
institutionellen Grinden nicht mdglich war, hat deutlich zugenommen. Hinzu kommen
5 weitere, klinisch eindeutige Félle, Uber die im Rahmen von Kontaktaufnahmen mit
der Studienleitung diskutiert wurde, die bei nicht erfolgten IAD-Messungen jedoch
gar nicht erst an die ESPED gemeldet wurden. Wir bedanken uns in diesem Zusam-
menhang herzlich und besonders bei all den Kollegen, die unserem Aufruf aus dem
letzten Jahresbericht gefolgt sind und bei Fragen sowie Unsicherheiten den direkten
Kontakt zu uns gesucht haben. Wir hoffen und wirden uns freuen, wenn sich ein sol-
cher ,heilRer AKS-Draht* verstetigen und institutionalisieren liel3e: Wir stehen bereit!

Auch wenn sich die AKS-Inzidenz anhand der o.g. Ergebnis-Daten nun mit knapp
0,1% angeben lasst, bleibt der resultierende Wert immer noch hinter den internatio-
nal publizierten [1,2,4,5,8,10] und von uns selbst [9] national erhobenen Inzidenz-
Zahlen von 0,9-7,1% zurick (obgleich die Tendenz in Abhangigkeit vom Antwortver-
halten zu steigen scheint).

Zusatzlich zu den im Vorjahresbericht diskutierten moglichen Ursachen fur ein dieser
Diskrepanz zugrunde liegendes ,Underreporting“ durch ,failure to diagnose® und ,fai-
lure to report” scheinen sich anhand der in 2017 erhobenen Daten weitere Grinde
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anzudeuten: Auffallig ist z.B. ein ausgepragtes Nord-Sud-Gefalle in Bezug auf die
H&aufigkeit von Meldungen. Wirden auch die mittel- und siddeutschen Postleitzah-
lenbereiche etwa gleich haufig AKS melden wie der Norden, wirde die Inzidenz auf
etwa 1% ansteigen und damit den (niedrigen) Angaben in der Literatur entsprechen.
Zur o0.g. Diskrepanz kénnte auch die Tatsache beitragen, dass uber 40 norddeutsche
Kinderkliniken im Rahmen eines padiatrischen Intensivnetzwerkes mit der MHH ko-
operieren und hierdurch moglicherweise intensiver mit dem klinischen Forschungs-
schwerpunkt ,AKS* in Berihrung kommen. Die Schwelle zur Zentrumsverlegung bei
entsprechenden Verdachtsféllen ist folglich niedriger und die Sicherstellung einer
epidemiologischen Fallerfassung ungleich hoher. Betrachtet man nun die den ge-
meldeten AKS-Fallen zugrunde liegenden urséchlichen Entitaten (wobei das geschil-
derte Profil an zugrunde liegenden Risikoerkrankungen das zu erwartende Spektrum
recht reprasentativ widerzuspiegeln scheint [9] (Tab. 16)), so ist nicht davon auszu-
gehen, dass deren Auftretenswahrscheinlichkeit und Erkrankungshaufigkeit ebenfalls
einem Nord-Sud-Gefalle unterliegt. Wir appellieren daher eindringlich an alle Intensi-
visten, v.a. im Falle eines wie auch immer begriindeten akuten Abdomens oder aber
einer systemischen Inflammation jeglicher Genese grof3ziigig auch den IAD zu quan-
tifizieren, einen erhdhten IAD zu antizipieren, gerne jederzeit mit uns Kontakt aufzu-
nehmen und grof3zugig auch fragliche Félle an die Studienzentrale zu melden.

Unter den uUbermittelten priméaren AKS-Auslosern befinden sich insbesondere abdo-
minelle Krankheits-Entitaten, die Uberdurchschnittlich haufig Frihgeborene, Neona-
ten und Sauglinge betreffen (s.0.). Die operativen Verschlisse von Gastroschisis,
Omphalozele und Zwerchfellhernie gelten ohnehin als Prototypen von klinischen Si-
tuationen, die regelhaft mit der Entwicklung von IAH und AKS einhergehen. Patien-
ten dieser Altersgruppen machten 2017 etwa die Hélfte aller gemeldeten Kasuistiken
aus, wobei alleine 1/5 der Félle auf Frihgeborene fielen. Bei einem resultierenden
medianen Alter von gerade einmal 8,4 Monaten (bezogen auf alle eingeschlossenen
Kinder) sollte ein hoher Anteil an Meldungen durch neonatologische Intensivstatio-
nen (NICU) zu erwarten sein. De facto meldeten aber ,reine“ NICU’s — wie auch be-
reits 2016 — keinen einzigen AKS-Fall. Etwa % aller Einsendungen erfolgten statt-
dessen durch ,reine“ oder ,uberwiegende“ PICU-Intensivisten. Dieser Diskrepanz
konnten eine hohere Wahrnehmung und ein breiterer Bekanntheitsgrad von AKS
unter padiatrischen Intensivmedizinern im Sinne unterschiedlich fokussierter Aus-
und Weiterbildungen sowie Bedarf an intensivierten Schulungsangeboten fiir Neona-
tologen zugrunde liegen. Moglicherweise begriindet sich diese Diskrepanz und Be-
obachtung aber auch auf der neonatologischen Philosophie des minimalen Hand-
lings, die jeder — auch mit einer IAD-Messung einhergehenden - zusatzlichen Mani-
pulation kritisch gegenuber steht, zumal die anatomischen Gegebenheiten mit u.U.
deutlich erschwerenden Anforderungen an die technische Machbarkeit reliabler IAD-
Messungen einhergehen. Angesichts der hohen berichteten AKS-Mortalitat von 39%
ware im Falle einer Mehrbeachtung durch Neonatologen mdglicherweise auch das
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Outcome von Frihgeborenen und Neonaten mit abdominellen Komplikationen positiv
beeinflussbar. Fur eventuelle Hilfestellungen stehen wir gerne jederzeit bereit.

Weder die Definitionen von IAH und AKS, noch die IAD-Messmethodik scheinen fla-
chendeckend bekannt zu sein. Hierfir spricht auch die Tatsache, dass die Uberwie-
gende Mehrzahl von Einsendungen aus maximalversorgenden und/oder universita-
ren Einrichtungen stammt. Keine einzige AKS-Fallmeldung ging 2016 und 2017 aus
grund- und regelversorgenden Kinderkliniken bzw. von Level-lI- und/oder Level-IlI-
Neonatologien ein. Selbst auf Schwerpunktkliniken entfallen gerade einmal 9%
(2017) bzw. 15% (2016+2017) der uUbermittelten Kasuistiken. Gemessen am o0.g.
Spektrum moglicherweise auslosend in Frage kommender Erkrankungen sollten
auch in diesen Kliniken AKS-Falle auftreten — zumindest vereinzelt.

Die Definitionen der verschiedenen Organversagens-Arten waren auch 2017 nicht
vollumfanglich bekannt, wie die vergleichende Analyse von seitens der Antwortenden
gemeldeten Organdysfunktionen (Tab. 15) und anhand der klinischen und laborche-
mischen Daten retrospektiv ableitbaren Integritatsverluste zeigten (Tab. 16). %4 bis 75
aller Organdysfunktionen wurden klinisch entweder nicht erkannt oder aber wahrend
des Bearbeitens der AKS-Fragebtgen nicht ausreichend gewurdigt. Auch dies kann
Auswirkungen auf die Stellung der Verdachtsdiagnose eines AKS haben, da neben
der Quantifizierung des IAD das Auftreten eines mindestens beginnenden Organver-
sagens per definitionem gefordert wird.

Tabelle 15: Deskription der gemeldeten AKS-Falle

2016 2017 Gesamt
(6 Monate) (12 Monate) | (18 Monate)
N=13 N=33 N=46
AKS-Typ
Primares AKS 73% 64% 65%
Sekundéres AKS 27% 21% 24%
Rekurrierendes AKS 0% 9% 7%
Mischtyp-AKS 0% 6% 4%
AKS-Typen-Einteilung unklar/ nicht gelaufig 0% 0% 0%
Klinische Befunde bei AKS-Diagnosestellung (Top 5)
Abdominelle Distension 100% 91% 93%
Gespanntes Abdomen 82% 79% 80%
Respiratorische Insuffizienz 73% 79% 7%
Oligurie / Anurie 82% 70% 74%
Hamodynamische Insuffizienz 45% 64% 58%
Apparative Befunde bei AKS-Diagnosestellung (Top 5)
Erhdhter Beatmungsdruckbedarf 55% 61% 59%
Perfusionsdefizit + HZV-Abfall 27% 55% 47%
Zwerchfellhochstand 27% 48% 42%
Darmwandddem/-schwellung 55% 30% 37%
Z\/D-Erhéhung + Cava-Kompression 27% 36% 34%
Organdysfunktion bei AKS-Diagnose (objektiv ermittelt/subjektiv er-
kannt)
Respiratorisch 100% /73%  91%/76% | 93% /75%
Kardiozirkulatorisch 100% / 73% 88%/76% | 91% / 75%
Hepatisch N%/73%  73%/64% | 78% / 66%
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Renal 82%/73%  70%/67% | 73% /68%
Angegebener Grund fiir die Messung des IAD
RoutinemaRig 45% 45% 45%
Wegen Anamnese bzw. klinischem Verlauf 91% 88% 89%
Genutzte Messmethode (Mehrfach-Antworten méglich)
Indirekt via 100% 100% 100%
- Magendruckmessung -45% - 55% -52%
- Blasendruckmessung - 55% -45% - 48%
- Beatmungsspitzendruck-Anstieg -45% -21% -28%
- Zentraler Venendruck-Anstieg -18% - 9% -12%
Direkt 0% 0% 0%
Hochster gemessener IAD wahrend AKS [IAH-Grad]
IAD 10-12 mmHg [IAH 1°] 18% 22% 21%
IAD 13-15 mmHg [IAH 2°] 18% 22% 21%
IAD 16-18 mmHg [IAH 3°] 9% 25% 21%
IAD >18 mmHg [IAH 4°] 55% 31% 37%
Nach AKS-Diagnosestellung eingeleitete Therapie
Analgosedativa / Muskelrelaxanzien 55% 70% 66%
Magensonde und/ oder Darmrohr 55% 61% 59%
Diuretika und/ oder Flissigkeitsrestriktion 55% 61% 59%
Operative Dekompression 36% 58% 51%
Prokinetika und/ oder Einlaufe 45% 45% 45%
Intubation und mechanische Beatmung 36% 45% 43%
Temp. Bauchdeckenersatz / Laparostomie / Open Abdom. 27% 45% 40%
Aszitespunktion / -drainage 36% 36% 36%
Nierenersatzverfahren / Dialyse 27% 27% 27%
Endoskopische Entleerung von Hohlorganen 9% 12% 1%
Mindest. vorlibergehendes Ansprechen auf 0.g. Therapien
- in Hinblick auf Normalisierung des IAD 91% 85% 87%
- in Hinblick auf Normalisierung der Organfunktion 73% 70% 71%
Uberlebensrate 73% 61% 64%

Abk.: ACS: Abdominal compartment syndrome (=AKS); IAD: intra-abdomineller Druck; IAH: intra-
abdomineller Hypertension

Die in Tabelle 16 dargestellten Ergebnisse scheinen den Eindruck aus dem Vorjahr
zu bestatigen, dass die bislang als klassisches Kardinalsymptom eines AKS geltende
Oligurie bzw. Anurie vor dem Hintergrund der modernen Kinderintensivmedizin durch
den Einsatz von Diuretika zunehmend in den Hintergrund rtickt und klinisch kaum
noch beobachtet werden kann. Tatséchlich kam es im untersuchten Kollektiv trotz
teils sehr hoher IAD-Level (mehr als die Hélfte der gemeldeten Patienten zeigten ei-
ne IAH Ill. oder IV.°es) zu keiner relevanten Abnahme der Stundendiurese. Im Ge-
gensatz zum Vorjahr kam es allerdings schon zu teils signifikanten Anstiegen der
Kreatinin-Konzentration (Tab. 16) und herkémmlichen Entziindungsparameter wie
Leukozytenzahl, CRP und IL-6. Auffallig waren weiterhin die am starksten von der
Norm abweichenden Parameter Bilirubin und ALT (bis zu 15 Standardabweichungen
oberhalb des alters- und geschlechtsadaptierten Normmittelwertes). Sollte sich diese
Beobachtung auch in den kinftigen Fragebdgen und aulR3erhalb von ESPED bestati-
gen, musste ein konsequentes Umdenken erfolgen und zur Vermeidung einer klini-
schen ,underrecognition die Diagnosestellung von der Nierenfunktion separiert wer-
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den. Ob Bilirubin und Transaminasen als alternative Biomarker in Frage kommen,
missen der weitere Verlauf der ESPED-Erhebung und experimentelle sowie klini-

sche Studien zeigen.

Vor dem Hintergrund dieser Beobachtungen und der Tragweite fur den klinischen
Alltag bzw. das Outcome betroffener Kinder missen alle Bemuhungen daran gesetzt
werden, die AKS-Melde- und Rucklaufrate weiter zu erhéhen und die Laufzeit dieser
ESPED-Erhebung ggf. um mindestens ein weiteres Jahr zu verlangern.

Tabelle 16: Darstellung der die jeweilige Organdysfunktion definierenden Befunde

(Median [Min;Max])

Um eine bessere Vergleichbarkeit der Labor-Ergebnisse unterschiedlicher Altersgruppen zu ermdgli-
chen und den unterschiedlichen Normwertbereichen gerecht zu werden, erfolgt deren Darstellung als
Anzahl der Standardabweichungen (= ,Z“-Score) vom mittleren, alters- und geschlechtsadaptierten
Normwert. Vergleichende Gegeniiberstellung der Ergebnisse aus 2016 und 2017

Parameter . Bei Aufnah- | Am Tag des | Retrospektiv | Letzte Doku-
= S £| meindie erstmaligen | kritischster mentation
2 =0 Klinik V.a. ,AKS* Tag
%)

Anzahl verabreichter 2016 0[0; 3] 21[0; 3] 3[1;4] 0]0; 3]
Katecholamine 2017 0[0; 3] 21[0; 3] 21[0; 4] 0]0; 4]
Minimaler arterieller 2016 | Z2-2[-2;+2] | Z-1[-3;+1] | Z-2[-3;-1] | Z+1[-2; +3]
< | Mitteldruck [MAD] 2017 | Z-2[-5;+1] | Z-2[-5; +3] Z-3[-6;0] Z-1[-8; +6]
-% oH-Wert 2016 | Z-3[-13;+4] | Z-3[9;+2] | Z-3[-14;+2] | Z-1[-3; +3]
E 2017 | Z-2[-16;+7] | Z-3[-24 ;+3] | Z-5[-28 ; +5] | Z -3 [-21 ; +5]
N L aktat 2016 | Z+3[1;27] | Z+3[-1;33] | Z+7[-1;26] | Z+1[-1; 2]
2017 | Zz+3[0;52 | Z+7[-0;63] | Z+6[-0;50] | Z+2[-0; 29]
. 2016 | Z-2[9;+3] | Z-2[-5;+6] | Z-2[-13;+1] | Z+1[-2; +2]
Basendefizit [BE] 2017 | Z-1[10;+5] | Z-1[-13:-9] | Z-2[-16; +6] | Z-0[-6 ; +4]
e 2016 | Z +3[-1;+33] | Z +10[-13;58] | Z +10[+2; 72] | Z +3[-1;+109]
Gesamt-Bilirubin
2017 | Z +1[-6; 154] | Z +11[-5;114] | Z +14[-3;140] | Z +2[-5;+212]
ALT [syn.: GPT] 2016 | Z +4,5[-1; 17] | Z+10[+2;330] | Z +7 [-1;+63] | Z +3 [-1; +19]
5 2017 | Z +3[-2;+179] | Z+15[0;+925] | Z +9 [-2; 434] | Z +5 [-1; 244]
§ INR 2016 | Z+2 [+1;+10] | Z+2[+1;+6] | Z+2[+1;+7] | Z+1[0; +3]
2017 | Z+3[0;+22] | Z+4[0;+34] | Z+4[0;+23] | Z+2[0; +15]
Alburmin 2016 | Zz-2[-5;-1] | 2-3[-5;-1] | Zz-3[-5;-1] | Z-1,5[-5;1]
2017 | Z-2[-11;+41]) | Z-3[-11;+1] | Z-4[-9;+1] | Z-1[-10; +2]
Lipase 2016 | Z-5[-10;24] | Z-4,5[-9; 17] | Z-4[-9 ; +15] | Z -5 [-10; +1]
2017 | Z2-2[-2;+17]) | Z-1[-2;+12] | Z-1[-2;+13] | Z-1,5[-2 ;+5]
Kreatinin 2016 | Z-3[-4;+3] | Z-2[-5;+1] | Z-2[-6;+2] | Z-3][-5;+6]
2017 | Z+1[-3;56] | Z+4[-6;46] | Z+3[-3;37] | Z-1][-7;38]
o | Stundendiurese 2016 | 0,8[0;+3,5] | 1,5[0;+7,9] | 0,6[0;+7,5] | 2,1[0; +9,0]
% in [ml/ kg / h] 2017 | 1,6[0;+7,0] | 1,2[0;10,1] | 0,8[0;+8,0] | 2,5[0; 10,0]
Anzahl verabreichter 2016 0]0; 1] 1[0;4] 1[0;2] 0]0; 1]
Diuretika 2017 0[0;2] 1[0; 4] 1[0; 3] 0,5[0; 3]
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Lunge

Oxyge-
nierung
Ventilati-
on

Sa0; (Puls-
Oxy) in [%]

2016
2017

99 [91 ; 100]
96 [73 ; 100]

98 [92 ; 100]
92 [47 ; 100]

97 [92 ; 100]
92 [47 ; 100]

99 [62 ; 100]
96 [31; 100]

P.O;

2016
2017

Z+2[-4; 15]
Z-1[-8; +14]

Z+1[-6;+7]
Z-2[-8;+14]

Z-1[-5; +7]
Z -1[-10, 23]

Z-2[-5; +4]
Z-2[8:;-2]

FiO; [O,-
Bedarf] in %

2016
2017

30 [21 ; 100]
26 [21 ; 100]

60 [21 ; 100]
70 [21 ; 100]

50 [21 ; 100]
68 [21 ; 100]

21[21; 70]
21 [21 ; 100]

P.CO;

2016
2017

Z +1[-1; +14]
Z+1[-2; 28]

Z+1[-1;+3]
Z +5[-2; 24]

Z+1[-2;+3]
Z+41]-1;12]

Z+1[-2;+3]
Z-2[-6;+13]
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Pleuraempyeme und komplizierte parapneumonische Pleuraer-
gusse bei Kindern und Jugendlichen <18 Jahren
(1.7.2016 — 30.6.2017)

In vielen Landern wird eine Zunahme der Inzidenz parapneumonischer Pleuraergis-
se und Pleuraempyeme (PPE/PE) im Kindesalter beobachtet [1,2,3]. Bislang gibt es
keine systematischen Daten zur Inzidenz von PPE/PE in Deutschland; diese sind
insbesondere auch im Hinblick auf die Auswirkungen der Pneumokokken-Konjugat-
impfung in Deutschland von grof3er Bedeutung.

Studienziele und Methode:
e Erfassung von Erregern, Risikofaktoren und Management fir PPE/PE
¢ Inzidenzschatzung fur PPE/PE in Deutschland
e Erweiterte Erregerdiagnostik aus Pleurapunktat:

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

- Serotypisierung von kulturell oder in der PCR nachgewiesenen Pneumokok-
ken-Isolaten; Nationales Referenzzentrum fiir Streptokokken (NRZ) Aachen

Falldefinition:
Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren mit parapneumonischem Pleuraerguss oder
-empyem, welcher/s Uber 7 Tage persistiert oder mit Pleuradrainage behandelt wird.

Zwischenauswertung/Ergebnisse:

Zwischen 1.7.2016 und 30.6.2017 (7. Studienjahr (SY7); Stand: 27.3.2018) wurden
314 Kinder mit PPE/PE gemeldet (2010/2011: n=272; 2011/2012: n=285; 2012/2013:
n=314; 2013/2014: n=244; 2014/15: 245; 2015/16: 297). 201 (64%) von 314 gemeldeten
Kindern mit PPE/PE und gultigen Einschlusskriterien konnten im Studienjahr 7 in die
Zwischenauswertung (Oktober 17) einbezogen werden (SY1: 216, SY2: 211, SY3:
229, SY4: 179, SY5: 181, SY6: 230).

Das Medianalter im SY7 lag bei 4,3 Jahren (IQR 2,3-11,3), 118 (57%) waren mann-
lich. Der Erguss persistierte im Median 12 Tage (IQR 8-21), die mediane Kranken-
hausaufenthaltsdauer lag bei 16 Tagen (IQR 11-22). 52 (26%) Kinder mit PPE/PE
hatten eine oder mehrere chronische Grunderkrankungen. Eine Erregerdiagnostik
aus Blut und/oder Pleurapunktat mittels Kultur und/oder PCR wurde bei 179 von 201
(89%) Kindern mit PPE/PE durchgefiihrt, bei 73 dieser 179 (41%) Kinder konnten
insgesamt 73 Erreger identifiziert werden (Tabelle 17).

Insgesamt konnte in den Studienjahren 2010/11 bis 2016/17 bei 488 Kindern min-
destens ein Erreger nachgewiesen werden (insgesamt 541). Im siebten Studienjahr

war Streptococcus pneumoniae der haufigste nachgewiesene Erreger bei 30 (42%)
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von 72 PPE/PE-Kindern mit positivem Erregernachweis aus Blutkultur/Pleurapunktat.
Streptococcus pyogenes wurde bei 13 (18%) von 72 Kindern nachgewiesen (Tabelle
17). Bei insgesamt 12 von 30 Kindern mit S. pneumoniae-assoziiertem PPE/PE in
SY7 konnte der Seroytyp identifiziert werden: Serotyp 3 (n=10), Serotyp 19A (n=1),
Serotyp 35B (n=1). Ein bzw. sechs dieser Patienten waren mit 3-4 Dosen des 10-
bzw. 13-valenten Pneumokokken-Konjugatimpfstoffs (PCV-10 bzw. PCV-13) geimpft.

Tabelle 17: Verteilung der haufigsten bakteriellen Erreger bei 488 Kindern mit
PPE/PE und positivem Erregernachweis (n=541; 10/2010-06/2017)

Studienjahr  Erreger S. pneumo- S. pyoge- S. aureus S. epi- Andere
N niae nes dermidis

(100%) n (%)* n (%)* n (%)* n (%)* n (%)*
1(2010/11) 74 46 (62) 6 (8) 1 (1) 2 (3) 19 (26)
2 (2011/12) 70 38 (54) 8 (11) 1 (1) 5 (7) 18 (26)
3 (2012/13) 95 35 (37) 19 (20) 7 (7) 5 (5) 29 (31)
4 (2013/14) 58 20 (35) 12 (21) 2 (3) 3 (5) 21 (36)
5 (2014/15) 63 21 (33) 13 (21) 7 (11) 3 (5) 19 (30)
6 (2015/16) 99 29 (29) 34 (34) 11 (11) 7 (7) 18 (18)
7 (2016/17) 82 30 (37) 13 (16) 6 (7) 3 (4) 30 (37)
Gesamt 541 219 (41) 105 (19) 35 (7) 28 (5) 154 (29)

* 95-Angaben beziehen sich auf die Anzahl nachgewiesener Erreger pro Studienjahr

In SY7 wurden 198 Kinder (von 201) fur eine mediane Dauer von 14 Tagen parente-
ral mit Antibiotika behandelt. 28 (14%) Kinder mit PPE/PE erhielten keine weiteren
Behandlungsmalnahmen; bei 170 (85%) Kindern mit PPE/PE wurde der Pleuraraum
mittels Pleurapunktion und/oder Drainage eroffnet; 41 (20%) Kinder mit PPE/PE er-
hielten eine chirurgische Intervention (VATS und/oder Thorakotomie). Bei 60 (30%)
Kindern mit PPE/PE traten Komplikationen auf, am haufigsten waren pulmonale
(n=32 von 60), infektidse (n=17 von 60) und pleurale Komplikationen (n=14 von 60).

Bei 18 (9%) von 201 Kindern mit PPE/PE wurden mdgliche (n=14 von 201) und gesi-
cherte Spatfolgen (n=4 von 201) berichtet, hauptséchlich pleurale und pulmonale
Beeintrachtigungen. Im SY7 ereigneten sich unter den 201 Kindern mit PPE/PE zwei
Todesfélle. Ein elfjahriger Junge ohne bekannte Vorerkrankungen verstarb vermut-
lich durch eine Aortendissektion bei Aortenklappenendokarditis mit Nachweis von S.
sanguinis in der Blutkultur; ein initialer Herzfehler (mildes kombiniertes Aortenvitium
mit grenzwertig groBem Ventrikel) wurde im Verlauf festgestellt. Ein anderer auf-
grund eines therapierefraktdren myelodysplastischem Syndroms immunsuppressiv
therapierter elfjahriger Junge mit Zustand nach wiederholten Knochenmarktransplan-
tationen verstarb vermutlich an hamorrhagischem Lungenversagen/ARDS auf dem
Boden einer Viruspneumonie; ein bakterieller Erreger wurde nicht nachgewiesen.
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Im Vergleich zu den vorhergehenden Studienjahren lag die Zahl der im SY7 gemel-
deten Kinder mit PPE/PE mit 314 Meldungen im oberen Bereich (Studienjahre 1-6:
244-314 Meldungen). Bei den in die Studie eingeschlossenen PPE/PE-Fallen lag die
Inzidenz der PPE/PE Félle pro 1.000.000 Kinder<18 Jahren in den Studienjahren 1-6
zwischen 14-18, und in SY7 bei 15. Die Inzidenz im SY7 war dabei niedriger als in
den Jahren 1, 2, 3 und 6 (16-18 Féalle pro 1.000.000 Kinder), aber héher als in den
Studienjahren 4 und 5 (14 pro 1.000.000 Kinder).

Diskussion:

Im Gegensatz zum Vorjahr war S. pneumoniae erneut der haufigste nachgewiesene
Erreger. Die Inzidenz von S. pneumoniae-assoziierten PPE/PE fiel in den ersten
Studienjahren von 3,4 Féllen pro 1.000.000 Kinder (2010/11) auf 1,5 Falle (SY4,
2013/14) ab, stieg seitdem jedoch wieder an, von SY5 (2014/15) mit 1,6 Fallen auf
2,2 Falle in SY7 (2016/17) pro 1.000.000 Kinder. Von den in SY7 identifizierten
Pneumokokken-Serotypen ist der haufig nachgewiesene Serotyp 3 theoretisch durch
den 13-valenten Pneumokokken-Konjugatimpfstoff abgedeckt; bei 8 dieser 10 Kinder
mit Serotyp 3 handelte es sich um Impfdurchbrtiche (regelgerechte Impfung mit PCV-
13, kein Immundefekt bzw. -suppression). Streptococcus pyogenes wurde in SY7 bei
13 von 72) Kindern nachgewiesen. Dies entspricht einer mit dem vierten und funften
Studienjahr vergleichbaren Inzidenz von einem Fall pro 1.000.000 Kinder. In SY6
(2015/16) war S. pyogenes erstmalig der haufigste nachgewiesene Erreger, entspre-
chend einer Inzidenz von 2,6 Fallen pro 1.000.000 Kinder.

In den ersten Studienjahren hatte sich das therapeutische Management von PPE/PE
im Kindesalter als ausgesprochen heterogen erwiesen [4]; dies bestatigte sich auch
in SY7 und weist auf die Notwendigkeit einer verbindlichen Leitlinie zum Manage-
ment von PPE/PE bei Kindern in Deutschland hin.

Schlussfolgerung:

Auch mehr als ein Jahrzehnt nach Einfihrung der generellen PCV-Impfung ist S.
pneumoniae noch immer der haufigste Erreger von PPE/PE im Kindesalter. In den
letzten Studienjahren wurde eine tendenzielle Zunahme von PPE/PE durch S. pyo-
genes und S. aureus beobachtet. Nach einer anfanglichen Abnahme (2010/11-
2013/14) der PPE/PE durch S. pneumoniae nehmen diese Falle in den letzten Studi-
enjahren wieder zu, mdglicherweise durch PCV-13-Durchbruchserkrankungen bei
Serotyp 3, sowie durch Serotypen, die nicht durch den PCV-13-Impfstoff abgedeckt
werden. Eine weitere Surveillance der PPE/PE-Inzidenz ist daher dringend erforder-
lich, um die Auswirkungen des seit 2009 Uberwiegend verwendeten PCV-13-Impf-
stoffs zu verfolgen und um Verschiebungen im Erregerspektrum zeitnah zu erfassen.
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Lysosomale saure Lipase-Mangelerkrankung (LAL D)
(1.9.2016 — 31.12.2017)

Der Mangel an lysosomaler saurer Lipase (LAL-D) wird durch eine autosomal rezes-
siv vererbte Speichererkrankung, im sogenannten LIPA-Gen verursacht. Durch Ku-
mulation von Cholesterinestern und Triglyceriden in Hepatozyten oder im Darm
kommt es zu einer fortschreitenden Hepatomegalie mit Entwicklung einer Leberfibro-
se sowie zu Malabsorption.

Serologisch zeigt sich typischerweise eine Erhéhung von Cholesterin, LDL (,low-
density lipoprotein®) und Triglyceriden bei verminderten HDL(,high-density lipopro-
tein“)-Werten. Histologisch dominiert das Bild einer mikrovesikularen Steatose der
Leber mit schaumzelligen Kupfer-Zellen. Auch wenn das histologische Bild typisch
ist, ist es, wie auch die laborchemischen Parameter und die Bildgebung, nicht spezi-
fisch, sodass eine relevante Dunkelziffer an Erkrankten vermutet wird, bei denen ei-
ne uncharakteristische Fettlebererkrankung (NASH, NAFLD, kryptogene Leberzir-
rhose) diagnostiziert wurde.

Falldefinition:
Eingeschlossen werden alle Patienten mit enzymatisch oder genetisch nachge-
wiesener Diagnose eines Defektes der lysosomalen sauren Lipase.

Ergebnisse:

Fur die Dauer der Erhebung wurden/werden zuséatzlich zu den Kinderkliniken die Pa-
diatrischen Gastroenterologien monatlich angeschrieben. Im Beobachtungszeitraum
September 2016 bis heute wurden 9 Fallmeldungen registriert; davon entsprachen 6
nicht der Falldefinition (3x keine neudiagnostizierten Falle). Ein Fragebogen steht
noch aus. Somit konnten zwei Félle einer LAL gewertet werden.

Es handelt sich um zwei Jugendliche (beide 14 Jahre alt) aus einer Klinik in Bayern
und aus Nordrhein-Westfalen. Die koérperliche Entwicklung ist bezogen auf Lange
und Gewicht bei beiden zwischen der 3-50 Perzentile. Angaben zur genetischen
ZielgréRe kénnen nicht gemacht werden. Es liegt aber keine Gedeihstérung vor. Die
Diagnose LAL D wurde bei beiden sowohl enzymatisch wie auch genetisch gesi-
chert. Ein Jugendlicher wurde leberbiopsiert mit dem typischen Ergebnis einer Fibro-
se und mikrovesikularen Verfettung. Laborchemisch waren bei beiden die Transa-
minasen leicht erhéht, und es bestand eine typische milde Hypercholesterindmie bei
erniedrigtem HDL.

Zusammenfassung:

Im Erhebungszeitraum wurden lediglich zwei Neudiagnosen einer LAL D gemeldet.
Damit handelt es sich um eine ultra rare disease. Wahrend die Erkrankung in ande-
ren Landern (beispielsweise Portugal, Brasilien, Saudi Arabien) deutlich haufiger di-
agnostiziert wurde, scheint es momentan, dass sie in Deutschland mit einer sehr
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niedrigen Inzidenz vorkommt. Wir haben daher entschieden, den Beobachtungszeit-
raum auf 2 Jahre zu beschranken.

Studienleitung:

Prof. Dr. med. Patrick Gerner, Universitatsklinikum Freiburg, Zentrum fir Kinder- und
Jugendmedizin, Mathildenstr. 1, 79109 Freiburg, patrick.gerner@uniklinik-freiburg.de
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Neue ESPED-Publikationen

Anaphylaxie nach Impfungen:

- Oberle, D, Pavel, J, Rieck, T; Weichert S, Schroten H, Keller-Stanislawski, B, Te-
nenbaum T. Anaphylaxis following immunization of children and adolescents in
Germany. Pediatr Infect Dis J. 2016 May;35(5):535-41.

Symptomatische CMV-Infektionen im 1. Lebensjahr:

Schuster K, Goelz R, Speckmann C, Henneke P. Symptomatic Cytomegalovirus
Infections in the First Year of Life: When Is Antiviral Therapy Conceived to Be Jus-
tified? Pediatr Infect Dis J 2017;36:224-7.

Diabetes mellitus:

- Baechle, C, Hoyer A, Castillo K, Stahl-Pehe A, Kul3 O, Holl RW, Kersting M, Ros-
enbauer J. Eating frequency and carbohydrate intake in adolescence with type 1
diabetes differ from those in their peers and are associated with glycemic control.
Exp Clin Endocrinol Diabetes 2018;126(5):277-86.
doi:10.1055/s-0043-115010

- Reinauer C, Reinehr T, Bachle C, Karges B, Seyfarth J, Fortschl K, Schebek M,
Wolfle J, Roden M, Holl RW, Rosenbauer J, T. Meissner. Relationship of serum
Fetuin A with metabolic and clinical parameters in German children and adoles-
cents with type 1 diabetes. Horm Res Paediatr 2018;89(2):73-81.
doi:10.1159/000484896

- Reinauer C, Rosenbauer J, Bachle C, Herder C, Roden M, Ellard S, De Franco E,
Karges B, Holl RW, Enczmann J, Meissner T. The Clinical Course of Patients with
Preschool Manifestation of Type 1 Diabetes Is Independent of the HLA DR-DQ
Genotype. Genes 2017;8:146. Genes (Basel). 2018; 9,13.

- Schenck S, Rosenbauer J, Niewerth M, Klotsche J, Minden K, Schwarz T,
Foeldvari |, Horneff G, Weller-Heinem F, Holl RW, Thon A. Comorbidity of diabe-
tes mellitus in patients with juvenile idiopathic arthritis. J Pediatr 2018;192:196-
203. doi: 10.1016/}.jpeds.2017.07.050.

- Seyfarth J, Ahlert H, Rosenbauer J, Bachle C, Roden M, Mayatepek E, Meissner
T, Jacobsen M. CISH promotor polymorphism effects on T-cell cytokine receptor
signalling and Type 1 Diabetes susceptibility. Mol Cell Pediatr 2017;5:2.
Stahl-Pehe A, Landwehr S, Lange K, Bachle C, Castillo K, Ludtke J, Holl RW,
Rosenbauer J. Impact of quality of life (QoL) on glycaemic control (HbAlc) among
adolescents and emerging adults with long-duration type 1 diabetes: A prospective
cohort-study. Pediatric Diabetes 2017;18:808-16. doi: 10.1111/pedi.12487

- Bachle C, Hoyer A, Castillo-Reinado K, Stahl-Pehe A, Kul3 O, Holl RW, Kersting
M, Rosenbauer J. Unterschiede in der Mahlzeitenhaufigkeit und Kohlenhydratauf-
nahme von Heranwachsenden mit Typ-1-Diabetes und stoffwechselgesunden
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Gleichaltrigen und Zusammenhang zur Stoffwechselkontrolle. Diabetologie 2018;
doi: 10.1055/s-0044-102043

Lindner LME, Gontscharuk V, Baechle C, Castillo K, Stahl-Pehe A, Toennies T,
Yossa R, Holl RW, Rosenbauer J. Severe hypoglycemia and diabetic ketoacidosis
in young persons with preschool onset of Type 1 diabetes mellitus: An analysis of
three nation-wide population-based surveys. Pediatr Diabetes 2018;19(4):713-20.
doi: 10.1111/pedi.12628.

Reinauer C, Rosenbauer J, Bachle C, Herder C, Roden M, Ellard S, De Franco E,
Karges B, Holl RW, Enczmann J, Meissner T. Correction: Reinauer et al., The
Clinical Course of Patients with Preschool Manifestation of Type 1 Diabetes Is In-
dependent of the HLA DR-DQ Genotype. Genes (Basel) 2017;8:146.

Rosenbauer J, Stahl-Pehel A, Bachle C, Tonnies T, Castillo-Reinado K, Giani G.
Childhood Vaccinations and the Risk of Childhood Type 1 Diabetes: Results of a
Population-Based Case-Control Study. Arch Epidemiol 2018; AEPD-114.

doi: 10.29011/2577-2252. 100014

Seyfarth J, Lundtoft C, Fortsch K, Ahlert H, Rosenbauer J, Baechle C, Roden M,
Holl R. Mayatepek E, Kummer S, Meissner T, Jacobsen M. Interleukin-7 receptor
a-chain haplotypes differentially affect soluble IL-7 receptor and IL-7 serum con-
centrations in children with type 1 diabetes. Pediatr Diabetes 2018;19(5):955-62.
doi: 10.1111/pedi.12665.

Toennies T, Stahl-Pehe A, Baechle C, Castillo K, Kuss O, Yossa R, Lindner J, Holl
RW, Rosenbauer J. Risk of microvascular complications and macrovascular risk
factors and associated factors in early-onset type 1 diabetes after at least 10 years
duration: An analysis of three population-based cross-sectional surveys in Germa-
ny between 2009 and 2016. International Journal of Endocrinology, vol. 2018; Arti-
cle ID 7806980, 11 pages, 2018. doi.org/10.1155/2018/7806980

Angeborene Harnstoffzyklusdefekte:

Nettesheim S, Kolker S, Karall D, Haberle J, Posset R, Hoffmann GF, Heinrich B,
Gleich F, Garbade SF, on behalf of APS, E-IMD, ESPED, Austrian Metabolic
Group, SPSU. Incidence, disease onset and short-term outcome in urea cycle dis-
orders — cross-border surveillance in Germany, Austria and Switzerland. Orphanet
J Rare Dis 2017;12:111. doi: 10.1186/s13023-017-0661-X.

Nephrotisches Syndrom:

Franke I, Aydin M, Llamas Lopez CE, Kurylowicz L, Ganschow R, Lentze M, Born
M. The incidence of the nephrotic syndrome in childhood in Germany. Clin Exp
Nephrol 2018;22:126-32.

Nichttuberkulése Mykobakteriosen:

Reuss A, Drzymala S, Hauer B, von Kries R, Haas W. Treatment outcome in chil-
dren with nontuberculous mycobacterial. Int J Mycobacteriol 2017;6:76-82.
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Hospitalisierungsbedirftige Pertussis-Erkrankungen im 1. Lebensjahr:

- Schielke A, Takla A, von Kries R, Wichmann O, Hellenbrand W. Marked Underre-
porting of Pertussis Requiring Hospitalization in Infants as Estimated by Capture-
Recapture Methodology, Germany, 2013 - 2015. Pediatr Infect Dis J 2018; 37:
119-25.

Invasive Pneumokokken-Infektionen:

- Weinberger R, von Kries R, van der Linden M, Rieck T, Siedler A, Falkenhorst G.
Invasive pneumococcal disease in children under 16 years of age: Incomplete re-
bound in incidence after the maximum effect of PCV13 in 2012/13 in Germany.
Vaccine 2018;36:572-7.

Padiatrische Schlaganfalle / neonatale Schlaganféalle und Sinusvenenthrombosen:

- Klemme M, Gerstl L, Weinberger R, Olivieri M, Flemmer A, von Kries R, Felder-
hoff-Muser U, Dzietko M. Neonatal arterial ischemic stroke — a hospital based acti-
ve Surveillance Study in Germany. Klin Padiatr 2017;229:142-6.

ESPED, allgemein:

- Ebrahimi-Fakhari D, Zemlin M, Sauer H, Poryo M, Graf N, Meyer S. Erhebungs-
einheit fur seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED) — 25 Jahre
padiatrische Epidemiologie: eine Bestandsaufnahme.

Klin Padiatr 2018;230(4):215-24. doi.org/10.1055/a-0586-4365.

Da die Ergebnisse der ESPED-Umfragen von international renommierten Zeitschrif-
ten zur Veroéffentlichung angenommen worden sind, dirfen die generierten Erkennt-
nisse generell als neu und wichtig eingestuft werden.

Die Veroffentlichungen friherer Jahre, die mittels ESPED entstanden sind, werden

auf unserer Website http://www.esped.uni-duesseldorf.de gelistet.
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Bericht der ESPED-Geschaftsstelle fir das Jahr 2017

Die ESPED-Datenerhebungen:

Ganzjahrig wurden folgende Studien in den Kliniken abgefragt:

- Neonatale Herpes simplex-Virus (HSV)-Infektionen

- Manifestation eines Diabetes mellitus (Typ 1 und 2)

- Padiatrische Schlaganfalle / Neonatale Schlaganfalle und Sinusvenenthrombosen
- Fieber unklarer Genese

- Therapiebedurftige Neuroborreliose

- Invasive Pneumokokken-Infektionen

- Akutes Leberversagen

- Abdominelles Kompartmentsyndrom

- Pleuraempyeme/-ergisse infolge Pneumonie

- Lysosomale saure Lipase-Mangelerkrankung

Neu begonnen wurden die Erhebungen:

- Neuromyelitis optica-Spektrum-Erkrankung (ab 1.3.2017)

- Intraossarer Zugang beim lebensbedrohlichen Kindernotfall (ab 1.7.2017)
Beendet wurden:

- TSC-Erkrankung bei Kindern und Jugendlichen (zum 28.2.2017)

- Typ l-Interferonopathien (AGS, SPENCD, SAVI) (zum 30.6.2017)

Meldekartenstatistik:

Teilnehmer:
Im Berichtsjahr 2017 wurden 464 ESPED-Ansprechpartner in Kinderkliniken, Padiat-
rischen Gastroenterologien und ausgewahlten Kinderchirurgien angeschrieben. Da-
von beteiligten sich 238 Melder am Onlineverfahren (51%), 226 meldeten per Dop-
pelpostkarte.

Meldekarten:

Insgesamt wurden im Jahre 2017 5329 Meldekarten an die Kliniken versandt, von
denen 5046 beantwortet wurden (Rucklaufrate 95%). Der Meldekarten-Ricklauf bei
den Online-Teilnehmern ist 95% (Median 98%), bei den Postkarten-Meldern 95%
(Median 96%). Abbildung 7 zeigt die regionale Verteilung der Rucklaufraten nach
Bundeslandern.

Jede Meldekarte wurde von 409 Klinikern an die ESPED-Geschéftsstelle zuriick ge-
sandt im Verhéltnis Postkarten- vs. Online-Meldung von 226:238.

Keine einzige der Meldekarten wurde von 15 Ansprechpartnern beantwortet (Post-
karte vs. Online 6:9).
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Abb. 7: Regionale Verteilung der Meldekarten-Ricksendung fur 2017
[in %; N Trend zum Vorjahr]

Fallmeldungen:

Im Berichtsjahr wurden 2608 Falle von 306 unserer ESPED-Ansprechpartner gemel-
det. Das ist ein Aufwand von 8,5 Fragebdgen pro Fallmelder (n=306). Das Spektrum
(Abb. 8) reicht bis 57 Meldungen, die aus der DRK-Kinderklinik Siegen berichtet wur-
den, 49 St. Vincenz-Krankenhaus, 45 Universitatsklinikum Duisseldorf, Station K2.
Fur die aktiven ESPED-Teilnehmer (n=464) ergibt sich ein Arbeitsaufwand von 5,6
Falle je ESPED-Ansprechpartner im Berichtsjahr.

158 unserer Ansprechpartner hatten keinen einzigen Patienten zu berichten.

Rucklauf der ausfuhrlichen Fragebdgen:

Der Fragebogen-Ricklauf variierte zwischen 83% und 100% (2016: 86-100%), der
Median betragt 92,5% (2016: 94,5%; Abb. 9).
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Anzahl ESPED-Ansprechpartner
180

160 {Lo8

140 A

120 A

100 -
80 -

60

66

40

20

0

6 7 8 9 10 11 12 >12

Anzahl Fallmeldungen

Abb. 8: Meldeaufwand im Jahr 2017
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ESrreED

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
114. Jahrestagung der DGKJ

vom 12. - 15. September 2018 in Leipzig

Sie finden uns direkt neben dem Stand der
Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin e.V.
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