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1. Einleitung und Problemstellung

1.1. Einleitung

Die Varizelleninfektion ist eine weit verbreitetgféktionskrankheit bei Kindern. Windpocken
ist die Erstmanifestation einer Infektion mit derarMella Zoster Virus (VZV). Die Hypothe-
se, dal’3 den Windpocken und der Glrtelrose dassdgiose Agens zugrunde liegt, wurde
1888 von Bokay publiziert (Bokay 1909). Seit 1958ds bekannt, dal3 Varizellen und Herpes
Zoster durch dasselbe Virus verursacht werden.\aizella- Zoster- Virus, ein DNA- Vi-
rus, aus der Subfamilie der Herpesviridae ist neten Herpes-simplex- Virus 1 und 2 das
dritte streng humanpathogene Alpha- Herpesvirus. D&V besteht wie jedes Herpesvirion
aus einer aufleren pleomorphen, phospholipidhalthgg®enhille (Tegument), die elektro-
nenmikroskopisch von einer spiketragenden Hullmemigengl. Envelope) umschlossen ist.
Im Tegument befinden sich die immunogenen Oberé&ahtigene, amorphe proteinhaltige
Strukturen in Form eines Nukleokapsids aus Polygeptund einem elektronendichten Kern,
in dem eine lineare doppelstrangige DNA als Genometagert ist, die etwa 125 Kilobasen-
paare umfasst. Es existiert nur ein Serotyp descalisf3lich humanpathogenen VZ- Virus.
Aul3erhalb des Korpers verliert es rasch seine Kpogééat.

Varizellen ist eine ubiquitare, aerogen durch \halsge Rachentrépfchen tbertragene, Kin-
derkrankheit, bei der selten Komplikationen auéiretDa aber Varizellen praktisch jedes
Kind betreffen, stellten Varizellen in der Zeit vder Einfihrung der allgemeinen Varizellen-
impfung. einen grofRen Beitrag zur Morbiditat, Météa und den Gesundheitskosten dar.
Uber 90% der bis 10- Jahrigen sind mit dem VZV-ugidurchseucht. Aerogen oder bei en-
gem Korperkontakt durch eine Schmierinfektion deingdie Viren tber Schleimhéaute der
Konjunktiven oder des oberen Respirationstraktas Rie Virusvermehrung findet meist in
lokalen Lymphknoten statt. Nach durchschnittlich Tage treten nach uncharakteristischen
Prodromi feine, rétliche Papeln am ganzen Korper @nschlie3lich Kopfhaut, Mund-
schleimhaut, Genitale, die sich innerhalb einese¥ag Blaschen mit anfangs hellem, dann
gelblich tribem Inhalt umwandeln, ca. 2-5 mm gnaf{d dann eintrockenen mit Schwarzfar-
bung der Krusten. Nach einigen Tagen fallen didseral hinterlassen gelegentlich Narben,
meist hypopigmentierte Stellen. Da sich alle Stadiebeneinander befinden wird das Er-
scheinungsbild auch als Sternenhimmel bezeichmgtl&jisch wird mittels KBR der Titer
bestimmt, der mit 1> 32 positiv ist, sowie mittels ELISA die IgG, IgMJA- Antikorper, die
mit 1: < 5.000, 1: > 40 bzwe= 320 positiv sind. Ein Erregernachweis ist auchBlaschen-
punktat moglich mittels IFL oder PCR. Die ublichleeFapie ist symptomatisch und antipyre-
tisch, bei starkem Juckreiz werden Antihistamiruka lokal Zinkschuttelmixtur gegeben, bei
schwerem Verlauf wird intravenés (i.v.) mit Aciciotherapiert.

Neben Komplikationen im Bereich der Haut, des werteRespirationstraktes, des Gastroin-
testinaltraktes, systemisch bakteriellen Infektronsowie hamatologischen, Gerinnungs-
Problemen und Komplikationen des oberen Respirstiiaktes treten v.a. neurologische
Komplikationen und Probleme auf. Zu diesen zahteilfschmidt (2003) die Radikulitis,
aseptische Meningitis, Myelitis, Enzephalitis sowerebellitis. Bei Herpes Zoster treten der
Zoster ophthalmicus, -oticus, - sine herpete saligeZoster- induzierte Vaskulitis auf. Die
Diagnostik erfolgt aus dem Liquor, wo eine lymphidzg Pleozytose (5-200 Zellen/ul) mit
fakultativer intrathekaler 1gG- Synthese zu diadizosren ist. Der Erreger kann im Liquor
mittels PCR nachgewiesen werden, serologisch kbardiags erst nach 2 Wochen nach Er-
krankungsbeginn eine VZV- spezifische intrathelfaiikorpersynthese gefunden werden.
Nach Aufnahme der Varizellenimpfung in die allgene#i Empfehlungen im Juli 2004 in
Deutschland durch die STIKO (Standige Impfkommissigpidemiologisches Bulletin 2004)
nahmen die Zahl und die Komplikationen von VZV ktfenen ab.
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Aufgrund der hohen Kontagiositat werden fast aliedér mit dem VZV- Virus der Herpes-
Gruppe infiziert und entwickeln nach Erstkontakthmeder minder starke Zeichen von Vari-
zellen (s.oben). Durch die weite Verbreitung leist@rizellen einen hohen Beitrag zur Mor-
biditat, aber auch Mortalitéat und sind ein nichtveisentlicher Kostenfaktor der offentlichen
Gesundheitskosten. Wahrend in den USA 3-4 Million&V- Erkrankungen geschatzt wer-
den mit ca. 11.000 stationar behandelten Patieumieinca. 100 Todesfallen pro Jahr, sind es
in Deutschland ca. 700.000 bis 800.000 Kinder atwr.JDie Letalitat wird bei Erwachsenen
mit 50: 100.000, bei Kindern mit 2: 100.000 angemelScholz 2002). Im Vergleich hierzu
wird die Inzidenz von Herpes Zoster mit 0,74: 1.@@0 Kindern bis zum 10. Lebensjahr an-
gegeben (Guess 1985).

Es gibt eine Reihe von Studien, die sich mit Vdlere Komplikationen beschaftigen, die fast
alle auf der Hospitalisationsrate aufgrund von ¥elten- als Ersatz fur Varizellenkomplika-
tionen - basieren. Die berichteten Hospitalisatiater unterscheiden sich deutlich hinsicht-
lich des Gebietes, Jahres und der Datenquelleetitddhland wurde durch zwei verschiedene
Studien die Inzidenz von Varizellen Komplikationent widerspriuchlichen Ergebnissen ge-
schatzt, wobei ein ca. 27- facher Unterschied minledenz der Hospitalisationsraten berich-
tet wurde (Tabelle 1). In einer Ein- Jahres Studia Kinderkliniken durch die die Erhe-
bungseinheit fir seltene padiatrische Erkrankungddeutschland (ESPED), berichtete Zie-
bold et al (2001) von 119 Varizellen- assoziierkmplikationen bei hospitalisierten, im-
mun-kompetenten Kindern und Erwachsenen im Jahr.1®89fgrund dieser Falle wurde eine
Inzidenz von Hospitalisierungen aufgrund von Vdtere bei Kindern unter 16 Jahren von
0,85/100.000 Personenjahren berechnet. Langzadtiolgurden bei 6 Kindern berichtet, To-
desfélle keine. Jedoch muf3 angenommen werden, i@aBatdachliche Komplikationsrate
weitaus hoher lag, da zum einen diese erste ESBRIdie auf schwerwiegende Komplikati-
onen beschrankt war, was sich u.a. an der hohend®ameurologischen Komplikationen von
61% zeigte, zum anderen wurden nur immun- kompeti€itder eingeschlossen. Des weite-
ren wurden im Fragebogen gangige Komplikationen Z@eebellitis nicht explizit abgefragt.
Ein wiederholtes Melden von schwerwiegenderen Ra&leheint wahrscheinlich zu sein. Das
zu geringe Berichten wird mit 38 bis 76 % eingesdhévon Kries 2001). In einer zweiten
Arztpraxis- basierten deutschen Studie untersuéhizler (2002 a, b) 1.334 Varizellen Pati-
enten aller Altersgruppen. Von den 282 zufélligekBérten medizinischen Arztpraxen in
Deutschland wahlte er 5 Varizellenpatienten augrjderaxis retrospektiv aus. Unter allen
1.334 Patienten wurde eine Komplikationsrate vai¥%bgefunden. Bakterielle Superinfektio-
nen (2,4%), Pneumonie/Bronchitis (1%) und Otitisdrag0,9%) waren die haufigsten Kom-
plikationen. Basierend auf 76 Patienten mit Komgdiilknen und 11 hospitalisierten Patienten
schatzten Wutzler et al. die jahrliche Anzahl datiéhten mit Varizellen assoziierten Kom-
plikationen und Hospitalisationen in Deutschlanfl 2920 und 5.739 ein. 90 % der Kompli-
kationen und ca. 60% der Hospitalisationen (cal@3L000 Patientenjahre) wurden bei Kin-
dern beobachtet, wobei diese Zahl retrospektivdaafnur 11 Hospitalisationen von Kindern
und Erwachsenen beruht, was diese Schéatzung atgdhr ungenau erscheinen lasst.

Zwei Schweizer Studien sind noch erwdhnenswertgglaget al (1998) fanden retrospektiv
Uber einen Zeitraum von 10 Jahren im Kanton BershdiCD (International Classification of
Diseases) Diagnose 113 wegen Varizellen hosp#alesiPatienten und untersuchten deren
medizinische Akten. Aufgrund der durchschnittlici@aburtenzahl dieses Gebietes schatzten
sie die Hospitalisationsrate auf 9 von 10.000 Geelou¢5.2/100.000 Patientenjahre) ein. Eine
ahnliche Surveillance zu der von ESPED fuhrte Beffiieo et al (2005) durch: namlich die
SPSU (Swiss Paediatric Surveillance Unit). Zusdtzivurden noch ICD 10 Daten benutzt
um alle Einweisungen aufgrund von Varizellen zwnideieren. Jeder identifizierte Fall wur-
de zusatzlich durch Aktendurchsicht und Fragebodenyon den Untersuchern selbst ausge-
fullt wurden, validiert. SPSU- und ICD 10- Datemdaisehr &hnlich und Berichts- Bias bzgl.
den schwerwiegenden Fallen in SPSU wurden durclAdieren ausgeschlossen. Durch cap-
ture- recapture Technik schéatzten sie die Zahl Hetweisungen pro Jahr auf 100
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(7,4/100.000 Patientenjahre) in der Schweiz, waSentschland ca. 1000 Einweisungen bei
Kindern bis zum Alter von 16 Jahren entsprecherdeir

Da wirtschaftliche Erhebungen in allen Féllen eimetto 6konomischen Benefit bzgl. einer
generellen Impfpflicht zeigten, empfahlen Kanada WHA eine generelle VZV- Impfung
seit 1995 und 1996 (CDC 1996, AAP 1995). In 2008dma38 von 50 US Staaten eine gene-
relle Impfpflicht fir den Eintritt in den Kindergan oder die Schule eingefihrt (,No vaccina-
tion- no access to school or daily child care”).hvée Surveillance- Projekte in verschiede-
nen Gebieten der USA (Seward 2002), Daten der gNatiDischarge Survey* (Galil 2002,
Davis 2004) sowie zwei weitere Surveillance- StadigicCoy 2004, Nguyen 2005) zeigten
eine deutliche Abnahme von Inzidenz, Hospitaliseiound Mortalitat nach Einfihrung der
Impfpflicht.

Bis Juli 2004 war die VZV- Impfung in Deutschlandrrfir besondere Risikogruppen und
deren Kontaktpersonen empfohlen worden. Im Juli42fiyte die Deutsche Impfempfeh-
lungskommission (STIKO: Standige Impfkommission &uabert-Koch- Institut) die VZV
Impfung dem Routine Impfplan fur Kinder hinzu, umdar fir alle Kinder, bevorzugt im
Alter von 11 bis 14 Monaten (2004). Deutschlands@iit das erste europaische Land, das
die Varizellenimpfung in die Impfempfehlungen fimider eingefthrt hat. Auffrischimpfun-
gen fur Kinder und Erwachsene werden empfohlen.

Tabelle 1: Inzidenz und erwartete Zahl an Hosigionen in Deutschland bei Kindern unter
16 Jahren basierend auf Ergebnissen von 27 Stade&uropa und Nordamerika*

Studie- Jahr derLand (Studien{ Quelle Hospitalisaio- |[Erwartete
Veroffentli- zeitraum) ner pro 10000QHospitali<a-
chung Personenhre [tionenin C
Ziebold 2001 D (1997) Krankenhaus- Surveillag,9 119
ce
Deguen 1998 F (91-95) Praxis Surveillance 0,9 126
Guess 1984 USA (62-81) ICD Krankenhaus Date3)2 449
Krankenakten
Joseph 1988 England/Wales| ICD Krankenhaus Daten| 4,7 655
(67-85)
Jaeggi 1998 CH (86-96) ICD Krankenhaus Dateh® 681
Krankenakten
Guess 1986 USA (1979Haushalt Befragung/5,3 740
1982) Krankenhaus Surveillance
Bonhoeffer 2005 CH (00-03) Krankenakten/ ICD |104 1025
Daten
Huse 1994 USA (80-90) ICD Krankenhausdater 8,6 1184
Preblud 1981 USA (72-78) Haushalt Befragung 9,1 5812
Varughese 1988 Can (83-84) Surveillance ( ) 9,1 2631
Fornaro 1999 Italien (97) Praxisstudie 9,6 1332
Peterson 1996 USA (90-94) Krankenhaus Surveillarg;é 1332
/ Krankenakten
Lin 2000 USA (86-95) ICD Krankenhausdaten 9,9 1372
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Gil 2001 Spanien (95-98)| ICD Krankenhausdaten 10,1 1392
Galil 2002 USA (88-95) ICD Krankenhausdaten 12 1625
Seward 1992 USA (95-00) Krankenhaus Surveillapce,4 12 1722
Roca 2000 Catalonia (99) Krankenhaus Surveillark®8 1776
/ Krankenakten
Coplan 2001 USA (94) ICD Krankenhausdatet#,3 1979
Krankenakten
Rivest 2001 Canada (94-96) ICD Krankenhausdated5/5 2146
Krankenakten
Ratner 2002 USA (88-95) ICD Krankenhausdaten 16,5 2872
Socan 2000 Slovenien  (79Surveillance 16,9 2340
98)
Fairley 1996 Schottland  (89-Surveillance 18,2 2517
90)
Brisson 2001 England (95-96 ICD Krankenhausdatepn 9,9 1 2748
Canada (79-97) ICD Krankenhausdaten 19,9 2748
Wutzler 2001 D (99) Praxisbefragung 24,7 3420
Choo 1995 USA (90-92) ICD in HMO/ Krankenak27,3 3774
ten
Yawn 1997 USA (81-94) Epidemiologische Date29,4 4070
bankerhebung

* altersspezifische Inzidenzen wurden auf die deh@sBevolkerung entsprechend den Angaben des
Statistischen Bundesamtes von 1999 (Deutsche Bawillg von 0 bis 16 Jahren 13.837.935) umge-
rechnet; in Fallen wo die Inzidenz als Hospitalwadrate angegeben war, wurden 740000 Féalle von
0-16 Jahre alten deutschen Kindern (90% einer Ga&lmlrorte 1999) angenommen.

Eine Studie von Davis (2004) untersuchte den B&fler Impfempfehlung auf die Hospitali-
sationsrate in USA von 1993 bis 2001. Die jahrlietwespitalisationsrate tGberstieg 0,5/10.000
Personen von 1993 bis 1995, sank auf 0,26/10.300989 ab und halbierte sich noch einmal
auf 0,13/10.000 im Jahr 2001. Die starkste Abnatmev.a. bei Kindern vom 0. bis 4. Le-
bensjahr zu verzeichnen, sie nahm aber auch iGdegype der 5 bis 19 Jahrigen und bei Er-
wachsenen ab. Gleichzeitig verringerten sich auetKdankenhauskosten von 161,1 Millio-
nen U$ in 1993 auf 66,3 Millionen U$ in 2001.

In einer retrospektiven mulizentrischen Beobachsstgdie wurden 0-15 Jahre alte Kinder in
einer spanischen Region vom Januar 1993 bis Deze20B@ untersucht, um die Varizellen-

Komplikationen, die zu einer Hospitalisation fulmteu beschreiben. Von den 71 hospitali-
sierten Kindern waren 80% kleiner 5 Jahre, 56%ehatine bakterielle Superinfektion. Die

durchschnittliche Dauer des Krankenhausaufenthedtdei 6,5 Tagen, es wurden keine To-
desfalle oder langfristige Folgen berichtet. Dibri@ghe Inzidenzrate von Neueinweisungen
gréRer als 24 h lag bei 12,9 Fallen pro 100.00Qd&irjiinger als 15 Jahre, was einem Pro-
zentanteil von 0,31% aller jahrlichen Einweisungetspricht (Perez- Yarza 2003).
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1.2. Neurologische Symptome und Diagnosen

Neurologische Manifestationen zéahlen zu den hanfigarizellenkomplikationen. Am hau-
figsten werden die Zerebellitis und die Enzephalieschrieben. Zu den weiteren schwereren
Komplikationen, die in etwa 1% der VZV- Infektionanftreten, zahlen die Meningitis, Mye-
litis, Polyradikulitis Guillain- Barré, Fazialispese, Reye- Syndrom (wird z.T. als neurologi-
sche Komplikation bezeichnet) sowie Arteropathiee ischamische Vaskulitis bzw. arteriel-
ler isch&mischer Schlaganfall und optische Neuritis

Varizellen- Komplikationen kénnen im ICD 10 Klask#tionssystem eingeordnet werden |,
z.B. gibt es flr die neurologischen Komplikatiorielyende beispielhafte Kodierungen:

BO1.1: Varizellen- Enzephalitis

A 86.: Virale Meningoenzephalitis

G02.0: Meningitis bei anderenorts klassifiziertenugkrankheiten

G03.9 Basalmeningitis

G04.9: Chronisch- Entzundlicher ZNS- Prozess

GO05.1: Enzephalitis, Myelitis und Enezphalomyelitisi anderenorts klassifizierten Virus-
krankheiten

G11.1: Frih beginnende zerebellare Ataxie

G11.2: Spat beginnende zerebellare Ataxie

G44.2: Migranoide Spannungskopfschmerzen

G51.0: Fazialisparese

H49.0 oder 2: Lahmung des N. oculomotorius (llirrtdierv) bzw. N. abducens (VI. Hirn-
nerv)

R26.0: Ataktischer Gang

R27.0: Ataxie

R56.0: Fieberanfall

R56.8: Zerebraler Krampfanfall

Im folgenden sollen die Meningitis/ EnzephalitissbZerebellitis ndher charakterisiert wer-
den:

Zerebellare Ataxie bzw. Zerebellitis:

Ataxie ist eines der wichtigsten neurologische Syime, deshalb wurde darauf in dieser
Studie ein besonderer Wert gelegt und explizit tage Sie ist als Stérung der Koordination
von Bewegungsablaufen in Form von Dyssynergie, @yemund Dysdiadochokinese defi-
niert. Die Inzidenz in USA betragt ca. 1: 4000 Yalien- Falle. Sie tritt Gblicherweise simul-
tan mit dem Exanthem, kann aber diesem auch voehesg Sie wird begleitet von Ubelkeit,
Erbrechen, Lethargie; 25% haben Fieber, Nackergkeif, Nystagmus; Krampfe finden sich
selten. Die Diagnostik, typische Befunde, Pathogenend Prognose werden im Abschnitt
4.2.5.2. erlautert.

Meningitis und Enzephalitisind wesentliche neurologische Komplikationen Marmizellen-
infektionen. Die Enzephalitis wie auch zerebellataxie sind wohl immunologisch vermit-
telt. Die Infektion erfasst die Schwann- Scheiddene breitet sich Uber den Liquor aus und
verursacht eine Meningitis oder eine Meningoenzksha.T. mit Bewusstseinsstérungen bis
hin zum Koma. Oft geht die Enzephalitis mit zeréddmmaAnfallen einher mit Letalitatsraten
von 5 bis 35%. Ein Auftreten ist bis zu 3 Monatemdem Exanthem mdglich, aber auch 2-3
Wochen vor dem Auftreten der typischen Effloreseenist eine neurologische Beteiligung
maoglich. In einem finnischen Labor wurden konsekuthin 1999 bis 2003 die Ursachen die-
ser Krankheitsbilder mittels verschiedener mikrédmescher Tests, Kulturen, PCR unter-
sucht. In 66% von aseptischer Meningitis wurde disache identifiziert, wobei mit 26%
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Enteroviren die Ursache waren, gefolgt von HSV-2%) und Varizellen (8%). In 36% der
Enzephalitiden wurde die Ursache als VarizellegL®der HSV-1 (9%) und FSME durch
Zeckenstiche (9%) identifiziert (Kupila 2006).

Die virale Meningitis ist hinsichtlich méglicher ader und Folgeschaden ein ernst zu neh-
mendes Krankheitsbild, die Diagnostik sollte zUgigl gezielt erfolgen. Sie ist ein medizini-
scher Notfall, schnelle Diagnose und Behandlung sintscheidend fur das Uberleben und
fur die Vermeidung von Folgeschéden. Steiner (2@0%)Ige sollte die Diagnostik neben der
Anamnese und Untersuchung auf die Untersuchungetebrospinalen Flussigkeit auf Prote-
in und Glukose, zellulare Bestandteile und ldengfiung des Pathogens durch PCR und Se-
rologie gestutzt werden. Neuroimaging, bevorzugtRNét ein wesentlicher Aspekt der Eva-
luierung, die Lumbalpunktion sollte dem NMR folgemenn sofort verfigbar und nur bei
strengen Kontraindikationen verschoben werden.Haigpitalisierung ist obligat, eine Thera-
pie sollte spezifisch erfolgen mit z.B. Aciclovieibvarizellen.

Post- Varizellen Arteropathigon Zerebralarterien ist eine wichtige, seltenéegizellen-
Komplikation. Sie wurde von Lanthier (2005) in ihveVerlauf bei 23 Kindern von 1,0 bis
10,4 Jahren untersucht. Diese hatten einen oderengeischamische Ereignissevon Zerebral-
arterien 4 bis 47 Wochen nach Varizellen- Infektieim unmittelbarer Zusammenhang wurde
vermutet. 1 Monat nach dem Ereignis waren in 18Rg#n vaskuldre Stenosen nachweisbar,
in 17 wurde eine weitere Regression im Sinne efuedckbildung beobachtet. In 11 Patien-
ten zeigte sich eine weitere Regression bis zu d8d# nach Prasentation. 8 der 23 Patienten
hatten eine weitere TIA- Attacke (transitorischehé&mische Attacke) innerhalb 33 Wochen
nach Prasentation trotz antithrombotischer Theragagon 1 Patient von den 17 mit doku-
mentierter Stenose- Regression.

Bezuglich der Inzidenz von neurologischen Symptometh Komplikationen bei Varizellen
geben folgende Studien weitere Informationen:

- in einer retrospektiven longitudinalen Kohortengumh einem franzdsischen Kran-
kenhaus von 1990 bis 2001 wurden 108 Kinder wegamz¥llen hospitalisiert; 60%
waren unter 2 Jahre; alle aul3er einem waren immupktent. Die haufigste Ursache
der Vorstellung war mindestens eine KomplikatioB,886) die klassifiziert wurde als:
kutan (34%), digestiv (19,8%), respiratorisch (¥%)6 neurologisch (15,3%) und
HNO (8,8%) (Mandelcwajg 2006)

- von 1.177 in einem span. Krankenhaus vorgesteiamdpocken- Kindern im Zeit-
raum von 2001 bis 2004 wurden 101 (8,6%) hospitatiswobei ein medianes Alter
von 3,2 Jahren bestimmt wurde und 28% eine zugriiegende Krankheit hatten. 37
Kinder hatten keine Komplikation, wurden aber ae$inderten Grinden (z.B. Im-
munsupprimiert) hospitalisiert. Die restlichen 6dhéer wurden wegen 66 Komplika-
tionen hospitalisiert: 32,7% wegen kutaner oderdMeil- Infektion, Pneumonie mit
12,9%, neurologische Komplikationen (9 mit Fiebarkpf, 2 mit Meningoenzephali-
tis, je ein Patient mit akuter disseminierter Efmdpmyelitis bzw. Zerebellitis), was
einem Prozentsatz von 12,9% entspricht; 1 Patierstarb; wahrend der Studiendauer
verdoppelten sich die Notaufnahme- Besuche wegaitealien und verdreifachten
sich die Einweisungen. Die mittlere Dauer des Atlfalis waren 6,8 Tage (Piqueras-
Arenas 2005).

- in einem Studienzeitraum von 1997 bis 2001 wurdeeinem turkischen Kranken-
haus 178 immunkompetente Kinder wegen Varizellesphalisiert, was einer Inzi-
denz von 6,3/100.000 der Bevélkerung entsprictg; dadiane Alter war 3 Jahre, die
haufigsten Komplikationen waren infektioser Natlie bei 79 Kindern (44%) gefun-
den wurden, Superinfektionen bei 224, PneumoniebBg(33%) Patienten, pyogene
Arthritis bei 2 Kindern; neurologische Komplikatemwurden bei 68 Patienten (38%)
gesehen: zerebellare Ataxie bei 24 (13,5%), Endishibei 17 Patienten (9,6%); in-
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fektiocse Komplikationen wurden mehr bei jungen &agn ( Median 2 Jahre), neuro-
logische mehr bei alteren Patienten (6 Jahre mgdder Peak war im Januar am
hochsten (Koturoglu 2005);

- in einem padiatrischen Zentrum in Frankreich wurdeeiner retrospektiven Prava-
lenzstudie von 1987 bis 2002 309 immunkompetentel&i wegen 343 Varizellen-
Komplikationen hospitalisiert. Das Alter der Patemlag bei 75% unter 2 Jahren. Die
Zahl der Hospitalisationen stieg seit 1997, ab@hrmoehr seit 2000 an. Hauptkompli-
kationen waren gastrointestinal (n = 75; 24,3%Rkrenten, 21,9% der Komplikatio-
nen), neurologisch (n = 68; 22 % der Patienter8%3er Komplikationen), broncho-
pulmonar (n = 52; 16,8 der Patienten, 15,2 % dermplikationen): und
Haut/Weichteilinfektionen (n = 52; 16,8% der Paten, 15,2 % der Komplikatio-
nen): 2 Todesfalle wurden registriert (Mallet 2004)

- prospektive Surveillance- Studie von 4/2000 bi9BRin der Schweiz von schweren
Varizellen- Infektionen in 335 hospitalisierten Kern (Bonhoeffer 2005): medianes
Alter 3,5 Jahre (Mittelwert 4,1 Jahre), davon 54%nmnlich; 87% davon hatten Wind-
pocken, 13% Herpes Zoster;87% waren immunkompe3ddtKomplikationen waren
in 237 Patienten (71%) zu verzeichnen: bakteriglfektionen in 109 Patienten (von
303 Patienten mit Komplikationen: 36%), ZNS- Beggihg in 76 (25%), VZV Pneu-
monitis (n=7: 2%), andere (n=42%); 3 Patiententeelben: 0,9%; von den Patienten
mit ZNS- Beteiligung hatten 7% eine Meningoenzepisaln=21), 11% eine Zerebel-
litis (n=33) und 7% (n=21) einen Fieberkrampf;

- Ziebold. e.a. 2001: Studie im Jahr1997 von 119 imkompetenten wegen schwerer
VZV- Komplikationen hospitalisierten Kindern bis J&hre in Deutschland: haufigste
Komplikationen waren neurologischer Natur in 73 d@m (61,3%) mit Zerebellitis
als haufigste Diagnose (48 Patienten: 40,3%) gefabp Enzephalitis (n=22) und
Meningitis (n=2): beide zusammen 20,2% und Fazahsse (n=1: 0,8%); zweithau-
figste Komplikation war die Infektion mit 46 Patien (38,6%); Superinfektionen der
Haut waren in 31 (26,0%) der Patienten zu findam pyogene Arthritis in 5 (4,2%),
eine Osteomyelitis in 4 (3,3%), eine nekrotisieRadsziitis in 3 (2,5%), eine orbitale
Zellulitis in 2 (1,6%) und eine Pneumonie in 1 Baten (0,8%); Infektibse Komplika-
tionen waren bevorzugt in jungen Patienten bisrdelau finden, wahrend neurologi-
sche Komplikationen bevorzugt in héherem Alter imadén waren; 8 Patienten hatten
Langzeitfolgen, davon 6 zurickzufuhren auf Infekéin und 2 auf neurologische
Komplikationen.

- 60 Falle von Varizellen- assoziierten neurologischeaffalligkeiten aus der japani-
schen Literatur der letzten 11 Jahre: Hauptkategoinzephalitis: 23,3%, zerebellare
Ataxie: 21,7%, Meningitis: 18,3%, zerebellarer hktal13,3% und Fazialisparese:
8,3%; zerbellare Ataxie, Meningitis und zerebelldndéarkt wurden in jingeren Kin-
dern kleiner 9 Jahre gefunden, z.T. traten diealegischen Symptome vor Auftreten
des Exanthems auf; die Anzahl der Zellen im Liquar erhéht in der Meningitis,
Enzephalitis und Myelitis; einige Todesfélle odenwere Folgen (Shiihara 1993).

- Maharshak (1999): retrospektive Studie von 182 weWYarizellen hospitalisierten
Kindern in Israel mit einem medianen Alter von Jghren, davon waren 8% immun-
komprimiert; hinter den Haut- und Weichteilinfekien folgten die neurologischen
Komplikationen (Fieberkrampfe: 10%; ZNS- Komplikaten 9%)

1.3. Fragestellung

Derzeit gibt es keine validen Erfassungen der H#eft und Inzidenz von VZV Hospitalisa-
tionen und von VZV- assoziierten medizinischen Kékgtionen in Deutschland. Ebenso
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gibt es keine genauen Angaben lber die Anzahl imdrd der neurologischen sowie anderer
Komplikationen und Folgeerkrankungen nach Varizellafektionen.

Um genauere Informationen tber Komplikationen darixéllen zu erhalten, ist es wichtig
ein genaues Bild der Varizellen- Erkrankung in Bebtand zu erhalten. Weiterhin sollen die
Ergebnisse der ESPED- Studie, die die Gesamtinziden Varizellen- versursachten Hospi-
talisierungen erfasste, als zuverlassige Grundiizg@en um den potentiellen Einflu® der Va-
rizellenimpfung als allgemein empfohlene Impfung die Hospitalisationen und Komplika-
tionen in Zukunft abschéatzen zu kénnen. Das Ziel EBPED- Studie war es die Gesamt-
Inzidenz der Hospitalisierungen aufgrund von Vdlere Infektionen bei Kindern und Er-
wachsenen zwischen 0 und 16 Jahren (Tag der Gleisugin Tag vor dem 17. Geburtstag) in
Deutschland zu erfassen.

Spezielles Ziel dieser Doktorarbeit war es, dierakgischen Komplikationen von Varizellen
zu erfassen und auszuwerten.

Hierbei wurden zum einen die Gesamtgruppen betgchber auch differenziert zwischen
Varizellenerstinfektion und Herpes-Zoster-Infektion

Unterschiede und Charakteristika einzelner neurstbgr Komplikationen wurden im Rah-
men dieser Doktorarbeit detailliert untersucht.

Desweiteren wurde auch der Einflu? von chronisdieankheiten auf die Entwicklung der
Varizellen- Komplikationen, v.a. der neurologisch&mplikationen, untersucht.

2. Methoden
2.1. Studien- Design

Die fur diese Arbeit verwendeten Daten entstamnieer &rhebungsstudie durch die ESPED
(Erhebungssystem Seltener Padiatrischer ErkrankumgBeutschland). ESPED Erhebungen
haben zum Ziel, den Ernst der Erkrankung, die Art iKlomplikationen, die Dauer der Hospi-
talisierungen, die Rolle von chronischen Krankheitend Immunsuppression, als auch die
angewendeten diagnostischen und therapeutischeedn@n zu erfassen. Um das moégliche
verminderte Melden der Varizellen- Komplikationearch das ESPED- System abzuschat-
zen, wurde eine zweite Quelle, namlich die praxdslsten EURODIAB- Daten (European
Diabetes Study Group) in Nordrhein- Westfalen, \vedet. Diese Daten sollten eine genaue
Abschatzung der Inzidenz mittels Capture- Recaptethodik erlauben. In einer Pilot- Stu-
die wurden auch ICD10 Daten (10te Revision) unthrsum ihre generelle Anwendbarkeit
und ihre Nutzlichkeit und Validitat zur ErfassungrnvVarizellen und Herpes Zoster Félle zu
prufen. Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden alerdne ESPED- Daten, die mittels eines
Fragebogens von verschiedenen Kliniken erhobeneminkerwendet.

2.2. ESPED: Struktur und Fragebogen

Die ESPED wurde 1992 gegrtindet um die Epidemiolegie seltenen Kinderkrankheiten zu
studieren. Sie wird von der Deutschen GesellsdiiafKinder und Jugendmedizin unterhal-
ten.

Der Fragebogen fur Varizellen und Herpes Zosterdegemeinsam von Kinderarzten, Epi-
demiologen und Statistikern entwickelt. Jeder Fpagen enthalt eine einzigartige Identifika-
tionsnummer und ESPED Krankenhausnummer, welchedesn ESPED Studienzentrum
vergeben wird. Er enthalt 10 Abschnitte (s. Anhahg
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1. Identifizierung des Patienten

2. Krankenhausdaten und allgemeine Identifizierdes) Falles
3. Dauerfolgen

4. Symptome

5. Diagnostische Malinahmen

6. Art der Varizellen- Komplikation

7. Art der Herpes Zoster Komplikation

8. Therapie

9. Chronische Krankheiten

10. Varizellen- Impfungen

Im Falle von ungentigenden Informationen auf dengélvsagen wurden anonymisierte Ent-
lassungsbriefe des Falles angefordert.

Nachdem das koordinierende Studienzentrum durchE@&®ED- Zentrum uber einen VZV

oder Herpes- Fall informiert wurde, wurde ein Fiaagen mit Ruckkuvert an das entspre-
chende Krankenhaus geschickt. Falls der Fragebogdnh beantwortet wurde, wurde eine
schriftliche Erinnerung zusammen mit einer Kopies d@agebogens im Abstand von ca. 4
Wochen an das Krankenhaus geschickt.

Nach Erhalt des Fragebogens wurden Identifizierungsl Erhaltdaten in eine Datenbank
eingetragen: Patientendaten (Initialen, Monat uakr Her Geburt, Nationalitat, erste drei
Buchstaben der Postleitzahl), Monat und Jahr delidierung ins Krankenhaus, Diagnose
(akute Varizellen- Infektion, akute Herpes Zosteter post- infektiose Varizellen Komplika-

tion), und Adresse und Name der Kontaktperson desik€nhauses. Weiterhin wurden In-
formationen tber doppelte oder falsche Berichtgeudmmen.

Eine doppelte Eintragung des kompletten Fragebogemde durch eine externe Firma vor-
genommen (con-m, Minchen, D). Vor Durchfiihrung Alealysen wurden die Daten einge-
hend gesichtet, kontrolliert und bereinigt. Beidaa zu unklaren Informationen wurden die
eintragenden Arzte angerufen.

2.3. Studienpatienten

Die der ESPED Studie zugrunde liegende Studienptipulsind alle Kinder und Erwachsene
bis einschliel3lich 16. Lebensjahr (< 17. Geburjstagdeutschland. Im Jahr 2003 gab es in
Deutschland 14.106.043 Kinder (Statistisches Busité€s

2.4. ESPED Falldefinition

Ein Kind sollte vom ESPED- Krankenhaus gemeldetdersr wenn es fur mindestens einen
Tag wegen eines Zustands, der vermutlich mit deyVifektion und/oder mit assoziierten
Symptomen oder Komplikationen eingeliefert wordesr WDie fur ESPED verantwortlichen
Meldeérzte sollten berichten:

- eine akute VZV- Infektion: jedes Kind, das mihei akuten, klinisch offensichtlichen VZV
Infektion mit oder ohne Komplikationen, hospitatidiwurde;

- einer akuten Herpes Zoster Infektion: jedes Kotk mit einem akuten, klinisch offensicht-
lichen Herpes Zoster mit oder ohne Komplikationesgitalisiert wurde;
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- einer post-infektiosen Varizellen Komplikatioedes Kind, das mit Komplikationen welche
wahrscheinlich mit einer vorangegangenen Varizellads Infektion assoziiert waren ohne
akutem Exanthem, hospitalisiert wurde;

Ausgeschlossen wurden Félle, die mit einem Exanthlia® mehr als 6 Tage nach Hospitali-
sation auftrat. Patienten, die als post-infektidgizellen Komplikation berichtet worden
waren, wurden spater als Varizellen Falle durchlaesdinierende Studienzentrum klassifi-
Ziert,

2.5. Studienzeitraum

Der Studienzeitraum wurde zwischen 1.1.2003 und 232004 festgelegt. Die Auswertung
beruhte auf zuriickgeschickten ESPED Berichtskaunmh Fragebdgen von Féllen aus den
Jahren 2003 und 2004, die bis Ende 2005 zurickggsakorden waren. Zusatzlich wurden
zu den gemeldeten Fallen die EntlassungsberichtdPdigenten angefordert und detailliert
ausgewertet. Somit standen uber die ESPED- Beftpgumausgehende Informationen zur
Verfiigung.

2.6. Datenanalyse

Fur die statistische Auswertung dieser Doktorarbeitrde speziell das Programm SPSS Ver-
sion 14.0 verwendet. Es wurden Mediane, aber autielierte berechnet mit den entspre-
chenden 25. und 75. Perzentilen, Interquartilbbeeiond Standardabweichungen. Bei statisti-
schen Vergleichen kam fir nominale und ordinaleeBatornehmlich der Chi-Quadrat- Test
mit z.T. Berechnung des Kontingenzkoeffizienters &i- Koeffizienten sowie Kramer- V
und Lambda zum Einsatz. Fir nicht normal vertdilsgen wurde der Mann- Whitney- U-
Test als nicht parametrischer Test fur 2 oder melabhéngige Stichproben verwendet.

Da nicht alle Fragen im Fragebogen komplett vomahdeInden Arzt ausgeftllt wurden, va-
riierte die Zahl der berichteten Félle je nach Anzier fehlenden Werte in der entsprechen-
den Kategorie. Beispielsweise fehlte die Angabe @eschlechts in 6 von 918 Varizellen-
Fallen, so dal} die Verteilungen und Prozentwede suf 912 statt 918 Varizellen- Falle be-
ziehen.

Falls in den ESPED- Daten klinische Informationemén Fragen mit ,Ja* oder ,Nein“ oder
.M0glich” fehlte, wurde eine ,nein“- Antwort angenomen, wenn zumindest eine Antwort
(,ja“, ,nein* oder ,maoglich®) in dem entsprechendé&bschnitt des Fragebogens ausgefullt
worden war. So war in 10 von 918 Fallen mit Valaelkeine Information Gber Symptome
erhaltlich. Demzufolge wurde auch die relative Rrdzahl auf 908 Kinder berechnet.

2.8. Definition und Zusammensetzung der Gruppe der neurologi-
sche Falle

Zusammensetzung der Gruppe der neurologischen iRélRahmen dieser Doktorarbeit: Zu
dieser Gruppe wurden die Patienten mit neurologiscBymptomen gerechnet, wie sie im
ESPED- Fragebogen unter ,Symptome wahrend der Bkkry“ abgefragt worden waren.
Dazu gehdrten auch Patienten mit ,anderen Symptom&mend der Erkrankung®, die dann
durch weitere Symptome oder Komplikationen aus #eagebogen oder/und Informationen
aus den zusatzlich angeforderten Arztbriefen alsalegische Falle bestatigt wurden.
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Die neurologischen Symptome wahrend der Erkrankamglen- wie in der GCP- Guideline
(Good Clinical Practice) fur klinische Studien ligir Angabe von Nebenwirkungen ublich
und auch im Rahmen der Zulassung bei den Behogelsandhabt- eingeteilt in ,,0: nein®
sowie ,1: ja und mdaglich”.

Ferner wurden die Patienten mit neurologischen Kikafgonen, wie sie im Fragebogen un-
ter ,VZV- Komplikationen (klinische Enddiagnose)bgefragt worden waren, in der Gruppe
der neurologischen Falle bzw. den Patienten mitalegischen Auffalligkeiten zusammen-
gefasst.

Weiterhin wurden auch Patienten mit ,anderen Kokgtionen“ (VZV- Komplikationen,
klinische Enddiagnose), die der behandelnde Armndan Fragebogen naher spezifizierte,
hinzugenommen.

Bei unklaren Angaben im Fragebogen wurde verslidigr weitere Informationen aus dem
Fragebogen, wie z.B. ,Krankenhausdaten, ICD-10 fdauptdiagnose bei Aufnah-
me/Entlassung” und vor allem aus den zusatzligemmderten Arztbriefen Aufschlul3 tGber
neurologische Symptome und Diagnosen zu erhaltardann eine Zuordnung zu der neuro-
logischen Gruppe treffen zu kénnen.

Insgesamt wurden also folgende Patienten als rmgische Félle gewertet:

1. Patienten mit neurologischen Symptomen wahrendEderankung: hierzu gehoéren
die Patienten mit fokal neurologischen Symptometgx®, Krampfanfallen , Be-
wusstseinsstérungen und Koma.

2. Patienten mit neurologischen Symptomen wahrendEdkrankung, bei denen der
aufnehmende Arzt ,andere Symptome" ankreuzte um@mspezifizierte, wenn diese
in den Kreis der neurologischen Symptomatik gemjrte

3. Patienten mit neurologischen Komplikationen (klaie Enddiagnose): hierzu geho-
ren die Patienten mit Fieberkrampf, mit Krampfaleid| Zerebellitis, Meningitis, En-
zephalitis, zerebraler Vaskulitis, sowie andererolegische Komplikationen.

4. Patienten ,mit anderen VZV- Komplikationen*, dimeineurologische Komplikation
laut Fragebogen hatten.

285 Patienten aus der Gruppe der VZV- Patienterdevuso als neurologische Falle einge-
ordnet, wobei jeder Patient nicht nur durch eiregEfAntwort aus dem Fragebogen, sondern
oft durch mehrere Antworten identifiziert werdemkee; zusatzlich war eine ldentifizierung
bzw. Bestéatigung der Zuordnung mittels angefordektatbriefe moglich. Um diese 285 Pa-
tienten in einzelne Kategorien einzuteilen wurdiejePatient einzeln auf alle seine Sympto-
me und Komplikationen hin Uberprift und einer Haaptgorie zugeordnet (s.u.).

Das am haufigsten vorkommende Symptom wahrend deaiikung war die ,Ataxie”. Ge-
mal3 den ,Leitlinien fur Klinik und Praxis“ aus ,Nealogie kompakt* (Hufschmidt 2003) ist
Ataxie (ICD-10: R27.0) als Stérung der Koordination Bewegungsablaufen in Form von
gestértem Zusammenspiel einzelner Muskeln (Dyssyagrfalscher Abmessung von Ziel-
bewegungen (Dysmetrie) und Unfahigkeit zur Durchdiiig einer raschen Folge antagonisti-
scher Bewegungen (Dysdiadochokinese) definiert. Adéxie gehort als wichtiges neurologi-
sches Symptom zu den motorischen Symptomen undr@yseeh in der Neurologie und wur-
de deshalb auch als Kriterium zur Aufnahme in diegpe der Patienten mit neurologischen
Auffalligkeiten bewertet, auch wenn die Ataxie alaziges Symptom von den behandelnden
Arzten dokumentiert wurde. Im klinischen Alltag diein Patient aufgrund seiner klinischen
Symptomatik und dem Verdacht auf eine ernste negisthe Komplikation eingewiesen.
Erst im Verlauf zeigt sich durch weitere Untersuadpen, ob sich eine Enzephalitis, Meningi-
tis oder Zerebellitis entwickelt. Die Differenziexy zwischen den Diagnosen zerebellare Ata-
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xie und Enzephalitis, Meningitis bzw. Zerebellitsd im Einzelfall schwierig und wird von
den Padiatern nicht einheitlich gehandhabt und sergeben sich auch Probleme bei der Zu-
ordnung zu klinischen Enddiagnosen oder zur Diagrresebellare Ataxie. Dies war mit ein
Grund die neurologischen Symptome bei der Einwgisoew. wahrend der Erkrankung als
eigenstandige wichtige Gruppe mit in die GruppeR&ienten mit neurologischen Auffallig-
keiten hinein zu nehmen.

Die VZV- Patienten mit neurologischen Komplikationgemal3 Fragebogen setzen sich aus
den in Tabelle 2 genannten Untergruppen zusammen.

Die im Rahmen einer anderen Auswertung der Datehial in der Doktorarbeit neu gebilde-

te Variable der neurologischen Komplikation wurdmuptsachlich aus den neurologischen
Komplikationen des Fragebogens gebildet und umiagsidie Komplikationen, denen eine

fest definierte neurologische Diagnose von den heégladen Arzten zugeordnet wurde. Die
Varizellen- Patienten dieser Ubergruppe setzenaishden in Tabelle 2 aufgefiihrten Unter-
gruppen von 7 Diagnosen zusammen, wobei diese g§fafyen zum Grol3teil mit den neuro-

logischen Komplikationen unter Punkt 2 identisechdsund z.T. aus den Untergruppen

.Fazialisparese”, ,Zerebrale Vaskulitis/InfarkttHemiparese”. stammen

Die Variable neuro_ko wurde dahingehend umkoddass neben fehlenden Werten, die auf
0 gesetzt wurden, die Werte 1 bis 7 auf 1 umkoaverten.

Tabelle 2: Hospitalisierte Varizellen- Patienten neurologischen Komplikationen

n=

H&aufigkeit | Prozente
HospltaI|S|er_te _ Patients 631 74.6
ohne Komplikationen
Zerebrale Vaskulitis/Infark| 6 0,7
Meningoenzephalitis 52 57
Zerebellitis 72 7,9
Krampfanfall 21 2,3
Fieberkrampf 69 7,6
Synkope 9 1,0
Ubrige 3 0,3
Gesamt 913 100,0

Gesamt 918

Die Variable “Neurologische Komplikation“ umfasstrrdie klinischen Diagnosen, nicht aber
die neurologischen Symptome, die wahrend der Ekknagy auftraten. Deshalb wurde wie
oben ausgeflhrt, eine neue Gesamtvariable namengghdgie” gebildet und diese in Unter-
kategorien unterteilt, um jeden neurologischendpédin eindeutig einer Gruppe zuzuordnen
und um zu vermeiden, dass die einzelnen Untergruppéienten mehrfach enthielten. Hierzu
wurden alle neurologischen VZV- Patienten systesohtauf ihre Symptome, Diagnosen und
klinischen Aufféalligkeiten durchsucht und jeder z@ine einer bestimmten Untergruppe zu-
geordnet, so dass sich eine eindeutige Einteillleg meurologischen VZV- Patienten ergab
(s. Tabelle 29). Die Kategorie ,neurologische Syonm“ ist eine Untergruppe von 52 Patien-
ten, die entweder eine oder mehrere neurologisghgp®me gemal Fragebogen aufwiesen.
Das haufigste Symptom stellt die Ataxie dar (s.di¢, bei 27 Patienten vom behandelnden
Arzt diagnostiziert wurde, gefolgt von Bewusstsetiisungen, die bei 26 Patienten, angege-
ben wurde. 8 Patienten zeigten fokal neurologisehsfalle, 4 Krampfe und 2 Patienten ein
Koma; diese beiden wiesen z.B. alle 5 genannternp8&yme gleichzeitig auf. 7 Patienten die-
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ser Gruppe zeigten mehr als ein neurologisches gymmwahrend der Erkrankung. 6 Patien-
ten hatten ein unter ,andere Symptome" genannteslogjisches Symptom, weitere 7 Pati-
enten zeigten zusatzlich ein ,anderes neurologs&8yenptom* bei der ESPED- Frage ,neu-
rologische Komplikation®“, namlich: Bewusstseinsatig, Fieberdelir, zweimal Retinanekro-
se, Ataxie mit Bewusstseinsstorung, Gangstorunge¥allenembryopathie: dieser Patient
verstarb auch im Verlauf seiner Erkrankung.

2.8.1. Weitere Definitionen

Bleibender Defekt:
Ein bleibender Defekt im Rahmen dieser Doktorarbkaispricht der Einstufung des behan-
delnden Arztes im ESPED- Fragebogen.

Definition schwere Falle:

Fur die Schwere der Falle wurde als MalR die Aufgligdauer im Krankenhaus in Tagen
kombiniert mit einer i.v.- Aciclovir- Therapie gemmen und ein Fall als schwer eingestuft,
wenn eine Krankenhausdauer ab 8 Tagen zugrunde kKgmbination mit einer i.v.- Aciclo-
vir- Therapie.

Liguorbefunde, Zellzahlen, Glucose, Eiweil3:

Fur die Auswertung der Zellzahlen wurden die umtgedlichen Angaben zu den Zellzahlen
in eine Einheit, ndmlich die international tbliceeheit Mpt/l, was der Einheit Zellen/pul
entspricht, umgerechnet. Auch fur die Angaben Gdeaond Eiweild wurden die unterschied-
lichen Angaben im Fragebogen in eine einzelne Hinhamlich fur Eiweild und Glucose in
mg/dl.

Um einen Liquorbefund als pathologisch oder norgiakzuordnen wurden folgende Norm-
werte zugrundegelegt:

Normwerte fur Liquor (gemaR Leitlinien fur Klinikngl Praxis aus: Muller M, Kinderheil-
kunde sowie Neurologie compact sowie llling, Clam$tidiatarie)

Zellen: <5/ ul

Zellbild: Lymphozyten/Monozyten- Verhaltnis Normweta. 7:3

Liquoreiweil3 (spiegelt Blut-Liquor- Schrankenfurdd): < 450 mg/l entsprechend 45 mg/dl;
10-50 mg/dl (llling, Claasen, Padiatrie)

Albuminquotient: bei Erwachsenen: < 8x 10-3; 4 Menlis 6 Jahre: 0,3-3,5 x 10-3; bis 15
Jahre: normal < 5x 10-3

Glucose: Liquor/Serum- Quotient normal > 0,5, 40-8@/dl; rasche Veréanderung im Verlauf
einer entzindlichen Erkrankung; 38-65 mg/dl (llli@jaasen, Padiatrie)

Immunglobuline normal keine 1gG-, IgM- oder IgA-18kiese nachweisbar

IgG.- Index (IgG Liquor/Serum)/ (Albumin Liquor/Sam): pathologisch > 0,7 (intrathekale
IgG- Synthese)

Bei einer viralen Mening-Enzephalitis kann man évide typische Werte erheben:

Zellzahl/ pl <500

Zellbild: Lymphozyten > Granulozyten
Gesamt-Eiweil3 (mg/l): < 2000

Albumin-Quotient < 20 (x10-3):

Glucose- Quotient: >0,6

Laktat (mmol/l): <35
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Um eine Trennung in pathologische und normale B#$uru erreichen wurde der Cut-off zur
Pathogenitat bei 5 Zellen pro Mikroliter gesetzt.

Statistische Auswertung und Grundlagen beim Vergleh der neurologischen Unter-
gruppen Zerebellitis und Meningoenzephalitis

Um einen Vergleich innerhalb einer Gruppe durchéidhzu kdnnen, wurde zunéchst eine
neue Variable ,men_zerX") gebildet um mittels Mamhitney- U- Test einen statistischen

Vergleich zu ermdglichen sowie die Patienten aus ¥ergleich auszuschlie3en, die sowohl
eine Zerebellitis als auch eine Meningoenzephaditisviesen (n=11). Dies ist nétig um ein

statistisch einwandfreies Ergebnis zu erhalterRatzenten mit beiden Diagnosen zu falschen
Signifikanzen fihren kénnen.

2.9. Ethische Aspekte und Datenschutz

Die Erfassung der Daten im Rahmen der ESPED-Studree durch die Ethikkommission
der medizinischen Fakultat der Ludwig- Maximiliangniversitat Minchen genehmigt. Der
geforderte Datenschutz war zu jedem Zeitraum derdi&tgewahrleistet, die ESPED-
Erhebung wurde durch die bayerische Datenschutitibegie genehmigt. In die Datenbank
wurden nur die Initialien, das Alter sowie das alfimende Krankenhaus des Patienten auf-
genommen. Im Rahmen der Dissertation wurde autTgl Datenbank zurlickgegriffen und
zusatzliche Informationen eingeholt.
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3. Ergebnisse

3.1. Allgemeines zur Gesamt-, Varizellen- und Herpe s Zoster- Grup-
pe

3.1.1. Meldegrund Varizellen oder Herpes Zoster in ~ der Gesamtgruppe

Die Gesamtzahl der gemeldeten Félle betrug 1.16Zéitraum vom 1. Januar 2003 bis
31.Dezember 2004, wobei die Meldungen bis einsBldle Dezember 2005 berucksichtigt
und ausgewertet wurden. Von den verschiedenen Krdrdusern waren 1.443 Félle auf Be-
richtskarten gemeldet worden, 69 Berichte wurdeitespvon den Krankenh&usern als falsch
oder doppelte Meldungen korrigiert. 94 Fragebdgenden nicht zurlickgeschickt. Von den
1280 Patienten mit verfigbaren Fragebdgen wurd@nalsgeschlossen (wegen Doppelmel-
dungen und Falschberichten: z.B. wegen fehlendéatiBe zur VZV- Infektion, Auftreten
des Exanthems 6 oder mehr Tage nach Aufnahme aodbolzes Alter). Insgesamt blieben
1.162 Fragebdgen Ubrig. Aufgeteilt nach Meldegrawugden hiervon 918 Falle mit Varizel-
len gemeldet, entsprechend 79,0 % und 244 Fallélerppes Zoster, entsprechend 21,0 %.

Tabelle 2a: Gemeldete Varizellen- und Herpes Zddtepitalisationen bei Kindern und Je-
gendlichen von 2003-2004

Haufigkeit | Prozent

Varizellen 918 79,0
Herpes Zoster | 244 21,0
Gesamt 1162 100,0

Von allen 1.162 gemeldeten Fallen enthielten 14i58 Angabe Uber das Geschlecht. 54,6 %
(n= 629) der auswertbaren Félle waren mannlichescidechts, 45,4 % (n=524) weiblichen
Geschlechts.

3.1.2. Geschlechterverteilung der Gesamtgruppe und der Varizellen- und
Herpes Zoster- Gruppe

Von den 1.162 gemeldeten Fallen war das Verhattdanliche zu weibliche Patienten 629
zu 524, 9 Falle enthielten keine Angaben (54,6%4%4%).

Von den 918 gemeldeten Varizellen- Fallen wiedermnthielten 912 eine Angabe Uber das
Geschlecht. Die auswertbare Geschlechterverteitnagnlich zu weiblich war vergleichbar

zur Gesamtgruppe und betrug 54,8 vs 45,2 % (n=508-412).

Fur die Herpes Zoster Gruppe betrug die Geschleahteilung 53,5 %: 46,5% (n=129 vs

112).
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3.1.3. Alter bei Aufnahme der Gesamtgruppe sowie de r VZV- und HZ-
Gruppe

Das Durchschnittsalter bei Aufnahme fur die Gesanpge betrug 4,9 Jahre, der Median lag
bei 3,8 Jahren, wahrend das Durchschnittsaltedi&i¥ZV und HZ- Untergruppe 3,7 und 9,0
Jahre betrug (Median: 3,3 vs 9,1 Jahre).

Tabelle 3: Alter von 1.157 Kindern mit Varizelleder Herpes zoster- bedingter Hospitalisa-
tion

Alter bei Auf-
nahme in Jahren
N 1.157
Mittelwert 4.9
Median 3,8
Stdabw 4,0
Minimum 0,1
Maximum 16,9
Perzentile 25 1,7
50 3,8
75 6,6

Alter bei Aufnahme der Gesamtgruppe in ganzen Jahne und in Kategorien:

15% der Kinder waren kleiner 1 Jahr, 30% kleinefare, 40% kleiner 3 Jahre und 52%
kleiner 4 Jahre.

Abbildung 1: Altersverteilung bei Aufnahme der Raten.
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Alter bei Aufnahme in Jahren

Bei der Aufteilung der Patienten in 4 Alterskategorwaren 15 % der Kinder jinger als 1
Jahr, 37,3 % zwischen 1 und 4 Jahren, 34,5 % wawethen 4 bis 10 Jahren und 13,1 % der
Kinder alter als 10 Jahre bei Aufnahme.
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3.1.3.1. Alter bei Aufnahme der VZV- Gruppe
Das Durchschnittsalter bei Aufnahme fir die VZV-u@pe betrug 3,7 Jahre, der Median bei

3,3 Jahren (IQR 1,4- 5,2). Ausgedruckt in Altereigatrien war die Altersgruppe von 1-4 Jah-
ren mit 43,4% am haufigsten vertreten.

Abbildung 2: Altersverteilung der Varizellen- Gpgin Kategorien

4001

3501

300+

2501

Anzahl 200-

150

1001

501

0-
0-1 >1-4 >4-10 >10-17

Altersgruppe in Jahren

3.1.3.2. Alter der Herpes Zoster- Gruppe

Das Durchschnittsalter bei Aufnahme in der Her@asster- Gruppe betrug 9,0 Jahre mit ei-
nem Median von 9,1 Jahren (IQR: 4,9- 13,1).

Abbildung 3: Altersverteilung bei Aufnahme der HZruppe in Kategorien
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Entsprechend dem Krankheitsbild Herpes Zoster wattersgruppe von 10-17 Jahren mit
45,3 %, gefolgt von Altersgruppe 4-10 Jahren mj236 am haufigsten vertreten.

3.1.3.3. Alter der VZV- und Herpes Zoster- Gruppein Vergleich

Der statistische Vergleich der Mittelwerte des Adtdei Aufnahme in Jahren zeigte einen
signifikanten Unterschied der VZV- und HZ- Gruppeich beim Vergleich des Alters bei
Aufnahme in ganzen Jahren und in Kategorien wareisduppen signifikant unterschiedlich
(p<0,05, Mann-Whitney-U-Test).

3.1.4. Dauer des Klinikaufenthaltes der Gesamtgrupp e, Varizellen- und
HZ- Gruppe

Der Klinikaufenthalt aller gemeldeten Falle betiog Mittel 7,2 Tage, im Median 5 Tage
(IQR: 3,0 bis 8,0). Wahrend der durchschnittlichgfekxthalt fir die Varizellen- Gruppe 7,0
Tage betrug, waren die Kinder der Herpes Zostewp@ 7,76 Tage hospitalisiert.

Abbildung 4: Dauer des Klinikaufenthaltes in Tagkm Gesamtgruppe
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Dauer des Klinikaufenthaltes in Tagen

In der Gesamtgruppe betrug die haufigste Aufergtalier in der Klinik 4-7 Tage (41,2%),
gefolgt von 28,5 % der Patienten, die nur 1-3 Tstgdonar blieben. 8,1 % der Patienten wa-
ren mehr als 14 Tage in der Klinik.
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Klinikaufenthalt in Tagen der Gesamtgruppe, Aufteilung in Kategorien

Tabelle 4: Klinikaufenthalt Gesamt- Gruppe in Kategn:

N= Haufigkeit | Prozente
1-3 329 28,5
4-7 476 41,2
8-14 255 22,1
>14d 94 8,1
Gesamt | 1154 100,0

Dauer des Klinikaufenthaltes in Tagen der VZV- undHZ- Untergruppe im statistischen

Vergleich

Wahrend im Median die Varizellen- Patienten nuragd stationéar blieben (IQR: 3,0 bis 8,0),
mussten die Herpes Zoster- Patienten im Mediange Varbleiben (IQR: 5,0 bis 10,0).

Bei einem Vergleich der Klinikaufenthalte in Tagder Varizellen- und HZ- Untergruppe

waren die Patienten der Varizellen- Gruppe sigaifikkiirzer hospitalisiert als die der HZ-

Gruppe (p<0,05, Mann-Whitney-U-Test).

Abbildung 5: Dauer des Klinikaufenthaltes der Valien- Gruppe in Tagen
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Abbildung 6: Dauer des Klinikaufenthaltes der HZufe in Tagen
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3.1.5. Impfung gegen Varizellen

Von allen Varizellen- Patienten waren 8 geimpft dresie wegen Varizellen- assoziierten

Komplikationen hospitalisiert wurden, entsprecheimsem Prozentsatz von 0,9%.

Von den 8 geimpften Kindern waren 7 aktiv und eipassiv immunisiert. Funf der 7 aktiv

geimpften waren immunologisch beeintrachtigt (1 k&uie, 1 M. Hodgkin, 1 nephrotisches

Syndrom, 1 Juvenile Arthritis, 1 Organtransplat@)i und zwei hatten keine chronische
Krankheit. Das mediane Alter der 7 Kinder war 4g8r& und der mediane Krankenhausauf-
enthalt betrug 6 Tage (IQR 3-12 d). Die Zeit z\west Impfung und Hospitalisation betrug

zwischen 10 Tagen und 8 Jahren, im Median 2 Jaluieei das Kind mit den 8 Jahren Zeitin-

tervall in USA ohne Dokumentation geimpft wordenrw@as immunkompetente 1,1 Jahre
alte Kind wurde 10 Tage nach Varizellen- Impfung einer Pyodermie hospitalisiert. 3 Kin-

der hatten keine Komplikation, zwei eine Pyoderngme Meningoenzephalitis und eine

Pneumonie.
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3.1.6. Zeit der Latenz zwischen Exanthembeginn und Hospitalisation der
Gesamtgruppe, Varizellen- und HZ- Gruppe

Bei 90% aller Patienten betrug die Zeit zwischerariikembeginn bis zur Aufnahme im
Krankenhaus maximal 7 Tage, bei den VarizellenieR&n waren es 89,1%, bei den HZ-
Patienten 94,5%. 0,7 % des Gesamtkollektivs zeigen Exanthem bereits tGber 3 Wochen
vor stationarer Aufnahme, bei 2,1% waren es 151B#& Tage. Der Grol3teil der Varizellen-
und Herpes Zoster- Patienten zeigte das Exanthastlzen O bis 5 Tage vor Hospitalisation.

Vergleich der Mittelwerte und Mediane der Tage zwishen Exanthembeginn und Hospi-
talisation der Gesamt-, Varizellen- und HZ-Gruppe

Im Vergleich der Varizellen- und HZ- Patienten bagaas Exanthem im Median 3 bzw. 2
Tage vor Hospitalisierung (IQR 2-6 bzw. IQR 0-4) dier Gesamtgruppe im Median 3 Tage
(IQR- 2 bis 4). Der Vergleich der Tage zwischeniikambeginn und Aufnahme der Vari-
zellen- und HZ- Gruppe war signifikant unterschielp<0,05, Mann-Whitney-U-Test), d.h.
bei den Varizellen-Patienten war das Exanthem s@gger vorhanden bevor es zu einer
Hospitalisation kam.

3.1.7. Medikamenttse Therapie der Gesamt-, Varizell en- und HZ- Gruppe

3.1.7.1. Aciclvoir, Antibiotika und i.v- Immungloltine der Gesamtgruppe, Varizellen- und
HZ- Gruppe

352 von 1135 Kindern (31,0 %) erhielten eine i.witiAiotika- Therapie, 151 Kinder (13,3 %)
eine orale, und 27 (2,4%) erhielten eine oraleiundAntibiotika- Therapie

407 von 1135 Kindern (35,9%) erhielten eine i.vciddovir- Therapie, 98 Kinder (8,6%) eine
orale, und 34 (3,0%) eine orale und i.v.- Aciclevitherapie. Insgesamt wurden knapp die
Halfte aller Patienten mit Aciclovir behandelt.

28 (2,5%) der Kinder erhielten eine i.v.- Immunglbb- Therapie.
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Eine orale Antibiotika- Therapie wurde bei 91 (28)2der Varizellen- bzw. 60 (24,8%) der
HZ- Kindern angesetzt, eine i.v.- Therapie bei 2338 8%) bzw. 59 (24,4%) der Varizellen-
bzw. HZ- Kindern und eine duale orale und i.v.- iEpee bei 24 (2,8%) bzw. 2 (0,8%) der
Varizellen- bzw. HZ- Patienten durchgefuhrt. Eine-i Aciclovir- Therapie wurde bei 237
(26,5%) von 893 Varizellen- Kindern und bei 170,2P0) von 242 Herpes- Zoster Kindern
durchgefuhrt. Eine orale Aciclovir- Therapie wurdei 80 (9,0%) Varizellen- Kindern und
bei 18 (7,4%) der Herpes Zoster Kinder angesetal @hd i.v. kombiniert wurden 9 (1,0%)
bzw. 25 (10,3%) der Varizellen- bzw. Herpes Zogtieder behandelt.

3.1.7.2. Chirurgischer Eingriffe in der Gesamt-, Vaizellen- und HZ- Gruppe

36 Kinder (3,2%) von 1135 wurden chirurgisch thezetpVVon den 36 chirurgisch therapier-
ten Kindern stammten alle aus der Gruppe der VisgireKinder, was 4 % aller Varizellen-
Patienten entspricht.

Ihr medianes Alter war 3,4 Jahre und der mediarankenhausaufenthalt betrug 12,5 Tage.
Die Ursachen waren ein Abszess in 43% der Falie, mekrotisierende Fasziitis in 14 %, eine
bakterielle Arthritis in 8%, eine Appendizitis ifBsowie 10 Ubrige Ursachen in jeweils 3 %
aller Falle.

3.1.8. Zugrundeliegende chronische Krankheiten und
der Gesamt-, Varizellen- und HZ- Gruppe

Immunsuppression

475 (41,1%) der 1156 Varizellen- und HZ- Kindertbateine zugrunde liegende chronische
Krankheit oder waren immunsupprimiert. EntwedertdratSie eine atopische Dermatitis
(n=74 entspr. 6,4%), eine hamatoonkologische Ekwag (n=101 entspr. 8,7%), eine ange-
borene Immundefizienz (n=10 entspr. 0,9%), eineodrene Immundefizienz (n=35 entspre-
chend 3,0%), eine andere chronische Erkrankungd(h=htspr. 12,2%) oder sie waren im-
munsupprimiert (n=114 entspr. 9,9%). Nicht gewdneatieser Auswertung wurden die Félle,
die mit ,mdglich” angegeben wurden.

In Tabelle 5 wurden die zugrunde liegenden chrdwiscKrankheiten- aufgeschliisselt nach
Untergruppen- aufgrund des ESPED- Fragebogens wasgge. Durchschnittlich wiesen die

HZ- Kinder einen hoheren Prozentsatz an chronis¢tramkheiten auf bzw. waren 6fters

immunsupprimiert. Den grof3ten Anteil in der Varleagruppe machten die ,anderen chroni-
schen Krankheiten* und ,atopische Dermatitis* ausI®3 Fallen bzw.62 Fallen.

Tabelle 5: Chronische Krankheiten aufgeschlissalhruntergruppen Varizellen und Herpes
Zoster aufgrund der Antworten des ESPED-Fragebogens
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Anzahl Herpes
% Varizellen | zoster Gesamt
Atopische Dermatitis ja n 62 12 74
% 6,8% 4,9% 6,4%
maoglich  n 21 7 28
% 2,3% 2,9% 2,4%
Haematolog.-onkolog. Er- ja n 36 65 101
krankung
% 3,9% 26,6% 8,7%
maoglich  n 5 5
% 0,5% 0,4%
Angeborene Immundefizien: ja n 9 1 10
% 1,0% 0,4% 0,9%




maoglich  n 10 4 14
% 1,1% 1,6% 1,2%
Erworbene Immundefizienz ja n 10 25 35
% 1,1% 10,2% 3,0%
moglich n 6 5 11
% 0,7% 2,0% 1,0%
Andere chron. Erkrankunge! ja n 113 28 141
% 12,4% 11,5% 12,2%
maoglich  n 16 3 19
% 1,8% 1,2% 1,6%
Immunsuppression ja n 53 61 114
% 5,8% 25,0% 9,9%
Gesamt Anzahl 912 244 1156
(100%) (100%) (100%)

707 der Varizellen- Kinder (77,5%) und 142 (58,2%) HZ- Kinder hatten keine zugrunde
liegende chronische Krankheit, 205 (22,5%) bzw. Kbler (41,8%) der Varizellen- bzw.
HZ- Gruppe hatten eine chronische Krankheit. Udn Begriff zugrunde liegende chroni-
sche Krankheit wurden Kinder mit einer hamato-oog@chen, einer atopischen Dermatitis,
einer angeborenen Immunerkrankung, einer erworbensmunerkrankung sowie Kinder mit
einer immunsuppressiven Therapie subsummiert, dalneien die Falle mit mehr als einer
zugrunde liegenden Erkrankung nur jeweils einmalegeet.

Die Anzahl der Patienten mit zugrunde liegendeogischer Erkrankung bzw. Immunsup-
pression war in beiden Gruppen mit Werten von 28,81,8% signifikant unterschiedlich
(p<0,05; Mann-Whitney-U-Test).

Eine weitere Aufteilung der zugrunde liegenden olschen Krankheiten wurde vorgenom-
men, indem die Kinder in die Gruppen

- keine chronische Erkrankung

- andere chronische Erkrankung

- Immunsupprimiert

- Atopische Dermatitis
eingeteilt wurden. Es ergaben sich die in Tabelleugefihrten Prozentwerte. Von den Vari-
zellen- Kindern waren 67 Kinder immunsupprimied, Kinder hatten eine atopische Derma-
titis und 78 eine andere chronische Erkrankungd&m anderen chronischen Erkrankungen
(siehe Untertabelle ,chronische Erkrankungen (Katem)) gehoérten neurologische (35%),
chronisch pulmonale Erkrankungen (17%) und angei@osgndromale Erkrankungen (13%).

Tabelle 6: Chronische Erkrankungen bei 912 Varzdlbspitalisationen und 218 Herpes

Zoster Hospitalisationen

Herpes | Ge-
\VVarizellen Zoster | samt
Kind  immunsuprimier
mit onkolog. o.a. Erkran nein n 843 163 1006
kung
- o N ler7 78 145
Kind immunsupprimiert ja
% 7,3% 32,1% |12,5%
mit onk. oder and. Erkral mdglich n
1 1 2
kung
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% 0,1% 0,4% 0,2%

eher nicht n 6 1 7
% 0,7% 0,4% 0,6%
ﬁ\ndere chron. Erkran-  Atop. Dermatitis n 61 9 70
ung
% 6,7% 3,7% 6,0%
Immunkomprimiert n 68 78 146
% 7,4% 32,0% |12,6%
andere n 78 13 91
% 8,5% 5,3% 7,8%
Chronische Erkrankunge Angeborene syndromale n 10 0 10
(Kategorien)=andere krankungen (Trisomie 21 etr % 12,8% | 0% 11,0%
Neurologische Grunc n 27 5 32

erkrankungen (Epilepsit % 34,6% |385% |35,2%
psycho-motorische Erkrank.

Kardiale Grunderkrankunge n 11 0 11

% 14,1% | 0% 12,1%
Chronisch  pulmonale E
krankungen (BPD, Bronch n 13 1 14
tis, Asthma etc) % 16,7 7,7 154
Stoffwechselerkrankungen n 5 1 6

% 6,4% 7,7% 6,6%
Hamatologische Erkrankur n 6 0 6
gen (ITP, Andmie etc.) % 7,7% 0% 6,6%
andere n 6 6 12

7,7% 46,2% | 13,2%

Gesamt n 78 13 91

3.1.8.1. Todesfalle

Vom Gesamtkollektiv verstarben 10 Patienten (4083, 6 in 2004), was einem Prozentsatz
von 0,9% entspricht. Die verstorbenen Patienterdigeh alle der Varizellen- Gruppe an, so-
mit ergibt sich ein Prozentsatz von 1,1% der VZVupe.

5 der 10 verstorbenen Patienten wiesen eine Grirsatdeung auf, einer der immunkompe-
tenten Patienten hatte eine fragliche Neurodermiias den 10 verstorbenen Varizellen- Fal-
len gehdrten 4 zur Gruppe mit neurologischen Aliffiétiten (s.a. 3.2.). 3 von den 4 Patien-
ten wurden in die Gruppe der Enzephalitiden eindyeet; ein Patient hatte eine andere neuro-
logische Komplikation, eine Varizellenembryopathiglle 4 zeigten massive zusatzliche
Komplikationen wie bakterielle Superinfektion, Lebersagen, Multiorganversagen und
intraventrikulare Hirnblutung.

3.1.9. Klinische Symptome bei der Gesamt-, Varizell en- und HZ- Gruppe

Die haufigsten Symptome bei den Varizellen- Kindearen Fieber (685 Falle entsprechend
75,4%) und Futterungsprobleme (465 entspr. 51,P%)HZ waren es ,andere Symptomatik®
(n=95, 42,0%) gefolgt von Fieber (n=85, 37,6%). Beairologischen Symptome waren eben-
falls sehr héaufig vertreten: Ataxie bei 121 (13,3@l@r VZV- Kinder, Krampfe bei 103
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(11,3%), reduziertes Bewusstsein bei 80 (8,8%),ralegisch fokale Symptome bei 29

(3,2%) und Koma bei 4 (0,4%) der Varizellen- Kinder Tabelle 7 wurden die Symptome,

die im ESPED- Fragebogen mit ,ja und mdglich* beanmtet wurden, als ,ja“ gewertet.

In Abbildung 7 wurden die klinischen Symptome, di@hrend der Erkrankung auftraten nach
H&aufigkeit sortiert dargestellt. Hierbei wurde die ESPED- Fragebogen aufgefihrte Ant-
wortmaoglichkeit ,moéglich* mit ja gewertet, so dasgh die angegebenen Zahlen auf die
Summe aus ,ja“ und ,moglich“ beziehen.

Tabelle 7: Klinische Symptome bei Varizellen und Wahrend der Hospitalisation

Varizellen Herpes Zoster Gesamt

Anzahl % von VZV| Anzahl | % von HZ| Anzahl | %
Nahrungsaufnahme- 500 551% |42 | 18,6% 502 | 44,2%
probleme
Fieber 699 76,9% 91 40,3% 770 67,8%
Neur. fokale Symptome 39 4,3% 19 8,4% 46 4,1%
Ataxie 135 14,8% 12 5,3% 129 11,4%
Krampfanfall 113 12,4% 5 2,2% 108 9,5%
Bewul3tseinsstorung 99 10,9 6 2,6% 85 7,5%
Koma 7 0,7% 1 4% 5 4%
andere Symptomatik 331 36,4% 95 42,0% 426 37,5%
Gesamt 909 100,0% 226 100,0% | 1135 100,0%

Abbildung 7:Klinische Symptome bei Kindern mit Vallen bedingter Hospitalisation und
bei Kindern mit Herpes zoster bedingter Hospitélsa
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Zu der Untergruppe ,andere Symptome*, die im ESPEixgebogen abgefragt worden wa-
ren, gehoéren folgende Symptome:

Tabelle 7a: Klinische Symptome in der Untergrupgedere Symptome* bei VZV und HZ

Herpes
Varizellen | Zoster Gesamt

Unspezifisch n 33 11 44

% 3,6% 4,9% 3,9%
Inf. oberer Respirationstrakt n 56 3 59

% 6,2% 1,3% 5,2%
Augenbeteiligung n 19 32 51

% 2,1% 14,0% 4,5%
Gastrointestinal n 86 20 106

% 9,5% 8,8% 9,3%
Andere neurolog. n 36 13 49

% 4,0% 5,8% 4,3%
Blutungsstérung n 18 18

% 2,0% 1,6%
Kopfschmerz n 30 32 62

% 3,3% 14,2% 5,5%
Gelenkbeteiligung n 17 1 18

% 1,9% 0,4% 1,6%
Kardial n 4 4

% 0,4% 0,4%
Schmerz n 14 104 118

% 1,5% 45,0% 10,4%
3.2. Neurologische Symptome und Komplikationen bei Patienten

mit Varizellen- Hospitalisation

3.2.1. Gruppe der neurologischen Varizellenpatiente n

Die grol3te Gruppe der hospitalisierten VarizellBatienten mit Komplikationen waren die
Gruppe der Patienten mit neurologischen Komplikegiound Symptomen, die in dieser Dok-
torarbeit auch als Patienten mit neurologischenfaidkeiten bzw. als neurologische Félle
bezeichnet wurden. Die Varizellen- Patienten retinologischen Komplikationen (,neuro®)
gemald Fragebogen setzen sich aus den in Tabelggergdhnten Untergruppen zusammen
(236 Falle), des weiteren aus Patienten mit ,Symeto wahrend der Erkrankung“ aus dem
Fragebogen, die in den neurologischen Kreis geh&mmie aus ,anderen VZV- Komplikati-
onen®, die im Rahmen der klinischen Enddiagnos&iagebogen abgefragt wurden. Hierbei
ergaben sich Uberschneidungen bei der Zuordnungerueinzelnen Fragen bzw. Sympto-
men/Komplikationen. Die genaue Zuordnung und Deéinider neurologischen Félle findet
sich unter Punkt 2.8. der Methoden.

285 Patienten aus der Gruppe der VZV- Patienterdevuso als neurologische Félle einge-
ordnet. Um diese 285 Patienten in einzelne Kategainzuteilen wurde jeder Patient einzeln
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auf all seine Symptome und Komplikationen hin tbitpund einer Hauptkategorie zuge-
ordnet (s.u.).

Tabelle 8: Varizellen- Patienten mit neurologiscikemplikationen (Variable ,neuro” (klini-
sche Enddiagnose gemald ESPED-Fragebogen))

Haufigkeit=

n %
Fieberkrampf 72 8,3
Krampfanfall 33 3,8
Zerebellitis 87 10,0
Meningitis 15 1,7
Enzephalitis 42 4,8
Zerebrale Vaskulitis 4 0,5
And. Neur. Kompl. 27 3,1
Gesamt 914

Von allen Varizellen- Patienten hatten 4 eine Hesparese (0,4%), 5 einen zerebralen Infarkt
(0,5%) und 3 eine Hemiparese (0,3%) als Komplikgtiwobei 3 Patienten 2 der 3 Diagnosen
aufwiesen.

In der Gesamtgruppe wurden insgesamt 320 VarizeilehHerpes Zoster Patienten- gemali
der Definition aus 2.8. Methoden- als neurologisEe entsprechend 27,5 % des Gesamt-
kollektivs identifiziert. Bezogen auf die Varizatld’atienten waren es gemal3 dieser Definiti-
on 285 neurologische Patienten, was einer ProZentoa 31,0% entspricht.

Die Gruppe mit der Variable ,neurolog” setzt sialsallen Patienten zusammen, die einen
Hinweis, ein Symptom bzw. eine Komplikation neugpézher Natur aus dem Fragebogen
und/oder den Arztbriefen aufwiesen, wobei eine jbd¥erknipfung zugrunde liegt, d.h.
keine Patienten bzw. Falle wurden doppelt gezahlt.

3.2.2. Hauptkategorien der hospitalisierten Varizel len- Patienten mit neu-
rologischen Komplikationen

Die Patienten mit neurologischen Symptomen und Kikafonen (neu gebildete Gesamtva-
riable ,neurolog“) wurden hinsichtlich der Priotitind Hauptdiagnosen eingeteilt in 8 ver-
schiedene Hauptkategorien, um jeden neurologisBlagienten eindeutig einer Gruppe zuzu-
ordnen, so dass eine Doppelzéhlung eines Patiemteéhoder mehr Komplikationen vermie-

den wurde. Hierzu wurden alle neurologischen Véere Patienten systematisch auf ihre
Symptome, Diagnosen und klinischen Auffélligkeitentersucht und jeder einzelne einer
bestimmten Untergruppe zugeordnet, so dass sieheemleutige Einteilung aller neurologi-

schen Varizellen- Patienten ergab:

Die haufigsten neurologischen Komplikationen wadenZerebellitis mit 72 (25,3 %) Patien-

ten, gefolgt von Patienten mit Fieberkrampf als ptdiagnose (n=69, 24,2%) sowie Menin-
goenzephalitis und Patienten mit einem oder mehreeairologischen Symptomen wahrend
der Erkrankung mit je n=52 Patienten (18,2%). Pédie mit einem Krampfanfall waren zu

7,4 % (n=21), mit einer Synkope zu 3,2%, mit eiperebralen Vaskulitis/Infarkt zu 2,1%

und Patienten mit Hirnnervenparesen zu 1,4% veriret
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Tabelle 9: Hauptkategorien der neurologischen Kdwapbnen im Varizellen- Kollektiv

% der neur. Pati % der Varizel;
n enten lengruppe

neur. Kategorier Hirnnervenparesen |4 1,4% 0,4

Zerebrale Vaskuli

tis/Infarkt 6 2.1% 0.7

Synkope 9 3,2% 1,0

Krampfanfall 21 7,4% 2,3

Meningoenzephalitis | 52 18,2% 5,7

neurologische  Sym 57 18.2% 57

ptome

Fieberkrampf 69 24.2% 7,5

Zerebellitis 72 25,3% 7,8
Gesamt 285 100,0% 31,0

Abbildung 8: Hauptkategorien und relative Haufiglaer verschiedenen neurologischen Va-
rizellen-Patienten

neurologische Kategorien

W Zerebellitis 25,3%

E Meningoenzephalitis 18,2%
O Fieberkrampf 24,2%

B Krampfanfall 7,4%

neurologische
Symptome 18,2%

[l Synkope 3,2%

o Zerebrale
Vaskulitis/Infarkt 2,1%

Hirnnervenparesen1,4%

Die Kategorie ,neurologische Symptome* ist eine @&tgtuppe von 52 Patienten, die entwe-
der eine oder mehrere neurologische Symptome géirggebogen aufwiesen, jedoch keine
der spezifischen Diagnosen durch den behandelndarefalten hatten. Das haufigste Sym-
ptom dieser Kategorie stellt die Ataxie dar, dasZ¥ePatienten vom behandelnden Arzt di-
agnostiziert wurde. Definition und Erklarung deroZanung zu den Symptomen und Gruppe
der neurologischen Auffalligkeiten siehe Method218(. Es folgen die Bewusstseinsstorun-
gen, die bei 26 Patienten angegeben wurde. 8 Ratieeigten fokal neurologische Ausfille,

4 Patienten Krampfe und 2 Patienten ein Koma; diesgen Patienten wiesen alle 5 genann-
ten Symptome gleichzeitig auf. 7 Patienten dieseip@e zeigten mehr als ein neurologisches
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Symptom wéahrend der Erkrankung. 6 Patienten haitemnter ,andere Symptome*“ genann-
tes neurologisches Symptom wie z.B. Kopfschmerzdgr oneningeale Reizung, weitere 7
Patienten zeigten zusatzlich ein ,anderes neursthgis Symptom*“ bei der ESPED- Frage
.neurologische Komplikation*, namlich: Bewusstsetisung, Fieberdelir, 2 mal Retina-
nekrose, Ataxie mit Bewusstseinsstorung, Gangstriariezellenembryopathie. Letztge-
nannter Patient verstarb auch im Verlauf seinerdaskung).

3.2.3. Allgemeines zu den neurologischen Varizellen  patienten

3.2.3.1. Geschlechterverteilung, Todesfalle, Bleibde Defekte, Schwere Félle, Alter bei
Aufnahme, Krankenhausaufenthaltsdauer, Tage zwischreExanthembeginn und Hospi-
talisation

Geschlechterverteilung:

Die neurologischen Falle der Varizellen- Gruppeasetsich zu 58,5% aus méannlichen und zu
41,5 % aus weiblichen Patienten zusammen. Ein ¥etylder neurologischen zu den restli-
chen Patienten, die als nicht neurologische Faleeichnet werden, brachte keinen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen Geschlecht und ngisdhen Komplikationen zu Tage,
d.h. kein Geschlecht wurde bei neurologischen Kdapbnen bevorzugt (p=0,079, Chi-
Quadrat- Test, Exakter Test nach Fisher).

Altersstruktur der neurologischen Varizellen- Patieen

Alter der neurologischen Patienten in Kategorien:

Die Analyse der Altersstruktur der Patienten mitnodogischen Komplikationen erbrachte,
dal3 in der Altersgruppe 1 bis 4 Jahre und 4 bigdlre die haufigsten Hospitalisierungen
stattfanden (43,1 bzw. 44,5%). Anders ausgedriekiebtet dies, dal3 die neurologischen
Komplikationen im Alter zwischen 1 und 10 Jahrentainhsten waren.

Tabelle 10: Alter der 285 VZV- Patienten mit neogische Komplikationen bei Aufnahme

Haufigkeit | Prozente
0-1 Jahr 17 6,0
>1-4 Jahre 122 43,1
>4-10 Jahre | 126 445
>10-17 Jahre | 18 6,4
Gesamt 283 100,0
Gesamt 285

Alter bei Aufnahme der neurologischen Patienten:

Das Alter bei Aufnahme von neurologischen Patietagrim Mittel bei 4,56 Jahren (Median:

4,08 Jahre; IQR:3,67, d.h. 2,25- 5,92) und bei tnicurologischen Patienten im Mittel bei

3,38 Jahren (Median 2,67 Jahre, IQR: 3,58, d.h7-4,1I5), also insgesamt hoéher (p<0,05,
Mann-Whitney-U-Test).

Sowohl ein Vergleich des Alters mittels Chi- Quaédriest als auch mittels Kruskal- Wallis-

Test und Median- Test bestatigten den signifikatteterschied des Alters bei Aufnahme der
neurologischen und nicht neurologischen Falle. [deisaft soll hier das Ergebnis des Medi-
antestes aufgefihrt werden.
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Tabelle 11: Statistischer Vergleich des Alters ®&V- Patienten mit/ohne neurologische
Komplikationen

Neurologische Falle nein ja
Alter pel Auf- > Median 273 179
nahme in Jahren
< = Median | 358 111
Median- Test
Statistik
Alter bei Aufnahmg
in Jahren
N 914
Median 3,2500
Chi-Quadrat 23,985
df 1
Asymptotische Signifikanz ,000
Yates Kontinuitatskorrektu Chi-Quadrat 23,289
df 1
Asymptotische SignifikanZ ,000

a Gruppenvariable: Neurologische Félle gesamt
Todesféalle:

Von den 285 neurologischen Fallen der Varizelleruppe verstarben 4 Patienten (1,4%), im
Gesamtkollektiv waren es 10 Patienten (0,9%) 2). 3 von den 4 Patienten hatten eine
Enzephalitis, 1 Patient eine andere neurologisabmpikation, eine Varizellenembryopathie

mit fokalneurologischen Symptomen, Ataxie, Krampfemd Bewul3tseinsstorungen. Alle 4

zeigten massive zusatzliche Komplikationen wie &aglle Superinfektion, Leberversagen,

Multiorganversagen und intraventrikulare Hirnblugun

Bleibende Defekte:

Bleibende Defekte wurden bei 8 Patienten (2,9%) dem behandelnden Arzten mit ja bzw.
bei weiteren 49 Patienten mit mdglich (17,6%) ameppen. Diese waren: Narben, Z.n. Leber-
transplantation, Visusminderung, Hemiparese undt8gdntwicklungsverzogerung (Patient
verstarb), Ataxie und ein nicht genannter Defekegsiebenfalls verstorbenen Patienten.

Schwere Félle

59,4% der neurologischen Patienten waren 1- 7 Hremkenhaus. Der Median aller neurolo-
gischen Patienten lag bei 6 Tagen (IQR 8), derdiitert bei 9,6 Tagen. Gemal der Definiti-
on in Methoden 2.8. waren 74 von 108 i.v. therapreiPatienten und 2 von 3 oral und i.v.
therapierten Patienten langer als 7 (bzw. grol¥&clyl8 d) stationar. Dies entspricht insge-
samt einem Prozentsatz von 26,7% schweren Falleogke auf die Gruppe der neurologi-
schen Patienten mit Aufenthalts- und TherapieangBbe den nicht neurologischen Fallen
waren es 67 i.v.- therapierte Patienten mit eingfeAthaltsdauer von grol3er gleich 8 Tagen
entsprechend 10,6%, was signifikant unterschiedliclder Gruppe der neurologischen Falle
war (p<0,05, Mann-Whitney-U-Test).
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Klinikaufenthaltsdauer der neurologischen Patienten

Die Klinikaufenthalte waren in der Gruppe der néogeschen Komplikationen gleichméaliig
Uber die Kategorien 1-3, 4-7 und 8-14 Tage verteilt

Tabelle 12: Dauer des Klinikaufenthaltes in Katégoder 285 Varizellen- Patienten mit neu-
rolog. Komplikationen

Dauer des Klinikauf Kumulierte
enthaltes (Tage) n Prozente| Prozente
1-3d 75 26,5 26,5
4-7d 93 32,9 59,4
8-14 d 70 24,7 84,1
>14d 45 15,9 100,0
Gesamt 283 100,0

Wahrend die Patienten mit neurolog. KomplikatiomanMedian 6,0 Tage hospitalisiert wa-

ren (Mittelwert 9,6 Tage) (25. Perzentile: n=3,6, Perzentile: n=11,0) waren die Patienten
ohne neurolog. Komplikationen im Median 5,0 Tagepilisiert (25. Perzentile: 3,0, 75.

Perzentile 7,0) (Mittelwert 5,9 Tage). Der stasistie Vergleich erbrachte einen signifikanten
Unterschied der beiden Gruppen (p<0,05, Mann WhitheTest), d.h. Patienten mit Varizel-

len und neurologischen Komplikationen waren im Blitéinger hospitalisiert als Patienten
ohne neurologische Komplikationen.

Tabelle 13: Vergleich der KlinikaufenthaltsdauerTiagen der Varizellen- Patienten mit neu-
rologischen Komplikationen

An- | Mittel- 25. P& 75. Per-
% zahl | wert Median zentil | zentil Stdabw
Neurolo- nein Klinikauf-
gische enthalt in| 69,0% | 633 | 5,86 5,00 3,00 7,00 5,48

Falle Tagen
ja Klinikauf-
enthalt inf 31,0% | 285 | 9,55 6,00 |3,00 11,00 14,50

Tagen

Latenz zwischen Exanthem und Hospitalisation b&ndneurologischen Patienten mit Va-
rizellen

In ca. 80% der neurologischen Patienten trat dasitiem bis zum 7. Tag vor Hospitalisation
auf, in 4,5% der Féalle Uber 14 bis 124 Tagen naow&isung. Der Vergleich der Patienten
mit und ohne neurologische Komplikationen zeigt@ dm Median das Exanthem 4 Tage
bzw. 3 Tage vor Hospitalisation auftrat.
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Tabelle 14: Tage zwischen Varizellenxanthembegime Aufnahme in Kategorien der Vari-
zellen- Patienten mit neurologischen Komplikationen

Tage in Kategorien | Haufigkeit | Prozente
6-3 1 4
2-0 12 4,9
0-1 44 18,1
2-3 48 19,8
4-5 41 16,9
6-7 50 20,6
8-14 36 14,8
15-21 |5 2,1
22-124 16 2,5
Gesamt] 243 100,0

Gesamt 285

Die Anzahl der Tage zwischen Exanthembeginn undh&rine in Kategorien der Varizellen-

Patienten mit und ohne neurologische Komplikatiowan signifikant unterschiedlich, wobei

der Median der Kategorien bei 4,0 vs 3,0 lag. DéttéWvert der Tage zwischen Exanthem-
beginn und Aufnahme in Tagen lag bei 6,2 vs 3,5ehafStdabw: 3,3 vs 11,5) (p<0,05;
Kruskal-Wallis-Test). Neurologische Patienten wuréd®mit 4 Tage nach Exanthembeginn
hospitalisiert, nicht neurologische Patienten 3eTsater.

3.2.4. Klinische Symptome, Komplikationen und Grund krankheiten der
neurologischen Varizellenpatienten

3.2.4.1. Klinische Symptome der neurologischen Vaellenpatienten

In Tabelle 15 sind die klinischen Symptome der akgischen Félle (1) den nicht neurologi-
schen Fallen (0) gegenubergestellt.

So zeigten 1,8% der neurolog. Falle eine oberewagsinfektion im Vergleich zu 8,2% der

tbrigen nicht neurologischen Falle, eine Nahrunggemerung war bei 43,2 versus 60,4%,
Fieber bei 70,2 % vs 80,0% zu finden, Kopfschmetzein7,7 vs. 1,3 %, Schmerzen bei 1,8
vs 1,4%, Gerinnungsstérungen bei 0 vs 2,9 %. Eioetidlle der Vollstandigkeit der Erfas-

sung der neurologischen Patienten zeigte sich inTdesache, dal3 in allen nicht neurologi-
schen Patienten keine neurologischen Symptomeageritr
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Tabelle 15: Vergleich der klinischen Symptome desditalisierten 285 neurologischen Vari-
zellenfalle mit den 633 hospitalisierten nicht r@agischen Varizellenféllen

Nicht neurolo-| Neurologische

gische Falle Falle Gesamt VZV|
Unspezifische Symptome 21 12 33

3,4% 4,2% 3,6%
Infektion ober. Resp.trakt 51 5 56

8,2% 1,8% 6,2%
Augenbeteiligung 14 5 19

2,2% 1,8% 2,1%
Gastrointestinale Sympt. 64 22 86

10,3% 7,7% 9,5%
Blutungsstérungen 18 0 18

2,9% 0 2,0%
Kopfschmerzen 8 22 30

1,3% 7,7% 3,3%
Gelenksbeteiligung 12 5 17

1,9% 1,8% 1,9%
kardial 3 1 4

,5% 4% 4%
Schmerz 9 5 14

1,4% 1,8% 1,5%
Nahrungsverweigerung re 377 123 500

60,4% 43,2% 55,0%
Fieber rek 499 200 699

80,0% 70,2% 76,9%
Andere neurolog. Sympt. 0 26 26

0 9,1% 2,8%
fokal neurol. Symptome re 0 39 39

0 13,7% 4,2%
Ataxie rek 0 135 135

0 47,4% 14,7%
Krampfe rek 0 113 113

0 39,6% 12,3%
Bewul3tseinsstérung rek 0 99 99

0 34, 7% 10,8%
Koma rek 0 7 7

0 2,5% 0,8%
Gesamt n | 633 285 918

% | 100,0% 100,0% 100,0%

Im Folgenden sind die Symptome und Komplikationemgl3 Fragebogen und gemal der
Definition der neurologischen Patienten aus Purktl3bzw. 2.8. Methoden nach Haufigkeit
aufgefuhrt (Doppelnennungen mdglich).
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Tabelle 16: Symptome und Komplikationen der 285olegischen Patienten nach Haufig-
keit

- fokal neur. Symptome: 39 13,7%
- Ataxie: 135 47,4%

- Krampfe: 113  39,6%
- Bewusstseinsstérung 99 34,7%
- Fieber 200 70,2%
- Nahrungsverweigerung 123 43,2%
- Koma 7 2,5%

- Fazialisparese 4 1,4%

- Zerebraler Insult 5 1,8%

- Hemiparese 3 1,1%

- Fieberkrampf 72 25,3%
- Krampfanfall 33 11,6%
- Zerebellitis 87 30,5%
- Meningitis 15 5,3%

- Enzephalitis 42 14.7%
- Vaskulitis 4 1.4%

- andere neur. Kompl. 27 9,5%
- Meningitis 0. Enzephalitis 53 18,6%
- Gastrointestinale Komplikation 22 7,7%
- Kopfschmerz 22 7,7%

- Schmerz 5 1,8%
Gesamt: 1110 100%

Abbildung 9: Klinische Symptome bei 285 neurologie Varizellen- Patienten

Fieber rek— 200

Ataxie rek — 135

Nahrungsverweigerung rek — 123]

Krampfe rek — 113

Bewuftseinsstérung rek —

fokal neurol. Symptome rek —

andere neurolg. Kompl. rek —

Gastrointestinal

Headache —

Koma rek—
Pain—

0 50 100 150 200
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3.2.4.2. Assoziierte (nicht-neurologische) Komplikeonen der neurologischen Varizel-
lenpatienten

Die 285 Patienten mit neurologischen Auffalligkaiteeigten neben den in 3.2.4.1. aufgefuhr-
ten Symptomen folgende Komplikationen, die versifieen Kategorien zugeordnet werden
konnten. 23 Patienten zeigten eine obere Luftwagpgk&ation, 13 Gerinnungsstorungen, 28
eine untere Luftwegskomplikation, 4 eine reaktivehfitis, 29 gastrointestinale Komplikati-
onen, 6 andere Komplikationen, 14 systemische bakee Komplikationen, 21 hamatologi-
sche Komplikationen und 12 keine besonderen Korapbken. Unter den haufigsten Kom-
plikationen waren:

Tabelle 17: Nicht neurologische Komplikationen 886 neurologischen Varizellenpatienten

N=Haufigkeit
Pneumonie 25
Thrombozytopenie: 12
Otitis media 11
Dehydratation 9
Sepsis 9
Thrombozytopenie mit Leu- 7
ko/Erythrozytopenie
Gastroenteritis 7
Stomatitis 7

Tabelle 18: Nicht- neurologische Komplikationen @85 neurologischen Varizellenpatien-
ten, eingeteilt in Kategorien und Diagnosen

a) Komplikationen des oberen Respirationstraktes@IT- Traktes der neurologischen Vari-

zellen- Patienten

Komplikation n %
keine 260 91,9
Otitis media 11 3,9
Pharyngitis/Tonsillitig 4 1,4
Lymphadenitis 2 v
Konjunktivitis 4 1,4
Ubrige 2 7
Gesamt 283 100,0

Gesamt 285

Komplikation n %
keine 270 95,4
Purpura fulminans 2 v
Haemorrhag. Varizelle| 7 2,5
Ubrige 4 1,4
Gesamt 283 100,0
Gesamt 285

c) Komplikationen des unteren Respirationstraktes

b) Komplikationen der Gerinnung und deren Folgemngeirologischen Varizellen- Patienten
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Komplikation n %
keine 255 90,1
Pneumonie 25 8,8
Bronchitis/Bronchiolitis| 3 1,1
Gesamt 283 100,0
Gesamt 285
d) Komplikation der reaktiven Arthritis
Komplikation n %
Keine 279 98,6
reaktive Arthritis | 4 1,4
Gesamt 283 100,0
Gesamt 285
e) Andere Komplikationen
Komplikation n %
Nein 277 97,9
Ja 6 2,1
Gesamt 283 100,0
Gesamt 285
f) Komplikationen im Gastrointestinaltrakt
Komplikation n %
0 254 89,8
Gastroenteritis 7 2,5
Stomatitis 7 2,5
Leberbeteiligung |6 2,1
Dehydratation 9 3,2
Gesamt 283 100,0
Gesamt 285

g) Keine spezifischen Komplikationen in der Gruge® neurologischen Varizellen- Patien-
ten

Komplikation n %
Nein 271 95,8
Ja 12 4,2
Gesamf{] 283 100,0

g) Andere systemische bakterielle Komplikationenrd=urologischen Varizellen- Patienten

Komplikation n %
keine 269 95,1
Osteomyelitis | 4 1,4
Sepsis 9 3,2
Andere 1 4
Gesamt 283 100,0

Gesamt 285
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h) Hamatologische Komplikationen

Komplikation n %
Nein 262 92,6
Thrombozytopenie 12 4,2
Thrombozytop. m/o Leuko- und/od
Erythrozytop. (+ Hamolyse) 7 2,5
Leuko- und/oder Erythrozytopenie 2 7
Gesamt 283 100,0

Gesamt 285

3.2.4.3. Grunderkrankungen der 285 neurologischen afizellenpatienten

Die Patienten mit neurologischen Komplikationen Warizellen- Gruppe zeigten einen sta-
tistisch geringeren Prozentsatz an Grunderkrankur{gemunologische Grunderkrankung,

chronische Erkrankung, immunsuppressive Therapse)li@ Patienten mit nicht neurologi-

schen Erkrankungen (Chi-quadrat- Test p< 0,05)h&ten nur 52 neurologische Patienten
(entsprechend 18,2%) gegenuber 153 (24,4%) det mézirologischen Patienten eine Grund-
erkrankung.

Tabelle 19: Grunderkrankungen der 285 neurologis&faizellenpatienten

Patienten mit immunologischer, chronischer Grunger Neurologische Falle | Gesamt

kung oder immunsuppresiver Therapie Varizellen
Nein ja
nein n 474 233 707
ja n 153 52 205

% von Grunderkrankungen 74,6% 25,4% | 100,0%
% von Pat. mit/ohne neur
logischer Komplikation 24,4% 18,2% | 22,5%

Gesamt Anzahl 627 285 912
% 68,8% 31,3% 100,0%

Die gleiche Untersuchung wurde nicht nur fir dienséogischen Félle der Varizellen- Pati-
enten, sondern fiur alle neurologischen Félle desa@tkollektivs durchgefuhrt:

Bei der Untersuchung der zugrunde liegenden chebais Krankheiten inkl. immunsuppres-
siv therapierter Patienten wurde festgestellt, dés$atienten mit neurologischen Komplika-
tionen statistisch signifikant geringere zugrunggdnde chronische Krankheiten inkl. im-
munsuppressiver Therapie aufwiesen. 60 Patien@8%d) der Patienten mit neurologischen
Komplikationen im Vergleich zu 247 (29,5%) warenartisch krank bzw. immunsuppressiv
behandelt (p<0,05; Chi-Quadrat- Test).
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Tabelle 20: Zugrundeliegende immunologische, claare Erkrankung oder immunsuppres-
sive Therapie der Gesamtgruppe sowie statistis¢begleich der neurologischen und nicht
neurologischen Patienten der Gesamtgruppe Vanzehd Herpes Zoster

Patienten ohnePatienten mit Gesamt
neur. Komplik. | neur.Komplik.
Immun., chronischeé Nein | n 589 260 849
Grunderkrankung oder
Immunsuppression
% von Grunder;: 69,4% 30,6% 100%
krankung
% von neur. Pati+ 70,5% 81,3% 73,4%
enten
% der Gesamtzahl 51,0% 22,5% 73,4%
Ja n 247 60 307
% von Grunder: 80,5% 19,5% 100,0%
krankung
% von neur. Pati-29,5% 18,8% 26,6%
enten
% der Gesamtzahl 21,4% 5,2% 26,600
Gesamt n 836 320 1156
% von Grunder: 72,3% 27, 7% 100,0%
krankung
% von neur. Pati- 100,0% 100,0% 100,0%
enten
% der Gesamtzahl 72,3% 27, 7% 100,0%

Die atopische Dermatitis war bei den neurologisc¥ianzellen- Patienten signifikant niedri-

ger vertreten als bei den nicht neurologischeneRaBei den nicht neurologischen Patienten
fand sich eine 4-fach hohere Anzahl an NeurodesrRititienten als bei den neurologischen
Patienten. 12 (4,2%) vs. 50 (8,0%) der neurologisdbzw. nicht- neurologischen Patienten
waren Atopiker (p<0,05, Chi-Quadrat-Test)

Wenn auch die Antwort ,moégliche atopischen Dernsdtidls ja gewertet wird und eine neue
Variable neurodel kodiert wird mit insgesamt 83ldfélatopischer Dermatitis, verdeutlicht
sich noch einmal die Signifikanz des Unterschietpiache Dermatitis bei neurologischen
versus nicht neurologischen Falle: 16 (5,6%) Atepikersus 67 (10,6%) Atopiker bei den
neurologischen versus nicht neurologischen Patigpie0,05; Chi-Quadrat-Test).

b)

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Signi

Exakte Signifi-| Exakte Signifi-

Wert df fikanz (2-seitig) kanz (2-seitig) | kanz (1-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson
5,904(b) 1 ,015
Kontinuitatskorrektur(a) 5,315 1 021
Likelihood-Quotient 6,396 1 ,011
Exakter Test nach Fisher ,018 ,009
Zusammenhang linear-mil
linear 5,897 1 ,015
Anzahl der gultigen Falle 918

a Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet
b 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkieitner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2B,
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)

Asympt. Nahe- Naherungg
Standardfeh| rungsweises weise Sigp
Wert ler(a) T(b) fikanz
Nom!nal- bzgl. Lambda Symmetrisch 000 000 (© (©
Nominalmali
neurodel abhangig ,000 ,000 (c) (c)
Neurologische Falle ge
samt abhangig ,000 | ,000 () (c)
Goodman-und- neurodel abhangig 006 005 015(d)
Kruskal-Tau
Neurolom__schg Falle ge 006 005 015(d)
samt abhangig
Unsicherheitsko- Symmetrisch
effizient ,008 ,006 1,326 ,011(e)
neurodel abhéngig 011 | ,009 1,326 ,011(e)
Neurologische - Falle 04 55 | oy 1,326 011(e)
samt abhangig

Richtungsmale

a Die Null-Hyphothese wird nicht angenommen.

b Unter Annahme der Null-Hyphothese wird der asyptigche Standardfehler verwendet.
¢ Kann nicht berechnet werden, weil der asymptbé&sStandardfehler gleich Null ist.

d Basierend auf Chi-Quadrat-Néherung

e Chi-Quadrat-Wahrscheinlichkeit fur Likelihood-Qieaten.

Symmetrische Male

d)
Wert Naherungsweise Signifikanz
Nominal- bzgl. Nominalmal Phi -,080 015
Cramer-V ,080 ,015
Kontingenzkoeffizient 080 015
Anzahl der gultigen Falle 918

a Die Null-Hyphothese wird nicht angenommen.
b Unter Annahme der Null-Hyphothese wird der asigtigche Standardfehler verwendet.

3.2.5. Diagnostik und Untersuchungen der neurologis chen Varizellenpa-
tienten

3.2.5.1. EEG- Untersuchung der neurologischen Varlenpatienten

Bei 176 der 285 neurologischen Falle (61,8%) wwide EEG- Untersuchung durchgefihrt,
170 EEGs enthielten eine Einordnung in unauffadider auffallig.. Von den 176 Untersu-

chungen waren 58 (33,0% der durchgefuhrten EEG8lky Pathologische Befunde waren

eine EEG- Verlangsamung in 40 Fallen (22,7%), lekapilepsietypische Zeichen in 9

(5,1%), generalisierte epilepsietypische Zeichea {&,4%) und andere Auffalligkeiten in 24

(13,6%). Die 24 anderen auffalligen EEGs zeigtdgeiode Befunde wie sie von den behan-
delnden Arzten im ESPED- Formular angegeben wongeen:

- fokale Amplitudenminderung

- leichte unspezifische Veranderung tber Occipéglon rechts
- subkortikale Stérung

- Herdbefund

- Allgemeine Veranderungen (5x)

- vermehrte 3-Aktivitat

- Thetarhythmen

- keine nahere Angabe
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- Normvariante tber Vertex nicht von Spike Waverahgbar
- deutliche subcorticale Feldstérungen

- links parieto-occipitale Unregelmafdigkeiten

- Schlafspindeln

- Herdbefund occipital links

- fraglich funktionelle Stérung posterior

- fokale Dysrhythmie

- My-Aktivitat

- wechselnd seitenbetonte transiente und Spitzenpale
- diskreter Herdbefund parieto occipital

- fokale Erregungsstérung rechts temporo-parieteifital
- Niedrigamplitudiges EEG

Tabelle 21: EEG- Befunde bei 170 von 285 neursldggn Varizellenpatienten

EEG-Befund n %
unauffallig 111 65,3
nicht beurteilbar |1 ,6
auffallig 58 34,1
Gesamt 170 100,0

Spezifische EEG Veranderungen bei 77 von 285 tagiszhen Varizellenpatienten

EEG- Befunde n %
Verlangsamung 40 22,7
Lokale epilepsietypische Zeicher |9 51
Generalisierte  epilepsietypisc

. 4 2,4
Zeichen
Anderer auffalliger EEG- Befund | 24 13,6

Bei den nicht neurologischen Varizellen -Féllen deubei 12 Patienten ein EEG durchge-
fuhrt. Hierbei wurden 2 als auffallig, 7 als unailiify bewertet, die restlichen 3 wurden auch
im Arztbrief nicht erlautert, insofern wird von eim unauffalligen Befund ausgegangen. Von
den beiden auffalligen EEGs waren beide verlangsamés mit einem lokal epilepsietypi-
schen Befund und eines mit einem anderen auffallgefund nicht naher definierter Natur.
Beide auffalligen EEGs waren auf die Grunderkramgjam namlich Epilepsie und infantile
Zerebralparese mit frihkindlicher Asphyxie zuridkdwen und nicht auf eine Varizellen-
Komplikation.

Die Aufteilung der EEG- Befunde in die Untergruppsinn Punkt 3.2.6.1.3. zu finden.

3.2.5.2. Kernspin- Untersuchung der neurologische¥arizellenpatienten

In 58 Fallen der 285 neurologischen Falle wurde édernspin-Untersuchung durchgefuhrt
(20,4%). Hiervon waren wiederum 14 auffallig (24)1%ei 5 Féllen war keine Einteilung in
auffallig bzw. unauffallig von dem behandelnderztAgetroffen worden. Die auffalligen Be-
funde gliederten sich auf in 2 Patienten mit Hireid(14,3%), hypodense Zonen ebenfalls in
2 Patienten (14,3%), regionale Auffalligkeiten irf{5D,0%) und andere Auffalligkeiten in 10
Fallen (71,4%). Von diesen 10 Auffalligkeiten wundeon den behandelnden und eintragen-
den Arzten nicht alle naher beschrieben, bei zvegieRten waren die Auffalligkeiten wohl
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nicht-zerebraler Natur, das heil3t die Patientetrehateben neurologischen Problemen auch
nicht neurologische Symptome. Von diesen 2 Fallesdarum war einer nicht als auffalliger
Befund deklariert worden. Unter den anderen Autjik#iten waren ein Infarkt der A. cerebri
media links, kortikale Hyperintensitaten, liguognse Lasionen im Hinterhorn des Seiten-
ventrikels, eine Signalanhebung der Medulla obltad#irnstamm rechts und Temporalpol-
hypoplasie bei Arachnoidalzyste.

Von den nicht-neurologischen Fallen war in 8 einrspin durchgefiihrt worden (1,3%) we-
gen nicht-neurologischer Indikationen. Hiervon wabeals auffallig bewertet worden. Alle 5
Falle waren aber nicht neurologischer HerkunffT@h. 22) Dieses Ergebnis zeigt wiederum,
dass die behandelnden Arzte in den Patienten roitoleischen Symptomen in 20 % der
Falle ein Kernspin anforderten, das in ca. 25 %ddle einen auffalligen Befund zeigte.

Tabelle 22: Kernspintomographische Untersuchungstaef der neurologischen Varizellen-
patienten
Anzahl der durchgefihrten NMRs

NMR durchgefiihrt n Prozente
nein 217 78,9
ja 58 21,1
Gesamt | 275 100,0
Kernspintomographie-Befund
n Prozente
Gultig unauffallig |39 73,6
auffallig 14 26,4
Gesamt 53 100,0

Auffallige Kernspintomographie- Befunde in 14 de3 8urchgefihrten NMRs (Mehrfach-
nennungen moglich)

Haufigkeit | Prozente
Hirnédem 2 3,8
Hypodense Zone 2 3,8
Regionale Auffalligkeiter 7 13,0
Andere Auffalligkeiten 10 18,2
Geamt 21 38,8

andere Auffalligkeiten nicht neurologischer Varleapatienten:

n Prozent
Gultig 628 99,2
Abszess in d. Lage des re.
. 1 0,2
gastrocnemius
Calcaneus rechts hypoden
1 0,2
Areal
MRT re Hand, Phlegmone 1 0,2
V.a. nekr. Fasciitis 1 0,2
Weichteilinfekte 1 0,2
Gesamt 633 100,0
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3.2.5.3. Liguorpunktion bei neurologischen Varizekn- Komplikationen mit Bestim-
mung von Eiweil3, Glucose und Zellzahlen

Zellzahlen im Liquor der neurologischen Varizellenmtienten

Von allen neurologischen Fallen wurde in 125 Falene Liquorpunktion durchgefihrt
(43,9%). Weitere spezielle Auswertungen finden sioker Punkt 3.2.6.2.7., die Grenzwerte
und Definitionen unter Punkt 2.8.

Im Median waren 45 Zellen pro Mikroliter (IQR: 997) im Liquor zu finden, im Mittel
901,2 Zellen. Die starke Differenz ergibt sich a@es grofen AusreiRern mit Werten bis zu
60000 Zellen/ul Liquor.

Unter der Bedingung der Pathogenitéat ab 5 Zellewiprden von den 121 gemachten Anga-
ben zur Liquorzahl 104 Befunde, entsprechend 86d8opathologisch eingeordnet und nur
17 (14,0%) als normal.
Die Zellzahl im Liquor war in 50% der Félle kleinals 27,0 Zellen/ul, in ca. 88% der Falle
kleiner als 500 Zellen/ul, also im typischen Behe&ner viralen Erkrankung, in ca. 5% der
Falle lag sie Uber 2000.

Tabelle 23: Zellzahlverteilung im Liquor der newgischen Félle

Kumu-
Haufig- | Pro- lierte Fortsetzung] Haufig- | Pro- Kumulier-
Zellzahl keit zente | Prozente Zellzahl keit zente |te Prozente
,00 8 5,9 5,9 144,00 1 7 74,3
,93 1 v 6,6 153,00 1 7 75,0
1,00 4 2,9 9,6 162,00 1 7 75,7
2,00 1 v 10,3 171,00 1 7 76,5
3,00 5 3,7 14,0 180,00 1 7 77,2
5,00 1 v 14,7 192,00 1 7 77,9
6,00 8 5,9 20,6 201,00 2 1,5 79,4
7,00 1 v 21,3 210,00 1 7 80,1
8,00 1 7 22,1 222,00 1 7 80,9
9,00 10 7,4 29,4 234,00 1 7 81,6
12,00 6 4.4 33,8 240,00 2 1,5 83,1
15,00 4 2,9 36,8 260,00 1 7 83,8
18,00 9 6,6 43,4 273,00 1 7 84,6
21,00 5 3,7 47,1 315,00 1 7 85,3
24,00 3 2,2 49,3 345,00 1 v 86,0
27,00 1 v 50,0 360,00 1 7 86,8
30,00 1 7 50,7 372,00 1 7 87,5
33,00 1 v 51,5 600,00 1 7 88,2
36,00 2 1,5 52,9 657,00 1 v 89,0
39,00 1 v 53,7 684,00 1 7 89,7
45,00 2 1,5 55,1 777,00 1 7 90,4
48,00 1 v 55,9 963,00 1 7 91,2
51,00 2 1,5 57,4 969,00 1 7 91,9
54,00 1 v 58,1 978,00 1 7 92,6
66,00 1 v 58,8 1830,00 |1 7 93,4
69,00 2 1,5 60,3 1833,00 |1 7 94,1
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75,00 1 v 61,0 1860,00 1 v 94,9
77,00 1 v 61,8 2334,00 1 v 95,6
81,00 2 1,5 63,2 2700,00 1 v 96,3
84,00 2 1,5 64,7 3573,00 1 v 97,1
87,00 1 v 65,4 4800,00 1 v 97,8
90,00 2 1,5 66,9 5400,00 1 v 98,5
93,00 1 v 67,6 11700,00 |1 v 99,3
105,00 1 v 68,4 60000,00 |1 v 100,0
111,00 3 2,2 70,6 Gesamt 136 100,0
123,00 1 v 71,3

132,00 2 1,5 72,8

135,00, 1 v 73,5

Fortsezung

rechts

Bei den nicht-neurologischen Patienten wurden Ifuaspunktionen (3,1%) durchgefihrt,

von denen 14 z.T. als gerade noch pathologischeztew sind mit einem Median von 9 Zel-

len/ul (IQR 6- 27; Mittelwert: 15,9 Zellen/ul), diestlichen Punktionen waren entweder
normal oder es wurde keine Angabe Uber das Ergejamsacht. Die nicht neurologischen
Patienten, die liquorpunktiert worden waren, hatéme Sepsis (3), hamato- onkologische
Erkrankungen (3), Stomatitis (1), Pharyngitis apkth (1), Gerinnungskomplikationen (2), 2
waren immunsupprimiert, einer dehydriert und einaite eine Leber- Komplikationen, alle

aber nur mit gering erhéhten Zellzahlen im Liquor.

Eiweil3gehalt im Liquor der neurologischen Patienten

Der Eiweil3gehalt bei 109 durchgefuhrten Eiweif3wsuehungen im Liquor der neurologi-
schen Patienten betrug im Mittel 52,58 mg/dl, imdida 26,0 (IQR: 17,9-41,5) im Liquor.

Tabelle 24: Eiweil3gehalt im Liquor bei 109 Liquongtionen der 285 neurologischen VZV-
Patienten

Eiweil} umgerechnet

N n 109
Fehlend 176
Mittelwert 52,58
Median 26,00
Stdabw 111,28
Minimum 0,00
Maximum 1080,00
Perzentile 25. Perzentile 17,90
75. Perzentile 41,50

Im Gegensatz zu den Zellzahlen waren die Eiweildtehar in 23,2% der Falle (n=26 von
112 Eiweilangaben) als pathologisch zu werten, waan eine Grenze von 45 mg/dl als
Cut- Off zur Pathogenitat zugrundelegt.
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Tabelle 25: Haufigkeit pathologischer Eiweil3gehatteLiquor der 285 neurologischen Vari-
zellenpatienten mit Liquorpunktion

Haufigkeit | Prozente

Gultig normal 86 76,8
pathologisch(>45mg/dlf 26 23,2
Gesamt 112 100,0

Abbildung 10: Haufigkeiten der Eiweil3gehalte im by der neurologischen Félle:

Histogramm

20—

15—

Haufigkeit

e Mittelwert =52,5841
m N Std.-Abw. =111,28298
0 T T ) T T N =109
0,00 100,00 200,00 300,00

Eiweil3 umgerechnet

Im Median lag der Eiweifl3gehalt bei den 11 Eiweitddsuchungen der Liquorpunktion bei
den nicht- neurologischen Patienten bei 18,0 m@dannweite 307,0; Minimum: 10,0; Ma-
ximum: 317,0; Mittelwert: 66,7 mg/dl), also im ntelpathologischen Bereich.

Der statistische Vergleich jedoch erbrachte keimgmifikanz im Unterschied der Eiweil3ge-
halte, wobei allerdings nur 11 vs 108 Falle vetgic werden konnten (p=0,34, Mann-
Whitney-U-Test).

3.2.5.4. VZV- Diagnostik bei hospitalisierten Variellenpatienten mit neurologischen
Komplikationen
Bei 100 der 285 neurologischen Patienten wurde 8- Diagnostik durchgefuhrt. Haupt-

sachlich in Serum, Liquor, weniger in Hautabstrichimd anderen Materialien wurden neben
der spezifischen VZV- PCR- Diagnostik auch IgM- ug&- Titer bestimmit.

53



In insgesamt 61 Blutproben (41,8%), 78 LiquorprotE®h4%), 3 Hautabstrichen (2,1%) und
vier anderen Materialien (2,7%) erfolgte eine VZBiagnostik; entweder PCR oder IgM
bzw. IgG- Bestimmung.

Die VZV- PCR- Diagnostik in den aufgefuhrten Matdien war in 41 Fallen negativ
(61,2%), in 26 Féallen (38,8%) positiv.

Eine Durchfihrung der IGM- Titerbestimmung in dexiggteten Materialien erbrachte in 21
Fallen ein negatives Ergebnis (27,3%), in 53 Fadienpositives (68,8%) und in 3 Fallen ein
grenzwertiges Ergebnis (3,9%).

Die VZV-IgG- Titer waren in 29 Proben negativ, i® ®roben positiv und in einem Fall
grenzwertig.

Tabelle 26: VZV- IgG- Diagnostik bei 96 neurolodien Varizellenpatienten mit Liquor-
punktion

IgG- Diagnostik H&aufigkeit | Prozente
Gliltig negativ 29 30,2
positiv 66 68,8
grenzwertig | 1 1,0
Gesamt 96 100,0

Aufgeschlusselt auf die einzelnen Materialien ezhta die VZV-Diagnostik folgende Ergeb-

nisse:

Tabelle 27: VZV- PCR- Diagnostik bei 67 neurologien Varizellenpatienten mit Liquor-

punktion
VZV PCR Gesamt
negativ | positiv
Material Blut (=Vollblut, n 3 8 11
Serum)
Liquor n 38 11 49
Hautabstrich n 0 3 3
Andere n 0 4 4
Gesamt n 41 26 67
61,2% | 38,8%

Die im Liquor durchgefuhrte spezifische VZV-PCR-aDnostik war in 22,4% (n=11 von 49)
der Falle positiv, wahrend im Serum 72,7% (8 vopddr untersuchten Proben ein positives
Ergebnis erbrachte. Die 3 Hautabstriche und dibrigén Materialien waren in 100% positiv.

Tabelle 28: Zusammenfassende VZV- PCR Diagnostiteurologischen Patienten:

Material: Gesamtanzahl der Positiv | positiv
durchgefuhrten Analysenn= Prozent
Liquor: 49 11 22,4%
Vollblut/Serum:| 11 8 72,7%
Hautabstrich 3 3 100%
4:andere: 4 4 100%
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Eine VZV- IgM- Diagnostik erbrachte in 38% (n=10nv24) der durchgefiuhrten Liquorunter-
suchungen ein positives Ergebnis, wahrend die Séftarsuchungen in 83% (n=43 von 49)
positiv waren.

Tabelle 29: Zusammenfassende VZV- IgM- Diagnostikr# Analysen von 285 neurologi-
schen Varizellenpatienten mit Liquorpunktion

Material: Gesamte positiv grenzwertig Prozent
Analysen positiv
Liquor: 24 9 1 37,5%
Vollblut 49 41 2 83,4%
Andere Materialien | 1 1 0 100%

Eine VZV- 1gG- Diagnostik im Liquor war in 77% ddurchgefiihrten Untersuchungen posi-
tiv, im Vollblut in 81% der Félle.

Tabelle 30: Zusammenfassende VZV- IgG- Diagnostil®2 Analysen von 285 neurologi-
schen Varizellenpatienten mit Liquorpunktion

Material: gesami positiv | grenzwertig| positiv
Prozent
Liquor 39 30 0 76,9%
Vollblut 53 43 1 81,1%
Andere Materialien | 1 1 100,0%

3.2.6. Spezielle Untersuchungen zur Varizellengrupp e mit neurologi-
schen Komplikationen

3.2.6.1. Untersuchung der Untergruppen der hospit@ierten Varizellenpatienten mit
neurologischen Komplikationen

3.2.6.1.1. Klinikaufenthaltsdauer, Alter bei Aufnahe, Beginn Exanthem und
Grunderkrankungen

Klinikaufenthaltsdauer:

Der Klinikaufenthalt in Tagen war in der Gruppe d&skulitiden/Infarkt am hochsten mit

einem Median von 15,0 (Mittelwert 19,67), gefolginvder Gruppe der Meningoenzephaliti-
den mit einem Median von 13,0 (Mittelwert 18,17dufen Zerebellitiden mit einem Median

von 7,0 Tagen (Mittelwert 8,15). Die niedrigste Hivalisierungsdauer war in der Gruppe der
Synkopen mit einem Median von 2,0 (Mittelwert 2,44d den Fieberkrampfen mit einem
Median von 4,0 Tagen (Mittelwert 3,97) zu finderlefdings war zwar die Zahl der Synko-

pen und Vaskulitiden/Infarkte mit 9 und 6 gerindpera das komplexe Krankheitsbild der
Vaskulitiden/Infarkte erklart die lange Liegedauer.
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Tabelle 31: Dauer des Klinikaufenthaltes in Tagenverschiedenen Diagnosen der neurolo-
gischen Varizellen- Untergruppen

Neurologische Kategorie
Zerebellitis Mittelwert 8,2
Median 7,0
Varianz 23,8
Stdabw 4.9
Minimum 1
Maximum 22
Meningoenzephalitis Mittelwert 18,2
Median 13,0
Varianz 745,8
Stdabw 27,3
Minimum 2
Maximum 199
Fieberkrampf Mittelwert 4,0
Median 4,0
Varianz 3,7
Stdabw 1,9
Minimum 1
Maximum 10
Krampfanfall Mittelwert 9,7
Median 5,0
Varianz 185,7
Stdabw 13,6
Minimum 1
Maximum 60
neurologische Symptome Mittelwert 10,6
Median 6,0
Varianz 151,2
Stdabw 12,3
Minimum 1
Maximum 68
Synkope Mittelwert 2,4
Median 2,0
Varianz 1,3
Stdabw 1,1
Minimum 1
Maximum 4
Zerebrale Vaskulitis-/Infarkt ~ Mittelwert 19,7
Median 15,0
Varianz 154,7
Stdabw 12,4
Minimum 11
Maximum 44
Hirnnervenparesen Mittelwert 6,0
Median 5,00
Varianz 20,7
Stdabw 4,5
Minimum 2
Maximum 12
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Abbildung 11: Dauer des Klinikaufenthaltes in Tagem neurologischen Untergruppen
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*(AusreifRer bei Meningoenzephalitis mit 199 d nieligezeichnet)

*: Die Zahlen geben die Patientennummer an

*.Zerebell: Zerebellitis, Meningoe: Meningoenzeptis| Fieberkr: Fieberkrampf, Krampfan: Krampf-
anfall, neurolog: neurologische Symptome, Zerebfatebrale Vaskulitiden, Hirnnerv: Hirnnerven-
ausfalle

Summe der Klinikaufenthalte der neurologischen Untegruppen:
Der Auswertung des Klinikaufenthalts der neurologen Untergruppen zeigte, dass die Pati-
enten mit Meningoenzephalitis mit 945 Tagen (35%)gi6Rte Summe der Krankenhausauf-

enthaltstage aufwiesen, gefolgt von den Zerelalitimit 587 Tagen (21,7%) sowie den Pa-
tienten mit neurologischen Symptomen mit 528 Tad&nb%).
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Tabelle 32: Klinikaufenthalt in Tagen, Summe demailenaufenthaltstage der neurologischen

Untergruppen (Kategorien)

Zereb Meningo Fieber Krampf
Tage ellitis Summe enzephalitis krampf anfall

Anzahl Tage % AnzahlSumme % Anzahl Summe % Anzahl Summ
1,00 5,00 5,00 6,94 5,00 5,00 7,25 2,00 2,00 ,52 9
2,00 3,00 6,00 4,17 1,00 2,00 1,92 8,00 16,0 11,3900 6,00 14,29
3,00 5,00 15,00 6,94 17,00 51,00 24,64 2,00 006, 9,52
4,00 6,00 24,00 8,33 2,00 8,00 3,85 19,00 76,00 54£7,1,00 4,00 4,76
5,00 5,00 25,00 6,94 3,00 15,00 5,77 10,00 50,0 4914,3,00 15,00 14,29
6,00 6,00 36,00 8,33 1,00 6,00 1,92 3,00 18,00 54,31,00 6,00 4,76
7,00 7,00 49,00 9,72 3,00 21,00 5,77 2,00 14,00 0 2,92,00 14,00 9,52
8,00 3,00 24,00 4,17 4,00 32,00 7,69 3,00 24,00 5 4,31,00 8,00 4,76
9,00 5,00 45,00 6,94 4,00 36,00 7,69 2,00 (@8,09,52
10,00 6,00 60,00 8,33 1,00 10,00 1,92 2,00 20,00 90 2, 1,00 10,00 4,76
11,00 4,00 44,00 5,56 4,00 44,00 7,69
12,00 5,00 60,00 6,94 1,00 12,00 1,92
13,00 2,00 26,00 2,78 4,00 52,00 7,69
14,00 2,00 28,00 2,78 4,00 56,00 7,69
15,00 3,00 45,00 4,17 1,00 15,00 1,92
16,00 0,00 1,00 16,00 1,92
17,00 2,00 34,00 2,78 5,00 85,00 9,62
18,00 1,00 18,00 1,39 3,00 54,00 5,77
19,00 0,00 2,00 38,00 3,85
21,00 1,00 21,00 1,39
22,00 1,00 22,00 1,39
23,00 1,00 23,00 1,92
24,00
27,00 1,00 27,00 4,76
28,00 1,00 28,00 1,92 1,00 28,00 4,76
29,00
31,00 1,00 31,00 1,92
32,00
35,00 1,00 35,00 1,92
38,00 1,00 38,00 1,92 1,00
41,00 1,00 41,00 1,92
44,00
48,00 1,00 48,00 1,92
60,00 1,00 60,00
68,00 1,00
199,00 1,00 199,00 1,92
Gesamt 72,00 587,00 100,00 52,00 945,00 100,69,00 2740 100,0021,00 204,00 50,00
Prozent 21,72 34,97 10,14 7,55
Gesamt
Zahl
Tage 2702,00

58



Fortsetzung von Tabelle 32: Klinikaufenthalt in €ag Summe der Krankenaufenthaltstage

der neurologischen Untergruppen (Kategorien)

Tage Neurolo Synkope Cerebrale Vaskulitis  Hirnner
gische Symptome /Infarkt venparesen
Anzahl Summe % Anzahl Summe % Anzahl Summe % Anzahl Summe %
1,00 3,00 3,00 6,00 2,00 2,00 22,22
2,00 7,00 14,00 14,00 3,00 6,00 33,33 1,00 2,00 0@5,
3,00 5,00 15,00 10,00 2,00 6,00 22,22 1,00 3,00 0@5,
4,00 2,00 8,00 4,00 2,00 8,00 22,22
5,00 5,00 25,00 10,00
6,00 4,00 24,00 8,00
7,00 5,00 35,00 10,00 1,00 7,00 25,0
8,00 2,00 16,00 4,00
9,00
10,00 1,00 10,00 2,00
11,00 1,00 11,00 2,00 1,00 11,00 16,67
12,00 1,00 12,00 2,00 1,00 12,00 16,67 1,00 12,00 ,0@5
13,00 1,00 13,00 2,00
14,00 2,00 28,00 4,00 1,00 14,00 16,67
15,00 2,00 30,00 4,00
16,00 1,00 16,00 16,67
17,00
18,00 1,00 18,00 2,00
19,00 1,00 19,00 2,00
21,00 1,00 21,00 2,00 1,00 21,00 16,67
22,00
23,00
24,00 1,00 24,00 2,00
27,00
28,00
29,00 1,00 29,00 2,00
31,00
32,00 1,00 32,00 2,00
35,00 1,00 35,00 2,00
38,00 1,00 38,00 2,00
41,00
44,00 1,00 44,00 16,67
48,00
60,00
68,00 1,00 68,00 2,00
199,00
Gesamt 50,00 528,00 100,00 9,00 22,00 100,600 118,00 100,004,00 24,00 100,00
Prozent 19,54 0,81 4,37 0,89
Gesamt-
zahl
Tage 2702,0

Alter bei Aufnahme in verschiedenen neurologischeWarizellen- Untergruppen

Die Patienten mit einer Synkope waren im Median 9ndtahren bei Krankenhausaufnahme
am daltesten, gefolgt von den Patienten mit Vagklilifarkt mit 5,6 Jahren und den Menin-
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goenzephalitiden und Hirnnervenparesen- Patieniefeweils 5,4 Jahren. Am jingsten wa-
ren die Patienten mit einem Fieberkrampf, die indMe 2,3 Jahre alt waren.
Tabelle 33: Alter bei Aufnahme in Jahren der neagisichen Untergruppen

Neurolog. Untergruppen Alter in Jahren
Zerebellitis Mittelwert 478
Median 4,42
Stdabw 1,92
Minimum 1,33
Maximum 11,80
Spannweite 10,42
Meningoenzephalitis Mittelwert 5,70
Median 5,38
Stdabw 3,10
Minimum 0,08
Maximum 15,80
Spannweite 15,67
Fieberkrampf Mittelwert 2,65
Median 2,25
Stdabw 1,49
Minimum 0,08
Maximum 8,50
Spannweite 8,42
Krampfanfall Mittelwert 4,31
Median 5,25
Stdabw 2,84
Minimum 0,17
Maximum 8,50
Spannweite 8,33
neurologische Symptome  Mittelwert 4,71
Median 3,50
Stdabw 4,12
Minimum 0,08
Maximum 16,30
Spannweite 16,17
Synkope Mittelwert 9,35
Median 9,00
Stdabw 4,00
Minimum 4,83
Maximum 16,50
Spannweite 11,67
Zerebrale Vaskulitisinfarkt  Mittelwert 5,19
Median 5,58
Stdabw 2,36
Minimum 1,92
Maximum 8,50
Spannweite 6,58
Hirnnervenparesen Mittelwert 6,42
Median 5,37
Stdabw 5,96
Minimum 0,42
Maximum 14,50
Spannweite 14,08
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Abbildung 12: Alter bei Aufnahme in Jahren der 8mdogischen Varizellen- Gruppen
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neur. Kategorien

*: Die Zahlen geben die Patientennummer an

*. Zerebell: Zerebellitis, Meningoe: Meningoenzeliim Fieberkr: Fieberkrampf, Krampfan:
Krampfanfall, neurolg: neurologische Symptome, Beat Zerebrale Vaskulitiden, Hirnnerv: Hirn-
nervenausfalle

Zeitliche Latenz zwischen dem Varizellen- Exanthemand der Hospitalisation der neuro-
logischen Varizellen- Untergruppen

In der Gruppe der Zerebellitiden betrug das Audinetines Exanthems vor Hospitalisation im
Median 7,0 (Mittelwert: 7,6) Tage, bei den Meningpephalitiden im Median 5,0 (Mittel-
wert: 7,9) Tage, bei den Fieberkrampfen im Medign(Mittelwert 2,0) Tage, bei den
Krampfanfallen im Median 3,5 (Mittelwert: 4,0) Tadeei den Patienten mit neurologischen
Symptomen im Median 4,0 (Mittelwert: 4,3) Tage, 8en Synkopen im Median 1,5 (Mittel-
wert: 1,3) Tage, bei den Vaskulitiden/InfarktenMedian 47,0 (Mittelwert: 52,2) Tage und
bei den Patienten mit Hirnnervenparesen im Med@f (Mittelwert: 10,0) Tage.
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Abbildung 13: Tage zwischen Exanthembeginn und Alifne der neurologischen Varizel-
len-Gruppen

Tage zwischen Exanthembeginn und Aufahme del
neurologischen Varizellen- Untergruppen
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*:(Ausreil3er bei 84 d eines MeningoenzephalitigidPden wurde nicht eingezeichnet)

*. Die Zahlen geben die Patientennummer an

*:Zerebell: Zerebellitis, Meningoe: Meningoenzeptisy Fieberkr: Fieberkrampf, Krampfan:
Krampfanfall, neurolg: neurologische Symptome, Besie Zerebrale Vaskulitiden, Hirnnerv:
Hirnnervenausfalle

Grunderkrankungen bei neurologischen Varizellenféalen in einzelnen Untergruppen

Von allen Patienten mit neurologischen Auffalligkai hatten 52 eine Grunderkrankung aus
der Gruppe der erworbenen oder angeborenen Immmaméxkngen, den Neurodermitiden,

den haemato-onkologischen Erkrankungen, anderemdther Erkrankungen oder waren

immunsupprimiert. Prozentual betrachtet hatte diepe der Patienten mit neurologischen
Symptomen den héchsten Anteil an Grunderkrankungef6,5%, gefolgt von den Patienten

mit Krampfanféallen mit 33,3%. Von 65 Zerebellitidéatten 9,7% eine Grunderkrankung,

von den 45 Meningoenzephalitiden 13,5%.
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Tabelle 34: Grunderkrankungen bei neurologischenzebenfallen in einzelnen Untergrup-

pen
neur. Kategorien Grunderkrankung oder inf Gesamt
munsupprimiert
Anzahl ja % Anzahl %
Zerebellitis 7 9,7% 72 25,3%
Meningoenzephalitis| 7 13,5% 52 18,2%
Fieberkrampf 8 11,6% 69 24,2%
Krampfanfall 7 33,3% 21 7,4%
Neurologische Sym 19 36,5% 52 18,2%
ptome
Synkope 2 22,2% 9 3,2%
Zerebrale  Vaskuli] 2 33,3% 6 2,1%
tis/Infarkt
Hirnnervenparesen | O 4 1,4%
Summe 52 285

Grunderkrankung oder immunsupprimiert (Variablemifthro+isup+haem) beinhaltet: Imm: immunologischkr&kung;
chro: chronische Erkrankung; isup: immunsupprimiesiem: haematologische Erkrankung

Eine weitere Unterteilung der Patienten mit Grukderkungen wurde in der Aufteilung in
immunsupprimierte und chronisch kranke Patientegem@ommen. Unter den Zerebellitiden
waren 7 chronische Erkrankungen: 4 atopische Ddéidet und 3 tbrige chron. Erkrankun-
gen. In der Gruppe der Meningoenzephalitiden w&eatopische Dermatitiden, 3 Immun-
supprimierte und 2 mit Ubrige chron. Erkrankungkei den Fieberkrampfen 4 atopische
Dermatitiden, 1 immunsupprimierter und 3 Patientehtbrigen chronischen Erkrankungen.
Wahrend in der Gruppe der Krampfanfalle 7 mit Udmighronischen Erkrankungen gefunden
wurden, waren in der Gruppe der neurologischen &yme 7 immunsupprimierte, 1 atopi-
sche Dermatitis und 11 mit Gbrigen chronischen &rkungen. In den Gruppen mit Synkopen
und zerebralen Vaskulitiden waren je 2 Patienteniimiigen chronischen Erkrankungen. Die
tbrigen chronischen Erkrankungen sind in Tabellev@Rer aufgeschlisselt.

Tabelle 35: Immunsuppression und andere chroni&chederkrankungen bei neurologischen
Varizellen- Patienten in einzelnen Untergruppen

neur. Kategorien Kind immunsuprimiert mi Ge- | andere chronische Erkrankungen | Ge-

onkologischer o.a. Erkral samt samt

kung

nein |ja | mog | eher Keine | Atop. Der- | Immun-| Ubri-

lich | nicht matitis kompr. | ge

Zerebellitis 72 72 |65 4 3 72
Meningoenzephalitis| 49 3 52 |45 2 3 2 52
Fieberkrampf 69 69 |61 4 1 3 69
Krampfanfall 21 21 |14 7 21
neurologische Sym- | 43 7 11 1 52 |33 1 7 11 52
ptome
Synkope 9 9 7 2 9
Zerebrale Vaskuli- |6 6 4 2 6
tis/Infarkt
Hirnnervenparesen |4 4 4 4
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Die in obiger Tabelle dargestellten Patienten mideaen chronischen Erkrankungen oder
immunsupprimiert mit onkologischer o.a. Erkrankuragten wie in folgender Tabelle aufge-
fuhrt im einzelnen die angegebenen Erkrankungen.

Betrachtet man die ,Ubrigen* Grunderkrankungen atitehdie Gruppe der neurologischen
Patienten 15 neurologische Grunderkrankungen, & kamdiale Erkrankung, 4 angeborene
syndromale Erkrankungen, 3 eine chronisch pulmo&akeankung, 10 waren immunsupri-
miert mit einer onkologischen Erkrankung, 11 hattere atopische Dermatitis und 11 waren
immunkomprimiert mit z.B. juv. chron. Arthritis, ipnarer Immundefizienz, einer Autoim-
munerkrankung oder Leukamie.
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Tabelle 36: Aufgeschlisselte chronische Grundekuagen sowie weitere Grunderkrankungen der neuisitbgn VZV- Untergruppen

Ubrige Chronische Erkrankungen (Kategorien) aus B&b Immunkomprimiert (aus andere chron. Erkrankung)als 35:
Neurologi- Chronisch

Angeborene sche Grund pulmonale

syndromale| erkrankungen Kardiale | Erkrankungen

Erkrankun- | (Epilepsie, Grunder- | (BPD, Bron-| Stoffwech juv. primare | Auto-

gen (Tri®4 psycho- krankun- | chitis, Asthma selerkran- Ge- | chron. Immun-| immun | Leuka- Ge-

neur. Kategorien mie 21 etc.)| motorische | gen etc.) kungen | anderel samt | Arthritis | defizierg erkrank | mie ander¢ samt

Zerebellitis 2 1 3
Meningoen- 1 1 2 1 2 3
zephalitis
Fieberkrampf| 1 1 1 3 1
Krampfanfall | 2 3 2 7
neurologischg
Symptome 1 8 1 1 11 1 4 1 1 7
Synkope 1 1 2
Zerebrale
Vaskuli- 1 1 2
tis/Infarkt

4 15 5 3 1 2 30 1 5 1 3 1 11
Gesamt
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3.2.6.1.2. Nicht neurologische Komplikationen deraiizellen bei hospitalisierten
neurologischen Varizellenpatienten verschiedenertergruppen

Die komplikationsreichste Untergruppe der neuraolgen Varizellen- Patienten waren die
Patienten mit neurologischen Symptomen, die 61 Kikajionen aufwiesen. Dabei wurden
die Komplikationen in 10 Hauptkategorien eingetéliese waren:

* Andere (Others)

* Infektion des unteren Respirationstraktes (Lowspiratory tract)

» Gastrointestinaltrakt (Gastrointestinal tract)

» Kkeine spezifischen Komplikationen berichtet (Nocsfie complication recorded )

* Haut (Skin)

* andere systemische bakterielle Infektion (Othetrsigsbacterial)

* Oberer Respirationstrakt und Gastrointestinalt(daigper respiratory tract and ENT)

» Gerinnungsstérungen und Folgen (Coagulation andetae)

* Reaktive Arthritis (Reactive arthritis)

« hamatologische Komplikationen (Haematologic)

Bezogen auf die Anzahl der Patienten mit neurotdgia Symptomen (285) war dies eine
Komplikationsrate von 122% (Mehrfachnennungen nodiglid.h. 50 Patienten hatten 61 ver-
schiedene Komplikationen. An zweiter und drittezlfétlagen die Meningoenzephalitiden mit
39 (75,0%) und Fieberkrampfe mit 24 (34,8%) Komgliknen. Keine Komplikationen wur-
den in der Gruppe der Hirnnervenparesen angegeben.
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Tabelle 37: Assoziierte Komplikationen bei 285 Kena mit Varizellen- bedingter Hospitalisation urelrologischen Komplikationen, aufgeschlisselt
nach Komplikations- Kategorien der einzelnen neagisichen Varizellen- Untergruppen

neur. Kategorien
Meningo- Neurolog. Zerebrale Va¢ Hirnner-
Zerebellitis| enzephaliti¢ Fieberkrampi Krampfanfall Symptome | Synkope | kulitis/Infarkt | venparesen

Andere Ja Anzahl (%) 1(1,9%) 1 (4,8%) 4 (8,0%)
Unterer Re- Pneumonie
spirations- Anzahl (%) | 2 (2,8%) | 8 (15,4%) | 4 (5,8%) 2 (9,5%) 8 (16,0%) 1 (16,7%)
trakt

Bronchitis/ Bron- 0 0 0

chiolitis Anzahl (%) | 1(1,4%) 2 (4,0%)

%

Gastoniest- Gastioententts  anzahl ()| 3 (42%) | 2(38%) | 1(14%) 1 (2,0%)

Stomatitis Anzahl (%) 1 (1,4%) |1(1,9%) |1(1,4%) (8,0%)

Leberbeteiligung Anzahl (%) 2(3,8%) | 1(1,4%) 3 (6,0%)

Dehydration Anzahl (%) | 3 (4,2%) |1 (1,9%) 1 (4,8%) 2 (4,0%) 2 (22,2%)
Keine spez.
Komplikation Ja Anzahl (%) 11 (22,0%) 1 (25,0%)
berichtet
Haut Abszess Anzahl (%) 2 (4,0%)

Phlegmon Anzahl (%) 1(1,4%) 2 (4,0%)

Pyoderma Anzahl (%) |3 (4,2%) | 1(1,9%) | 3 (4,3%) 4 (8,0%)

Zellulitis Anzahl (%) 1 (1,9%)

Ubrige Anzahl (%) 1 (4,8%)
Elggfrﬁ]fsyster Osteomyelitis Anzahl (%) 2 (3,8%) 2 (4,0%)

Sepsis Anzahl (%) |1 (1,4%) |4 (7,7%) | 1(1,4%) 3 (6,0%)

Ubrige Anzahl (%) 1 (2,0%)
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Meningo- Neurolog. Zerebrale  Va{ Hirnner-
Zerebellitis| enzephaliti¢ Fieberkrampi Krampfanfall Symptome | Synkope |kulitis/Infarkt venparesen
Ob. Resp. tra Otitis media
und ENTp Anzahl (%) | 3 (4,2%) | 2(3,8%) | 6 (8,7%)
Pharyngi- 0 o o 0
tis/Tonsilliis ~~ A\nzanl (%)) 2 (2,8%) 1 (1,4%) 1 (2,0%)
Lymphadenitis  Anzahl (%) 1(1,9%) |1(1,4%)
Konjunktivitis Anzahl (%) 1 (1,9%) 3 (6,0%)
Ubrige Anzahl (%) 2 (4,0%)
Gerinnung Purpura  fulmi- Anzahl (%) 2 (3,8%)
und Folgen  nans
Z”;{Qg”hag' Var- anzahl (%) 3 (5,8%) 4 (8,0%)
Ubrige Anzahl (%) | 1 (1,4%) | 1(1,9%) 1 (2,0%) 1 (16,7%)
Reaktive . ktive Arthritis  Anzahl (%) 4 (8,0%)
Arthritis ’
Haematolog. - ThromboGYIOPe  Anzani (o) 3(5.8%) |3(43%) | 1(4,8%) | 5(10,0%)
Thrombocytop.
w/ Leuko-
und/oder Erythro- Anzahl (%)| 1 (1,4%) |2(3,8%) |1 (1,4%) 3 (6,0%)
zytop. (+ Haemo-
lyse)
Leuko- und/ode 0 0 o
Erythrozytopenie Anzahl (%)| 1 (1,4%) |1 (1,9%)
Gesamt Anzahl 72 52 69 21 50 9 6 4
Zeilen% 25,4% 18,4% 24,4% 7,4% 17,7% 3,2% 2,1% 1,4%
Spalten% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 100,0%
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Tabelle 38: Summe der Anzahl der Komplikationen liigchnennungen maoglich) bei 285 Kindern mit Vdtere bedingter Hospitalisation und neu-
rologischen Komplikationen, aufgeschlisselt nacmidlikations- Kategorien der einzelnen neurologiscWarizellen- Untergruppen

neurologische Kategorien
Menin- Zerebrale Hirnner-

Zerebelli- | goenzepha- Neurolog. Vaskuli- venpare-

tis litis Fiebekramp Krampfanfall | Symptome | Synkope tis/Infarkt sen
Gesamtzahl Anzahl |72 52 69 21 50 9 6 4
Summe Anzahl Kom 23 39 24 6 61 2 2 0
plikationen
% Komplikationen 31,9 75,0 34,8 28,6 122 22,2 33,3 0

Ob: oberer; Resp.trakt: Respirationstrakt; ENT: eye, nose, throat (HNO), Inf: Infektion;
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3.2.6.1.3.: EEG und NMR- -Befunde bei neurologisahbospitalisierten Varizellen-
patienten verschiedener Untergruppen

EEG- Befunde der neurologischen Untergruppen

Von den 72 Zerebellitiden zeigten 9 ein auffallig€dsG (entsprechend 19,1% aller bei Zere-
bellitiden mit Einstufung durchgefihrte EEGS), davitinf mit einer Verlangsamung. Die
Meningoenzephalitiden zeigten 26 auffallige Befunel@sprechend 63,4% der dort durchge-
fuhrten EEGs: hierbei zeigten 24 eine EEG- Verlangsng, wobei aber 4 EEGs mit Ver-
langsamung nicht in der Datenbank als auffalliggetragen worden waren. In der Gruppe der
Fieberkrampfe waren es 7 (17,1%) (2 mit Verlangsagnd mit anderen auffalligen Befun-
den), bei den Krampfanfallen 10 (62,5%) (5 mit ¥agsamung, 3 mit lokal epilepsietypi-
schen Zeichen), bei der neurologischen Symptomepegrd (8,3%) (EEG- Verlangsamung),
bei den Synkopen 1 (16,7%) (allgemeine Verlangsa@yubei den Hirnnervenparesen 1
(50%) (leichte Allgemeinveranderung) und bei desktditiden 3 (60%) (alle drei mit EEG-
Verlangsamung).

Tabelle 39: EEG- Befunde bei neurologischen Vderel Patienten verschiedener Unter-
gruppen

EEG-Befund Gesamt
neur. Kategorien unauffal- | nicht be
lig urteilbar | auffallig

Zerebellitis Anzahl 38 0 9 47 (48)

% der neur. Kategorie| 80,9% ,0% 19,1% 100,0%

% der Gesamtzahl 22,4% ,0% 5,3% 27,6%
Meningoenzephal. Anzahl 15 0 26 41(45)

% der neur. Kategorie| 36,6% ,0% 63,4% 100,0%

% der Gesamtzahl 8,8% ,0% 15,3% 24,1%
Fieberkrampf Anzahl 33 1 7 41 (42)

% der neur. Kategorie| 80,5% 2,4% 17,1% 100,0%

% der Gesamtzahl 19,4% ,6% 4.1% 24,1%
Krampfanfall Anzahl 6 0 10 16 (16)

% der neur. Kategorie| 37,5% ,0% 62,5% 100,0%

% der Gesamtzahl 3,5% ,0% 5,9% 9,4%
Neur.Symptome  Anzahl 11 0 1 12 (12)

% der neur. Kategorie| 91,7% ,0% 8,3% 100,0%

% der Gesamtzahl 6,5% ,0% ,6% 7,1%
Synkope Anzahl 5 0 1 6 (6)

% der neur. Kategorie| 83,3% ,0% 16,7% 100,0%

% der Gesamtzahl 2,9% ,0% ,6% 3,5%
Zerebrale Vaskuli-:Anzahl
tis/Infarkt 2 0 3 50)

% der neur. Kategorie| 40,0% ,0% 60,0% 100,0%

% der Gesamtzahl 1,2% ,0% 1,8% 2,9%
HirnnervenparesenAnzahl 1 0 1 2(2)

% der neur. Kategorie| 50,0% ,0% 50,0% 100,0%

% der Gesamtzahl ,6% ,0% ,6% 1,2%

Gesamt Anzahl 111 1 58 170
% der Gesamtzahl 65,3% ,6% 34,1% 100,0%

* in Klammern die Zahl der durchgefiihrten EEGs
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NMR- Befunde bei neurologischen Variezllen-Patiente verschiedener Untergruppen

Von den Zerebellitiden zeigten von den 21 durchige&in und eingestuften NMR- Untersu-
chungen eines einen auffalligen Befund (4,8%), dem Meningoenzephalitiden 5 von 16
(31,3%) eingestuften NMRs von insgesamt 19 durcligén, bei den Fieberkrampfen keines
von einem, bei den Krampfanféllen keines von 4,dssi Vaskulitiden 4 von 4 eingestuften
und bei den Hirnnervenparesen 1 von 2 durchgefiilumel eingestuften NMRs.

Tabelle 40: NMR- Befunde der neurologischen Unigogen der Varizellen- Patienten

Kernspintomographie
Befund Gesamt

neur. Kategorien
unauffallig| auffallig
Zerebellitis Anzahl 20 1 21 (21)
% der neur. Kategorie | 95,2% 4,8%
% der Gesamtzahl 37, 7% 1,9% 39,6%
Meningoenzephalitis Anzahl 11 5 16 (19)
% der neur. Kategorie | 68,8% 31,3%
% der Gesamtzahl 20,8% 9,4% 30,2%

Fieberkrampf Anzahl 1 0 1(1)
% der neur. Kategorie | 100,0% | 0%
% der Gesamtzahl 1,9% 0% 1,9%
Krampfanfall Anzahl 4 0 4 (4)
% der neur. Kategorie | 100,0% 0%
% der Gesamtzahl 7,5% 0% 7,5%
Neur. Symptome Anzahl 2 3 5 (6)
% der neur. Kategorie | 40,0% 60,0%
% der Gesamtzahl 3,8% 57% 9,4%
Zerebrale  Vaskuli Anzahl
tis/Infarkt 0 4 4)
% der neur. Kategorie | ,0% 100,0%
% der Gesamtzahl ,0% 7,5% 7,5%
Hirnnervenparesen  Anzahl 1 1 2(2)
% der neur. Kategorie | 50,0% 50,0%
% der Gesamtzahl 1,9% 1,9% 3,8%
Gesamt Anzahl 39 14 53

% der Gesamtzahl 73,6% 26,4% 100,0%
*in Klammern die Gesamtzahl der durchgefiihrten NMRsder Untergruppe

3.2.6.2. Vergleich von hospitalisierten VariziellerfPatienten mit Zerebellitis und Menin-
goenzephalitis mit neurologischen Komplikationen

Von den neurologischen Kategorien wurden spezielZarebellitis- und Meningoenzephali-
tis- Untergruppen herausgegriffen um genauere Watkiungen und Abgrenzungen durchzu-
fuhren. Diese beiden gehdren zu den 3 grof3ten ghuggpen und stellen sehr typische, spezi-
fische neurologische Komplikationen dar, wéahrenth ZBeispiel die Fieberkrampf- Gruppe
eher unspezifisch ist und ein Fieberkrampf diesldesiensten Ursachen aufweisen kann.

Es konnten 72 Patienten ermittelt werden, die dulieftich eine Zerebellitis aufwiesen, 38,
die nur eine Meningoenzephalitis aufwiesen und dtteRten die beides aufwiesen. Im Unter-
schied zur Zuordnung der einzelnen Patienten zuohmgischen Untergruppen, bei der z.B.
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Patienten, die sowohl eine Zerebellitis als aucte éVleningoenzephalitis aufweisen einer
Untergruppe zugeordnet werden, werden bei dieserfaMen die Patienten mit beiden Di-
agnosen ausgeschlossen.
Diagnosen: X=1: Zerebellitis

X=10: Meningoenzephalitis

X=0 weder Zerebellitis noch Meningoenzephalitis

X=11: sowohl Zerebellitis als auch Meningoenzepisal

Tabelle 41: Patienten mit Zerebellitis bzw. Meniegpephalitis der neur. Untergruppen

Diagnosen Haufigkeit | Prozent

05 weder Zere_pellltls noch Mg 793 86.4

ningoenzephalitis

1: Zerebellitis 72 7,8

10: Meningoenzephalitis 38 4,1

11: Zerebellitis und Meningoef

zephalitis 15 1.6
Gesamt 918 100,0

3.2.6.2.1. Vergleich der Latenz zwischen Varizell&xanthem und der Hospitalisa-
tion der Zerebellitiden und Meningoenzephalitideredneurologischen Untergrup-
pen

Die Zeitdauer zwischen Exanthembeginn bis zur HabBgation betrug im Median 7,0 d bei
den Zerebellitis- Patienten bzw. 5,0 d bei den Mgoenzephalitis- Patienten.
Im Einzelnen wurden folgende Ergebnisse erhalten:

Tabelle 42: Zeitdauer Exanthembeginn bei PatientgnZerebellitis bzw Meningoenzepha-
litis

a) Tage zwischen Exanthembeginn und Aufnahme breiéditis- Patienten

N Gliltig 58
Fehlend 14
Mittelwert 7,62
Median 7,00
Stdabw 3,324
Minimum 2
Maximum 21
Perzentile 25 6,00
75 8,00
b) Tage zwischen Exanthembeginn und Aufnahme beindgeenzephalitis- Patienten
N Gultig 35
Fehlend 3
Mittelwert 11,89
Median 5,00
Stdabw 24,340
Minimum -1
Maximum 124
Perzentile 25 2,00
75 9,00
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Die Patienten, die ausschlie3lich eine Meningoenakts hatten zeigten in Bezug auf die
Tage zwischen Exanthembeginn und Aufnahme eingistsgah signifikanten Unterschied zu
Patienten, die nur eine Zerebellitis hatten. Bei derebellitis- Patienten vergingen im Mittel
7,6 Tage (Median: 7,0 Tage) zwischen Exanthem umithame, bei den Meningoenzephali-
tis- Patienten im Mittel 11,9 Tage (Median: 5,0 &afp< 0,05; Mann Whitney U- Test).

3.2.6.2.2. Dauer des Klinikaufenthaltes der Zerdhis- und Meningoenzephalitis-
Patienten

Die Patienten mit Zerebellitis hatten eine Verwaildr in der Klinik von im Median 7,0 Ta-
gen (MW: 8,2 d) wahrend die Patienten mit Meningagalitis im Median 13,0 (MW: 19,4
d) Tage verblieben.

Tabelle 43: Dauer des Klinikaufenthaltes in Tagen4erebellitis- und Meningoenzephalitis
Patienten mit Varizellen

Mittelwert Maxi-
men_zerX N in Tagen | Stdabw | Median | Minimum | mum
0: weder Zerebel_llltls nod ;5g 73 9.677 4.0 1 63
Meningoenzephalitis
1: Zerebellitis 72 8,2 4,878 7,0 1 22
10: Meningoenzephalitis | 38 19,4 31,265 | 13,0 2 199
11: Zerebell_lt_ls und Menin 15 15.0 10922 | 14.0 4 48
goenzephalitis
Insgesamt 283 19,6 14,498 |6,0 1 199

Statistisch betrachtet waren die Klinikaufenthalteser beiden Gruppen signifikant unter-
schiedlich (p< 0,05; Mann Whitney-U- Test).

3.2.6.2.3. Alter bei Aufnahme, Geschlechtervertaefuund Grunderkrankungen der
Zerebellitis- und Meningoenzephalitis- Patienten

Das Alter bei Aufnahme war in beiden Gruppen diath signifikant unterschiedlich und
betrug bei den Zerebellitis- Patienten(1) im Medéga Jahre, wahrend es bei den Menin-
goenzephalitis- Patienten (10) 6,0 Jahre betrud(pS; Mann- Whitney- U- Test).

Tabelle 44: Alter bei Aufnahme der Zerebellitisdueningoenzephalitis- Patienten

Maxi-
men_zerX N Mittelwert | Stdabw Median | Minimum | mum
0: weder Zerebelliti
noch Meningoen| 159 4,1 3,4 3,3 0,1 16,5
zephalitis
1: Zerebellitis 71 4.8 1,9 4.4 1,3 11,8
10: ~ Meningoen-f 35 169 33 6,0 01 15,8
zephalitis
11: _Zerebellltls ung ;- 48 22 45 13 112
Meningoenzephalitis
Insgesamt 283 4,56 3,1 4,08 ,08 16,5

73



Zusammenfassend zeigte der Vergleich der Patieniederebellitis und Meningoenzephali-
tis im Bezug auf die Zeitdauer Exanthembeginn zospitalisation, Alter bei Aufnahme und
Klinikaufenthalt in Tagen einen statistisch sigkafnten Unterschied mittels Mann- Whitney-
U-Test in allen drei Parametern.

Tabelle 45: Vergleich der Patienten mit Zerebsllizw. Meningoenzephalitis bzgl. der Zeit-
dauer zwischen Varizellen- Exanthembeginn und Hakgation, Alter bei Aufnahme und
Klinikaufenthaltsdauer

Tage zwische Alter bei | Klinikauf-
neur. Kategorien Exanthembeginn | Aufnahme |enthalt in
und Aufnahme in Jahren Tagen
Zerebellitis Mittelwert 7,62 4,78 8,15
N 58 71 72
Stdabw 3,32 1,92 4,88
Median 7,00 4,42 7,00
Minimum 2 1,33 1
Maximum 21 11,75 22
Spannweite 19 10,42 21
Meningoenzephaliti Mittelwert 11,89 5,98 19,37
N 35 38 38
Stdabw 24,34 3,34 31,27
Median 5,00 6,0 13,00
Minimum -1 ,08 2
Maximum 124 15,75 199
Spannweite 125 15,67 197

Die Geschlechterverteilung war in beiden Gruppenliéh, wobei der mé&nnliche Anteil etwas
Uberwog. Der Anteil an Patienten mit immunologischeronischer o.a. Grunderkrankung
betrug 9,7 bzw. 13,5 % (jeweils 7 Patienten)(Tah48).

Tabelle 46: Geschlecht und Grunderkrankung beeRgn mit Zerebellitis bzw Meningoen-
zephalitis

Immunologische, chronisch
hamatologische Erkrankur
Geschlecht oder immunsupprimiert gesamt
mannlich weiblich nein ja Anzahl
An- An- An- An-
neur. Kategorief| zahl | % zahl % zahl | % zahl | %
Zerebellitis | 43 59,7% | 29 40,3% 65 90,3% | 7 9,7% | 72
Meningo 130 58,896 |21 | 412%45 865% 7 | 13,5% 52
enzephalitis

3.2.6.2.4. Klinische Symptome der Untergruppen darebellitis- und Meningoen-
zephalitis- Patienten

Das am haufigsten vorkommende Symptom bei den biteten war die Ataxie, die bei 70
Patienten auftrat (97%), gefolgt von Fieber 37 (h1B&hrungsverweigerung 27 (38%) und
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Bewusstseinsstorungen 15 (21%). Bei den Meninggdvatitiden war das Fieber mit 35 Fal-
len das haufigste Symptom (67%), gefolgt von Napgsurrweigerung 32 (62%), Ataxie 28
(54%), Bewultsseinstorungen 26 (50%), Krampfer3164) und Kopfschmerzen 13 (25%).

Abbildung 14: Klinische Symptome bei Zerebellitizatienten mit Varizellen- Hospitalisation
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Abbildung 15: Klinische Symptome bei Meningoenzdpisa Patienten mit Varizellen-

Hospitalisation
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Tabelle 47: Symptome der Zerebellitis- und Meninmgmphalitis Patienten im

Vergleich

neurologische Kategorien

Gesamt

Zerebellitis

Meningoen-
zephalitis

Nahrungsverweigerung
rek

Fieber rek

Koma rek
Bewul3tseinsstorung rek
Krampfe rek

Ataxie rek

fokal neurol. Symptom
rek

Schmerz

Anzahl (%)
Anzahl (%)
Anzahl (%)
Anzahl (%)
Anzahl (%)

Anzahl (%)

Anzahl (%)

Anzahl (%)

27 (37,5%)
37 (51,4%)
0 (0,0%)
15 (20,8%)
2 (2,8%)

70 (97,2%)

8 (11,1%)

0 (0,0%)

32 (61,5%)
35 (67,3%)
4 (7,7%)

26 (50,0%)
16 (30,8%)

28 (53,8%)
11 (21,2%)

2 (3,8%)

59 (47,6%)
72 (58,1%)
4 (3,2%)

41 (33,1%)
18 (14,5%)

98 (79,0%)

19 (15,3%)

2 (1,6%)
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Kopfschmerz Anzahl (%) | 5 (6,9%) 13 (25,0%) | 18 (14,5%)
Andere neurolog. Anzahl (%) | 9 (12,5%) |6 (11,5%) 15 (12,1%)
Gastrointestinale Anzahl (%) |9 (12,5%) |9 (17,3%) 18 (14,5%)
Augenbeteiligung Anzahl (%) | 1 (1,4%) 1(1,9%) 2 (1,6%)
Unspezifische Anzahl (%) | 2 (2,8%) 6 (11,5%) 8 (6,5%)
fgﬁere neurolg. Komp  an ol ) | 0(0,0%) | 3(58%) | 3 (2,4%)
Gesamt Anzahl 72 52 124

Ein statistischer Vergleich der beiden Untergruppeachte in Bezug auf das Auftreten von
anderen neurologischen Komplikationen, auf Komapfichmerz, Ataxie, Krampfe, Be-
wusstseinsstorungen und fokal neurologische Symptwie Schmerz statistisch signifikant
unterschiedliche Ergebnisse (Mann- Whitney- U-,d8%lon- W- Test; p< 0,05). So zeigten
die Meningoenzephalitis- Patienten insgesamt meinpEome, so wurden ein vermehrtes
Auftreten von Bewusstseinsstorungen, Krampfen, Komé Kopfschmerzen berichtet, wéh-
rend von Zerebellitis- Patienten deutlich mehr Agaxberichtet wurden.

Tabelle 48: Statistischer Vergleich des Auftreteas Symptomen der Zerebellitis- und Me-
ningoenzephalitis- Patienten

andere
Nahrungs- | neurolog. )
Fieber |verweige- | Kompl. Koma Kopf- Ubrige
rek rung rek rek rek schmerz | neurolog.
Mann-Whitney-U1 ; 551 500 1075,500 | 1260,000 8188’00 1100,500 1318,500
Wilcoxon-W 3708,500 3703,500 | 3888,000 8816’00 3728,500| 3946,500
Z -1,881 -1,909 -1,982 -2,830 -2,556 -,149
Asymptotische
Signifikanz (2-] ,060 ,056 ,047 ,005 ,011 ,882
seitig)
fokal neu Bewul3t-
Gastroin- Augenbe- rol.  Symi Ataxie | Krampfe | seinsstorung
testinal Unspezif.| teiligung | Schmerz| ptome rek | rek rek rek
1318,500 | 1225,000 1313,500 3260’00 1120,000 885'0 829,000 | 997,500
3946,500 | 3853,000 2016,500 3888’00 3748,000 3588’ 3457’00 3625,500
-.149 -1,733 - 717 -1,982 -2,109 -7,169|-5,122 -2,714
,882 ,083 473 ,047 ,035 ,000 |,000 ,007

a Gruppenvariable: men_zerX
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Dabei zeigten der Chi-Quadrat- Test als auch dermv&V/hitney- U- Test gleiche Ergebnis-
se.

3.2.6.2.5. Schwer verlaufende Falle der Untergrupp&erebellitis, Meningoen-
zephalitis und zerebraler Infarkt/\Vaskulitis

59,4% der neurologischen Patienten waren 1- 7 iragérankenhaus. Der Median aller neu-
rologischer Patienten lag bei 6 Tagen (IQR 8),Mtelwert bei 9,6 Tagen.

Schwere systemische Komplikationen im Sinne eineanKenhausaufenthaltsdauer groRRer
gleich 8 Tage und i.v. Aciclovir- Therapie trategi BO von 38 Meningoenzephalitiden- Pati-
enten auf,, entsprechend 78,9%, bei den Zerebeltitwaren dies 20 von 67 gultigen Patien-
ten (29,9%). In der neurologischen Gruppe wareWeargleich gemal3 der Definition in Me-
thoden 2.8. 74 von 108 i.v. therapierten Patientath 2 von 3 oral und i.v. therapierten Pati-
enten langer als 7 (grofer gleich 8) Tage statiddiés entspricht insgesamt einem Prozent-
satz von 27,7% schweren Fallen bezogen auf die g@éraier neurologischen Patienten mit
Aufenthalts- und Therapieangabe. Insgesamt waism lzi den Zerebellitiden und v.a. bei
den Meningoenzephalitiden deutlich mehr Patientesewer zu werten.

Von den schweren Féllen wurde ein Patient beisafeherausgegriffen:

Zerebellitis:

Es handelt sich um einen 2,8 Jahre alten Jungerh @age nach Beginn des Varizellen- E-
xanthems stationar aufgenommen wurde wegen Nahrangsigerung durch multiple enora-
le Aphthen und reduziertem Allgemeinzustand. Weiteymptome waren Fieber, Ataxie und
Krampfanfall. Auftretende Komplikationen waren eireiologisch gesicherte Lobarpneu-
monie, Streptokokken- Sepsis mit passagerer Transaen- und y-GT- ErhOhung sowie
eine Neutropenie. Als Grunderkrankung wies derepateine bekannte Epilepsie mit atonen
Anfallen und Asthma bronchiale sowie Neurodermati$. Weitere Diagnosen waren der V.a.
eine Gerinnungsstorung (verlangerte BlutungszeR)geine Thrombozytenstérung, Granulo-
zytenfunktionsstorung (Panzytopenie), ein zentrglenenkatheter, eine Enterokokken- In-
fektion und ein Pyoderma.

Als bleibende mdgliche Defekte wurde die Ataxiedbegeben.

Im Liquor fanden sich 3/3 Zellen, ein EiweilRGehaih 19, ein Glucose-Gehalt von 51. Die
VZV- PCR Liquor-Bestimmung war negativ, die bakéde Untersuchung des Blutes er-
brachte eine Streptokokken- Sepsis. Liquor- IGG @M wurden nicht gemacht. Ein Haut-
abstrich am zentralen Venenkatheter erbrachteEemerokokken- Infektion, die mit i.v. An-
tibiose und Aciclovir behandelt wurde.

Meningoenzephalitis:
Hier wurden folgende als schwer eingestufte 6 Halon 1 weiblicher Patient) herausge-
griffen (Definition von schwer siehe letzter Absatnd detailliert beschrieben:
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Tabelle 49: Beispiele von sechs schweren FalleMggringoenzephalitis- Untergruppe

Alter |Aufent- [Zeitlatenzzwi- | Tod | Immunsta- | Komplikationen
halt inschen E- tus
Tagen xanthem und
Hospitalisation
(Tage,
7,4 | 48 5 - Immunsup-| Pneumonie, bakterielle Sekundarinfek-
pression, tion: Osteomyelitis, Sepsis bei Leuko-
Autoimmun-| penie, Thrombozytopenie Konjunktivit|s
erkrankung

24 10 4 - Pneumonie, bakterielle Sekundarinfek-
tion: Sepsis bei Thrombopenie;

1,7 41 9 - WHF mit sekundarer Osteomyelitis pel
Thrombopenie und Leukopenie, Purpura
fulminans

12,3 | 31 2 - Immunsup-| Generalis. Krampfanfall, Pneumonie,

pression, V.a. Sepsis; Thrombopenie, akutes Nie-
Leukdmie | renversagen, Leberversagen

4,0 18 6 - Pneumonie, Sepsis: Purpura fulminans,
Gastroenteritis  und  Dehydratatign;
Bein- und Beckenvenenthrombose, tox.
Streptokokken- Syndrom

4,5 13 0 ja Immunsup-| Salmonellen- Sepsis bei Leukoperie,

pression, Erythrozytopenie, hamorragische Varri-
Leukdmie | zellen; Hepatitis; spater Nieren- und
Leberversagen

1. Es handelt sich um ein 7,4 Jahre altes MadchehNetodermitis, hAmolyt. Anamie,
unklarer Autoimmunerkrankung als Grunderkrankungls, bis vor kurzem unter
immunsuppressiver Therapie mit Cortison stand algehden Symptomen: Konjunk-
tivitis, Lichtempfindlichkeit, Gangataxie, Fieb&k/eitere Diagnosen/Komplikationen:
Pneumonie, Osteomyelitis, Konjunktivitis;

Liquorpunktion: 21 Zellen, Eiweil3: 13,6; Glucos®; bakterieller Hautabstrich:
Streptokokkus pyogenes; bleibende Defekte an dat, N&arben;

2. Es handelt sich um einen 2,4 Jahre alten Junge& Ghunderkrankung mit Pneumo-

nie, Streptokokken- Sepsis bei Thrombozytopenie.
Liquorpunktion: Z: 162 Zellen, Eiweil3: 15; Gluco$€, VZV Liquor: IGM, IGG:
neg; bakterielle Liquor- Untersuchung: 11; Bluttieptokokkus pyogenes;

3. Ein weiteres Beispiel fir einen schweren Fall istle7 Jahre alter Junge mit folgen-
den zusatzlichen Symptomen: Hautblutungen, Peteciaterhouse- Friedrichsen-
Syndrom; Osteomyelitis, Purpura fulminans;
Liguorpunktion: 135 Zellen; Eiweil3 27,4; Glucosé,91; Liquor-IGG, IGM: neg,
Bakterien im Blut: Neisseria;
Bleibende Defekte: Narben

4. Weiter sei ein geimpfter 12,3 Jahre alter JungeAbit in Remission unter Erhal-
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tungstherapie und immunsuppressiver Therapie ngefmen Symptomen herausge-
griffen: generalisierter Krampfanfall, Riickenschpear, Ataxie, Fieber, Bewusst-
seinsstorungen. Er entwickelte folgende Komplikagio: Pneumonie, Pneumothorax,



Thrombopenie; akutes Lieber- und Nierenversagen;

EEG auffallig: Verlangsamung und Allgemeinveranagen Kernspin: auffallig:
Hirnédem, kortikale Hyperintensitat;

Liguorpunktion. Keine Zellen; Eiweil3: 26, Glucog®; VZV-Blut: PCR pos, IGM:
neg, IGG neg; Hautabstrich: PCR pos; Liquor PCR begterielle Erreger 1: 11;
AEP, VEP: pathologisch;

5. Ein 4 Jahre alter Junge stellt sich mit folgendgm@omen vor: Fieber, Bewusst-
seinsstorungen, Schmerzen im rechten Bein. Als Kidatpnen traten Becken- und
Beinvenenthrombose, Streptokokkentoxisches SyndRurpura fulminans;
Gastroenteritis mit Dehydratation und Pneumonie ein
EEG unauffallig; Liquorpunktion: 15 Zellen; EiweiB;37; Glucose: 78; bakterieller
Hautabstrich: Staphylokokkus epidermidis, Liquaretokokkus pyogenes; Blut:
Streptokokkus pyogenes;
bleibende Defekte: Z.n.Thrombose linkes Bein mitZpl3

6. Es wird von einem 4,5 Jahre alten Jungen mit den@rkrankung ALL unter im-
munsuppressiver Therapie berichtet. Nach einem ABrotokoll traten folgende
Symptome auf: Fieber, Krampfanfall, Bewusstseinssigen, Bauchweh. Als Kom-
plikationen traten Sepsis bei Leukozytopenie, Hépateber- und Nierenversagen,
hamorrhagische Varizellen ein
NMR: auffallig: regionale Auffélligkeiten; VZV- Dignostik: PCR: pos; Blut: PCR:
pos; Bakterien im Blut: Salmonellen; HautabstriSlaimonellen. Der Patient verstarb
aufgrund seiner Komplikationen.

Alle 6 Patienten wurden i.v.- antibiotisch und imit Aciclovir behandelt. Eine i.v.- Im-
munglobulin- Therapie erhielten der 1,7 Jahre &ltege mit WHF- Syndrom, der 4 Jahre alte
Junge mit Multiorganversagen bei Z.n. ALL, sowie dé Jahre alte Junge mit Salmonellen-
Sepsis bei Z.n. ALL.

3.2.6.2.6. Zerebraler Infarkt/Vaskulitis- Gruppe deeurologischen VZV- Patienten

Insgesamt zeigten 6 Patienten einen ischamiscHarkiroder eine zerebrale Vaskulitis, die
vermutlich- aufgrund der zeitlichen Assoziation+atueine Varizellen- Infektion ausgeldst
worden waren. Das mediane Alter betrug 5,6 Jahdedem mediane Krankenhausaufenthalt
war 15 Tage. Zwischen 2 Tagen vor und 4 Monatein nken Exanthem trat der zerebrale
Infarkt oder die Vaskulitis auf, im Median waren4&Tage. Anbei die detaillierte Beschrei-
bung der 6 Patienten:

1. Ein 6,4 Jahre alter Junge mit einem ischamischfamkinim Versorgungsgebiet der A.
cerebri anterior rechts mit passagerer Hemipareke tirka 2 Wochen nach einer Va-
rizellen- Infektion. Nach einem plotzlichen Kollapgihrend des Spielens konnte er
nur mihsam aufstehen, er war taumelig und zittiigSuhonhaltung des linken Ar-
mes. Bei Aufnahme war er in stabilem Zustand, wokntiert und neurologisch un-
auffallig. Aul3er einem erhdhten Cardiolipin- Antik@r waren alle durchgefihrten
Blut- und Gerinnungsparameter inkl. Autoantikdrpegativ. Das Serum VZV- IgM
war positiv, im Liquor waren VZV- 1gG und IgM negatDas EEG und die Echokar-
diographie zeigten Normalbefunde. Eine Langzeitllutkmessung zeigte grenzwer-
tig hohe systolisch und diastolische Werte. Im leten MRT wurde eine frische I-
schamiezone im Gyrus frontalis superior rechtsindrzierung im Anteriorstromge-
biet nachgewiesen (3cmx1,5cm). Das Angio- MRT datshefalRe und des Circulus
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Willisii waren unauffallig. 2 Wochen nach Aufnahmeirde er ohne klinische Auffal-
ligkeiten entlassen.

. Ein 3,2 Jahre altes Madchen mit Enzephalopathiepraler Vaskulitis und tempora-

rer Hemiparese und Fazialislahmung; Einweisung wegghwerer Pneumonie mit
pleuraler und perikardialer Beteilung einen Monathn Varizellen- Infektion (dieser
Krankenhausaufenthalt wurde nicht der ESPED beighivobei niedrige Lymphozy-
ten, hohe B- Lymphoyzten und niedrige T- SuppreZatien mit reduzierter Phago-
zytenfunktion gemessen wurden. 4 Monate nach deiz&lkeninfektion wurde sie
wegen Beinschmerzen, Mudigkeit, Erbrechen und obkeuftwegsinfektion sowie
wegen zunehmender Bewusstseinsstérungen eingtlief@ei eine Enzephalitis di-
agnostiziert wurde. Am Tag nach der Aufnahme zeigtke im Verlauf eine passagere
Hemiparese rechts und eine zentrale Fazialispdirdse im Liquor wurde eine Pleo-
zytose mit Eiweil3erh6hung nachgewiesen. Sowohligpdr als auch im Serum wur-
den positive IgG und IgM fir VZV nachgewiesen. Imh&del- MRT fanden sich
deutliche Hinweise fur eine zerebrale Vaskulitisir€h Therapie mit Aciclovir i.v.
und oral sowie Decortin i.v. kam es zu einer vélstigen Rekonvaleszenz innerhalb
von 14 Tagen.

. Ein 5,2 Jahre alter Junge mit einem linksseitigasdByanglieninfarkt bei Verschlufd

der A. cerebri media mit der Folge einer Hemiplagiehts und Fazialisparese rechts
sowie einer Aphasie; Die ersten Symptome trate® ¢ochen nach einer Varizellen-
Infektion auf, wobei eine Schwache der Schultermlatlr rechts und der Hand ergo-
therapeutisch gehandelt wurden. Einen Monat sp#étéen Bauchschmerzen und
Erbrechen hinzu mit kurzer Bewusstlosigkeit. Ansdbénd zeigten sich eine Schwa-
che im rechten Arm und eine Fazialisparese, so efasstionar aufgenommen wurde.
Nach Aufnahme entwickelte er auch eine totale ee¢temiparese. Blutbild und aus-
fuhrliche Gerinnungsdiagnostik waren normal, SelitV —IgG war positiv und IgM
negativ. Im Liquor wurde ein positiver VZV- IgG €it und ein grenzwertiger IgM-
Titer gefunden. Angiographie und CT zeigten einkuaten ischamischen Infarkt der
linken Basalganglien. Der arterielle Verschlul3 veuadich MRT- angiographisch und
dopplersonographisch festgestellt und im Verlawdbaehtet, hierbei wurde ein sub-
akuter Prozess wie bei einer Vaskulitis interpretiBie Ursache hierfir wird in der
Varizellen- Erkrankung vermutet mit lokaler Vaskisliund einer autochtonen IgG-
Produktion im Liquor. Eine Gerinnungsstorung, am aech sei Vater leidet, wurde
ausgeschlossen. Eine Therapie mit ASS wurde begonmmd fir 12 Monate empfoh-
len sowie eine intensive Reha- Behandlung. NachoBdien zeigte sich eine Besse-
rung seiner Aphasie und Hemiplegie, trotzdem wuvdéerhin eine spastische Reak-
tion ohne Feinsteuerung der rechten Hand beobachtet

. Ein ca. 6 Jahre altes Madchen mit einem ischamms&t@mmganglieninfarkt der lin-

ken Seite 2 Tage vor Beginn eines Varizellen-Exami$y, was sehr ungewdhnlich und
selten in der Literatur beschrieben ist. Nach einmiveobachteten Sturz mit der Folge
einer motorischen Aphasie und Hemiplagie sowie sitfwickelnder Parese des rech-
ten Armes und Blickdeviation nach links wurde statisndr aufgenommen. Das
durchgefuhrte CCT zeigte keine Pathologie. Nachs®&tdechterung mit Miktionsver-

lust wurde sie in eine Fachklinik verlegt, nachdeim MRT einen ischamischen In-
farkt im Stromgebiet der A. cerebri media zeigten #anskranieller und Karotiden-

Doppler waren unauffallig. Am dritten Tag nach Aalfime entwickelte die Patientin
ein typisches Varizellen- Exanthem, wobei VZV- Ig&d IgM 3 Wochen spater erst
positiv wurden. Im Liquor wurden keine positiven ¥ZIgG und IgM Werte gefun-

den. Nach Aciclovir- Therapie und Heparin wurde 3i#&/ochen spéater entlassen fur



weitere Rehabiliation. Eineinhalb Jahre spaterteesge immer noch eine linksseitige
spastische zerebrale Parese Grad 1 gemald dem I@otsss Function Classification
System (GMFCYS).

5. Ein 1,9 Jahre alter Junge erlitt einen ischamisdhéarkt der rechten Basalganglien
ca. 6 Wochen nach Varizellen- Infektion. Nach Aetén eines Tre-
mors/Intentionstremors der rechten Hand erfolgéestiationare Aufnahme. Tags dar-
auf trat zuséatzlich eine Lahmung der rechten Kdr@kite auf. Das durchgefiihrte CT
erbrachte eine Hypodensitat im Stammganglienbetaikk. Nach Verlegung in eine
neuropadiatrische Fachklinik wurde auch eine distthwache des rechten Armes
beobachtet. Im Serum lieBen sich IGM- Antikorpegeye VZV nachweisen, im Li-
quor war die VZV- PCR positiv. Hamostaseologischadisuchungen zeigten keine
Auffalligkeiten. 14 Tage nach Aufnahme wurde erasgen. 2 Monate nach Entlas-
sung hatte sich klinisch eine beginnende Beugeg&padss rechten Armes mit Schul-
terretraktion, am rechten Bein eine beginnendeckspmastik mit Huftadduktion aus-
gebildet.

6. Ein 8,5 Jahre altes Madchen erlitt einen ischaneisdnfarkt im Versorgungsgebiet
der rechten Arteria cerebri media. In der Anamngae eine VZV- Infektion ca. 2
Jahre vor stationarer Aufnahme zu erruieren. Zwagelvor Aufnahme entwickelte
das Madchen aus volliger Gesundheit heraus UbglRaiichschmerzen, Erbrechen,
Kopfschmerzen mit Augendruck, spater mit ,komis¢hafahrnehmung der Umge-
bung, Schwindel und Kollaps ohne Bewulitseinsverlastierdem zeigte sie eine
Schwere des linken Armes, Koordinationsstérungeajdtisparese links, eine verwa-
schene Sprache und Verwirrtheit. Nach Aufnahmeteesge eine dramatische Besse-
rung ohne neurologische Auffalligkeiten, nur mimexin roten Auge und Hyperasthe-
sien im linken Bein. Blutbild und Gerinnungswertaren normal. Jedoch war das D-
Dimer leicht erhéht, ebenso das Lipoprotein-ag diaterozygote APC- Resistenz mit
Faktor V- Leiden Mutation wurde festgestellt. VZ\G und IgM waren leicht er-
hoht, im Liquor waren die VZV- PCR und IgM negatigG war erhéht mit leichter
Liquorpleozytose. Das EEG zeigte eine deutlichentdinktionsstérung. Ein transkra-
nieller Doppler zeigte eine hochgradige StenoseCGlstis- Sinus, der rechten pro-
ximalen Arteria cerebri media und der rechten Aebd anterior. Im MRT wurde ein
frischer Infarkt der rechten Basalganglien befund@bhe Therapie mit ASS wurde
durchgefuhrt und das Méadchen nach 12 Tagen in gdiestand mit leichter Ermud-
barkeit entlassen.

3.2.6.2.7. Charakterisierung des Liquors der Patien mit Zerebellitis und Menin-
goenzephalitis

Zellzahlen, Eiweil3, Glucose:

In Tabelle 50 wurden die Zellzahlen, Eiweil3gehalted Glucosegehalte von Patienten
mit/ohne Meningoenzephalitis mit den entsprechendamablen von Patienten mit/ohne Ze-
rebellitis verglichen. Die Zellzahl bei Patientehne Zerebellitis und Meningoenzephalitis
betrug im Mittel 46, bei Zerebellitis- Patienten956 bei Meningoenzephalitis- Patienten
1060 und bei Patienten mit beiden Diagnosen 789.nijr Eiweil3gehalt betrug bei Patien-
ten ohne Zerebellitis 44, bei Zerebellitis- Paien66, bei Meningoenzephalitis- Patienten 52
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und bei Patienten mit beiden Diagnosen 42 mg/dt. Giucose- Werte betrugen in der glei-

chen Reihenfolge 67, 69, 61, 62 mg/dl.

Tabelle 50: Vergleich der Patienten mit nur Meneggephalitis, nur Zerebellitis und beiden

Erkrankungen bzgl. Zellzahl, Eiweil und Glucoseliouor

N | Minimum | Maximum | Mittelwert | Stdabw
Weder Zerebellitis
noch Meningoen Zellzahl 39 0,0 963,0 45,7 156,8
zephalitis
Eiweil3 35 /10,0 350,0 44,2 71,7
Glucose 37 14,2 110,0 66,7 16,6
Gultige Werte |34
Zerebellitis Zellzahl 38 0,0 60000,0 |1695,2 9715,4
Eiweil3 34 12,00 1080,0 66,2 182,6
Glucose 36 | 3,00 540,0 69,9 81,6
Gultige Werte |34
Meningoen- 30 0,0 11700,0 | 1060,2 | 2322,3
zephalitis Zellzahl
Eiweil3 27 | 7,4 181,0 52,9 37,4
Glucose 29 17,0 101,0 61,0 14,1
Gultige Werte |27
Sowohl Zerebelli-
tis als auch Me Zellzahl 14 |9,0 5400,0 788,8 1503,4
ningoenzephalitis
Eiweil3 12 13,6 142,0 42,3 35,2
Glucose 12 43,0 80,0 61,5 10,1
Gultige Werte |11

Die Patienten mit ausschlief3lich einer Meningoehaéps wiesen keinen signifikant unter-
schiedlichen Gehalt an Zellen im Liquor auf im Mergh zu Patienten mit Zerebellitis
(Mann- Whitney- U- Test).

Bei Meningoenzephalitis- und Zerebellitis- Patienteer neurologischen VZV- Falle konnte
ein signifikanter Unterschied im Eiweil3gehalt dequiors bestimmt werden (Mann- Whit-
ney- U- Test, p< 0,05).

Der Glucosegehalt der Meningoenzephalitis und Zsdliéb-Patienten wies keinen signifi-
kanten Unterschied im Liquor auf (Mann- Whitney- Tést).
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Abbildung 16: Liquor- Zellzahlen bei Patienten mwithe Zerebellitis bzw. Meningoenzepha-
litis

X=1: Zerebellitis

X=10: Meningoenzephalitis

X=0 weder Zerebellitis noch Meningoenzephalitis
X=11: sowohl Zerebellitis als auch Meningoenzeplsali
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Abbildung 17: Eiweild im Liquor bei Patienten mitr@hZerebellitis bzw. Meningoenzephali-
tis

X=1: Zerebellitis

X=10: Meningoenzephalitis

X=0 weder Zerebellitis noch Meningoenzephalitis
X=11: sowohl Zerebellitis als auch Meningoenzeplsali
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Abbildung 18: Glucose im Liquor bei Patienten niitie Zerebellitis bzw. Meningoenzepha-
litis

X=1: Zerebellitis

X=10: Meningoenzephalitis

X=0 weder Zerebellitis noch Meningoenzephalitis
X=11: sowohl Zerebellitis als auch Meningoenzeplsali
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VZV- PCR Diagnostik bei Zerebellitis und Meningoenephalitis- Patienten

Die in Liquor oder Vollblut durchgefiihrte PCR- Dragstik erbrachte einen signifikanten

Unterschied bzgl. der Anzahl der negativen Ergeden{®ann Whitney- U- Test, p< 0,05). So

war bei den Zerebillitiden in 91,7% der untersunhfeoben die VZV- PCR negativ, wahrend
es bei den Meningoenzephalitiden 35,7% waren. Beeteutet, dald 8,3 vs. 64,3% der durch-
gefuhrten PCR- Diagnostiken positiv waren.

Tabelle 51: VZV- PCR- Diagnostik in Patienten mér&bellitis bzw. Meningoenzephalitis

Zerebillitiden Haufigkeit | Prozente
Gliltig negativ| 11 91,7
positiv | 1 8,3
Gesam{ 12 100,0
Gesamt 72
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Meningoenzephalitiden| Haufigkeit | Prozente
Gultig negativ 5 35,7
positiv 9 64,3
Gesamt 14 100,0
Gesamt 38

Der Vergleich der IgM- Diagnostik bei den gleicHeatientengruppen erbrachte keinen signi-
fikanten Unterschied.

Tabelle 52: Liquor- PCR, 1gG und IgM- BestimmungZerebellitis- und Meningoenzephali-
tis Patienten
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Tabelle 52: Liquor- PCR, IgG und IgM- BestimmungZerebellitis- und Meningoenzephalitis Patienten

Weder Zerebellitis nocl Zerebellitis (1,00) Meningoenzephalitis Zerebellitis und Menin- | Gesamt
Meningoenzephalitis (Q (10,00) goenzephalitis (11,00)
% der| % der % der/ % der % der % der % der
Untersu- | Patien- Untersu- | Patien- Untersu- | % der| An- | Untersu- | Patien-
n chung ten n chung ten n | chung Patienten zahl | chung ten n %
Liquor- negativ o o 0 0 0 0 0 0 o
PCR 15 | 39,5% 9,7% |12 31,6% 16,9% 15,8% 15,8% 5 13,2% 33,3% | 38 13,6%
positiv 3 27,3% 19% |1 9,1% 1,4% 63,6% 18,4% 11 3,9%
nicht durch-
gefihrt 137 59,6% 88,4% | 58 25,2% 81,7% | 25 | 10,9% 65,8% 10 4,3% 66,7% | 230 | 82,4%
Gesamt 155/55,6% | 100,0% 71 25,4% | 100,0% 38 | 13,6% | 100,0% |15 5,4% 100,0% 279 | 100,0%
:;;‘éuor' negativ 8 |444% |52% |2 11,1% |2.8% |4 | 222% | 105% |4 222% | 26,7% 18 | 6,5%
positiv 4 19,0% 2,6% |8 38,1% 11,3% 33,3% 18,4% 9,5% 13,3% | 21 7,5%
Nicht
durchgefiihr{ 143 59,6% | 92,3% |61 |254% 859% 27 11,3% |711% |9 3,8% | 60,0% | 240 | 86,0%
Gesamt 155 55,6% | 100,09 71 |254%  100,0% 38 | 13,6% |100,0% |15 |54%  100,0% 279 | 100,0%
:'g;f\'/luor' negativ 7 1500% |45% |4 286% |56% |1 |71% | 26% |2 143% | 133% |14 | 50%
positiv 1 11,1% 0,6% 7 77,8% 18,4% 1 11,1% 6,7% |9 3,2%
grenzwertig | 1 100,0% | 0,6% 1 0,4%
ggﬁthr?“mh' 146 | 57,3% | 94,2% |67 | 263% |944% |30 11,8% 789% |12 |47%  80,0% | 255 | 91,4%
Gesamt 155]| 55,6% 100,0% 71 25,4% 100,0% 38 | 13,6% 100,0% | 15 5,4% 100,0% 279 | 100,0%
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3.2.6.2.8. Medikamentdse Therapie bei Zerebellitt]dd Meningoenzephalitis-
Patienten

Orale Antibiotika wurde in 3 Zerebellitiden und4nMeningoenzephalitiden- Fallen gege-
ben, wahrend eine i.v. Gabe in 5 bzw. 16 Fallemgn@urde, eine Kombination oral und
I.v. in 1 bzw. keinem Fall, so dass insgesamt 9 &061{13,4%) bzw. 20 von 38 Patienten
(52,6%) antibiotisch behandelt werden mussten. Brielovir- Therapie wurde in 32 von
35 (91,4%) Zerebellitis- Patienten und in 34 von @&ningoenzephalitis- Patienten
(89,5%) durchgefluhrt. Die Indikation zur i.v.- Imimglobulin- Therapie mit Anti- VZV-
IgG- Immunglobulinen wurde vom behandelnden Arztgit und war in 1 von 67 bzw. 4
von 38 Patienten nétig. Eine chirurgische Interi@mtvar in keiner Untergruppe nétig.

Tabelle 53: Medikamenttse MeTherapie bei Zerekllitnd Meningoenzephalitis Patien-
ten
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Tabelle 53: Medikamenttse Therapie bei Zerebellitel Meningoenzephalitis- Patienten

weder Zerebellitis nocl| Zerebellitis (1,00) Meningoenzeph. (10,00)| Zerebellitis und Menin
Meningoenzephalitis (0) goenzephalitis (11,00) Gesamt
% der % der % der
Untersu| % der % der| %  der Untersu| % der Untersu| %  der
chung | Patien- Untersu- | Patien- chung | Patien- chung | Patien-
n ten n chung ten n ten n ten n %
Antibioti-  p.o. 0 0 0 0 0 0 0 0 0
kagabe 16 61,5% |10,3% |3 11,5% 4,5% 4 15,4% | 10,5% 11,5% | 20,0% |26 9,4%
i.v. 37 59,7% |23,7% |5 8,1% 7,5% 16 258% |42,1% 4 6,5% | 26,7% |62 22,5%
p-> und 5 75,0% 1,9% |1 25,0% | 1,5% 4 1,4%
nein 100 54,3% |64,1% |58 31,5% 86,6% | 18 9,8% |47,4% |8 43% |533% [184 |66,7%
Gesamt 156 56,5% | 100,0% | 67 24,3% 100,0% | 38 13,8% | 100,0% | 15 54% | 100,0% | 276 |100,0%
Aciclovir p.o. 15 93,8% | 9,6% 1 6,3% 1,5% 16 5,8%
i.v. 32 29,6% | 20,5% |30 27,8% 448% | 33 30,6% |86,8% |13 12,0% |86,7% |108 |39,1%
p-> und , 50,0% 1,3% |1 25,0% | 1,5% 25,0% | 2,6% 4 1,4%
nein 107 72,3% |68,6% |35 23,6% 522% |4 2,7% |10,5% |2 14% |13,3% |148 |53,6%
Gesamt 156 56,5% | 100,0% | 67 24,3% 100,0% | 38 13,8% | 100,0% | 15 54% | 100,0% | 276 |100,0%
iv. Im- nein
munglo- 154 57,5% |98,7% |66 24,6% 98,5% | 33 12,3% |86,8% |15 5,6% |100,0% |268 |97,1%
buline
ja 2 28,6% | 1,3% 1 14,3% 1,5% 4 57,1% | 10,5% 7 2,5%
3 1 100,0% | 2,6% 1 4%
Gesamt 156 56,5% | 100,0% | 67 24,3% 100,0% | 38 13,8% | 100,0% | 15 5,4% | 100,0% | 276 | 100,0%
chirurgi- nein
scher Ein- 151 55,7% | 96,8% | 67 24, 7% 100,0% | 38 14,0% | 100,0% | 15 55% |100,0% | 271 |98,2%
griff
ja 5 100,0% | 3,2% 5 1,8%
Gesamt 156 56,5% | 100,0% | 67 24,3% 100,0% | 38 13,8% | 100,0% | 15 54% | 100,0% | 276 | 100,0%
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4. Diskussion

Diese Doktorarbeit hatte zum Ziel speziell die odagischen Komplikationen der wegen
Varizellen hospitalisierten Patienten der ESPEDsd®t ndher zu charakterisieren. Die
ESPED- Studie selbst sollte eine bestmogliche Afizcimg der Inzidenzen von VZV-
Hospitalisationen durch VZV- Infektionen in den dah 2003 und 2004 sowie die Rate
von VZV- Komplikationen erlauben. Die Tatsache, dash 2003 bis 2004 98% der
ESPED- Berichtskarten und 93% der Fragebtgen zgesckickt wurden, legt nahe, dald
diese prospektiv durchgefuhrte Studie eine guterd&emtanz aller in Deutschland auf-
grund von Varizellen hospitalisierten Kindern ureteh Komplikationen darstellt.

Eine bereits im Jahr 1997 durchgefiihrte ESPED- Eames- Studie umfasste allerdings
nur die schweren Komplikationen von immunkompeterkendern. Hierbei wurden 61%
neurologische Komplikationen gefunden, eine Zatd ikl hoher als alle bisher publizier-
ten war, so daf} die Vorselektion des Krankenkallekinit Auswahl nur der schweren
Falle dazu fuhrte, dal’ z.B. die neurologischen Kdatonen lUberreprasentiert waren.
Bezuglich der Inzidenz von neurologischen Symptonnath Komplikationen bei Varizel-
len geben die in der Einleitung zitierten Studiesitere Informationen (Mandelcwajg
2006, Pique- Arenas 2005, Koturoglu 2005, Mall€d£2@®Bonhoeffer 2005, Ziebold 2001,
Mahrshak 1999). Diese Autoren gaben 15,3 %, 1238%, 20%, 25%, 61,3%, 19% als
neurologische Komplikationen der VZV- Hospitaligaien an. Hierbei war naturlich das
Design der Studien deutlich unterschiedlich, ebafisdSelektion der Patienten, die einen
wesentlichen Einflul3 auf die Inzidenz hatte.

Anlehnend an die ICD 10 Klassifikation der Varieef Komplikationen wurde auch im
Fragebogen der ESPED- Studie explizit nach speniellymptomen und Komplikationen
gefragt wie: Ataxie, Krampfanfall, Fieberanfall, Zz&phalitis, Meningitis etc. Die ICD 10
Studie sollte zeigen, ob ICD 10 Daten ein brauckbaWerkzeug fur eine Surveillance-
Untersuchung sind und Inzidenzabschatzungen vormes.
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4.1. Allgemeines zur Gesamt-, VZV- und HZ- Gruppe

4.1.1. Meldegrund Varizellen oder Herpes Zoster in  der Gesamtgruppe

Die Gesamtzahl der gemeldeten Félle betrug 116Zaitraum vom 1. Januar 2003 bis
31.Dezember 2004. In Deutschland werden ca. 700@00000 Kinder pro Jahr mit
Varizellen infiziert (zum Vergleich: ca. 14 00008der von 0-16 Jahre in Deutschland
im Jahr 1999). Die Letalitat wird bei Erwachseneit 50: 100000, bei Kindern mit 2:
100000 angegeben. Im Vergleich hierzu wird diedeaz von Herpes Zoster mit 0,74:
1000 bei Kindern bis zum 10. Lebensjahr angegeben.

Aufgeteilt nach Meldegrund wurden in dieser ESPHEHMdie 918 Falle mit Varizellen
gemeldet, entsprechend 79,0 % und 244 Falle mpé$eZoster, entsprechend 21,0 %. Da
die Varizellen- Erkrankung als Ersterkrankung metrdVVZV- Virus sehr ansteckend ist
wurden dementsprechend mehr Kinder mit VZV- Komgii@nen hospitalisiert. Bonhoef-
fer fand eine Verteilung von Varizellen zu Herpestér von 87:13 (2005).

4.1.2. Geschlecht der Gesamtgruppe und der VZV-, HZ - Gruppe

Die Untersuchung der Geschlechterverteilung erheakkine signifikante Bevorzugung

eines Geschlechts sowohl in der VZV- und HZ- Gruglseauch in der Gesamtgruppe von
1162 Fallen. So waren 55% maéannlichen und 45 % vebidh Geschlechts. Dies steht im
Einklang mit der bekannten Literatur sowie der umk 1.1. diskutierten Literaturstellen.

4.1.3. Alter bei Aufnahme der Gesamtgruppe und der  VZV-, HZ- Gruppe

Der signifikant unterschiedliche Median des Altbes Aufnahme der HZ- Patienten lag
bei 9,1 Jahren im Vergleich zu 3,3 Jahren bei déW-\Fallen (Mittelwert: 9,04 vs. 3,74
Jahre), was in der Charakteristik und Genese der EtKrankung als Zweiterkrankung
einer Varizellen- Infektion begriindet liegt. Diesigt sich auch in den Alterskategorien:
wahrend bei VZV- Patienten 43,4 % der PatientetieinAlterskategorie bis 4 Jahre hospi-
talisiert waren, waren es bei den HZ- Patientetteingleichen Kategorie erst 14,4 %. Ahn-
lich in der Kategorie bis 10 Jahre: bei VZV warén3®% erkrankt bei HZ waren es nur
54,7% der Patienten.

Im Vergleich ahnlich hierzu lag das mediane Alter Aufnahme in einer spanischen Stu-
die bei 3,2 Jahren (Piqueras Arenas 2006), in giivkischen Studie bei 3 Jahren (Kotu-
roglu 2005). Etwas niedriger lag das Alter bei zdvanzdsischen Studien (2006, 2004),
bei denen 60 bzw. 75% der Kinder unter 2 Jahrerenvakuch bei Ziebold (2001) lag das
Hauptkomplikationsalter bei kleiner 4 Jahren, benBoefer (2005) lag das mediane Alter
bei 3,5 Jahren. Hier lag in der Altersgruppe vdnisl4 Jahren die Hospitalisationsrate bei
50%, 4% waren junger als 3 Monate, 17% waren inGteppe von 0-1 Jahren. In der Stu-
die von Koturoglu (2005) waren 71,3% der Patienteger als 5 Jahre und 20,7% jlnger
als 1 Jahr. Unsere Daten liegen also im Bereich.idleraturdaten.

4.1.4. Klinikaufenthalt der Gesamtgruppe, VZV-und  HZ- Gruppe

Wahrend Varizellen- Kinder im Median 5 Tage (IQRVbttelwert 7,0) blieben, verweilten
die HZ- Kinder im Median 7 Tage (IQR 5, Mittelwéf8), in der Gesamtgruppe waren es
5 d (IQR 5). Jedoch mussten ca. 8% der VZV- Kindager als 14 d im Krankenhaus
bleiben. Der Unterschied der beiden Untergruppen statistisch signifikant. In der Ge-

92



samtgruppe waren knapp 30% nur 3 d in der Klinkk24 4 d, 52% der Kinder 5 d, 61%
der Kinder 6 d und 70% der Kinder 7 Tage.

Zum Vergleich waren die VZV- Kinder einer spanisti&udie im Mittel 6,8 d hospitali-
siert (Piguera Arenas 2005), in der Schweizer- iBt(Bonhoeffer 2005) 8 Tage (Median 5
Tage: range 1-243 Tage) und in der turkischen 8t6@ Tage +/- 5,6 Tage.

4.1.5. Impfung gegen Varizellen

Von den 918 VZV- Kindern waren 8 geimpft bevor stegen Varizellen- assoziierten
Komplikationen hospitalisiert wurden, entsprechemg&m Prozentsatz von 0,9%. Von den
8 geimpften Kindern waren 7 aktiv und eines pasamwunisiert. Funf der 7 aktiv geimpf-
ten waren immunkomprimiert (1 Leuk&mie, 1 M. Hodgkl nephrotisches Syndrom, 1
Juvenile Arthritis, 1 Organtransplantation) und zWwetten keine chronische Krankheit.
Das mediane Alter der 7 Kinder war 4,3 Jahre, dediane Krankenhausaufenthalt betrug
6 Tage (IQR 3-12 d). Die Zeit zwischen Impfung whaspitalisation betrug zwischen 10
Tagen und 8 Jahren, im Median 2 Jahre, wobei dad Kiit den 8 Jahren Zeitintervall in
USA ohne Dokumentation geimpft worden war. Das Jahre alte immunkompetente
Kind wurde 10 Tage nach VZV- Impfung mit einer Pgadie hospitalisiert. Drei Patien-
ten hatten keine spezifische Komplikation, zweiigtden hatten eine Pyodermie, einer
eine Meningoenzephalitis und einer eine Pneumonie.

Dieses Ergebnis geht konform mit der Erfahrung, tha@fversager der Lebendimpfung
vorwiegend bei immunkomprimierten Patienten augtmet

4.1.6. Latenz zwischen Varizellenexanthembeginn und Hospitalisation
der Gesamtgruppe, VZV- und HZ- Gruppe

Die Varizellen- Kinder wurden im Median 3 Tage n&#ginn des Exanthems (IQR 2-6)
hospitalisiert, bei HZ waren es im Median 2 Tagerbki konnte ein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen den beiden Untergruppstydstellt werden. 2 % der Kinder
wurden nach mehr als 2 Wochen nach Beginn des Bsunst hospitalisiert, was entweder
auf spate Varizellen- Komplikationen oder auf pastektiose Varizellen Komplikationen
zuruckzufihren ist. In 90% der Falle aber wurdenKinder nach maximal 7 Tagen nach
Exanthembeginn stationar aufgenommen, so daf3reimger Zusammenhang zwischen der
Varizellen- Infektion und der aufgetretenen Komatikn angenommen werden muf3.
Literaturdaten zu diesem Punkt existieren praktisicit. In der Schweizer- Studie von
Bonhoeffer (2005) betrug der Abstand zwischen BExambeginn und Hospitalisation 5
Tage (Median: 5 Tage: range -9 bis 27 Tage), 2 Tagjer als bei unseren Patienten.

4.1.7. Medikamentdse Therapie der VZV- Komplikation en der Gesamt-
gruppe, VZV- und HZ- Gruppe

Zirka die Halfte der VZV- und HZ- Patienten wurdantibiotisch behandelt (46 vs. 50%),
wobei ca. 33 bzw. 24% auf die i.v.- Therapie etefieWahrend die VZV- Patienten zu ca.
27 % i.v. mit Aciclovir und zu 9% oral behandeltndan, waren es bei den HZ- Patienten
70% bzw. 7,4%. Dies lasst sich moglicherweise darktaren, dafl mehr Patienten der
HZ- Gruppe eine zugrunde liegende chronische Kramkbder einen Immundefekt auf-
wiesen. Bestatigt wird dies in der Publikation \Bonhoeffer (2005), wo 43 der 44 (97%)
immunkomprimierten Patienten eine antivirale Therarhielten, wahrend nur 52 (18%)
der 291 immunkompetenten Patienten diese erhielt@s, insgesamt einem Prozentsatz
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von 28 % der Patienten mit Aciclovir- Therapie enisht. Bei Koturoglu (2005) wurden
32 Patienten (17,9%) mit Aciclovir, 34 (19,1%) . Immunglobulinen und 45 Patienten
(25,2%) i.v. oder oral antibiotisch behandelt. [@&wvas hohere Prozentsatz an antiviral
behandelten Kindern in unserem Kollektiv weist auf insgesamt schwerer erkranktes
Patientenklientel bzw. auch auf einen héheren Pitsaéz an Kindern mit Vorerkrankun-
gen hin.

Alle 36 Kinder der Gesamtgruppe, die chirurgiscarépiert wurden, stammten aus der
VZV- Gruppe, entsprechend 4 %. Ihr medianes Altar ;4 Jahre und der mediane Kran-
kenhausaufenthalt betrug 12,5 Tage. Die Ursacheenmain Abszess in 43% der Falle,
eine nekrotisierende Fasziitis in 14 %, eine baddlerArthritis in 8%, eine Appendizitis in
8% sowie 10 ubrige Ursachen in jeweils 3 % alldite-®ieses Ergebnis lasst schliel3en,
daf’ kutane Komplikationen, speziell bakterielle &uektionen fir das Gros der chirur-
gischen Interventionen verantwortlich sind.

4.1.8. Zugrundeliegende chronische Krankheiten und Immunsuppres-
sion in der Gesamt-, VZV- und HZ- Gruppe

Insgesamt hatten 205 VZV- Kinder bzw. 102 HZ- Kinéee chronische Krankheit, ent-
sprechend 22,5 bzw. 41,8%, was statistisch sigmfikinterschiedlich war. Hierzu gehor-
ten eine atopische Dermatitis, eine hamato- onketbg Erkrankung, eine angeborene
oder erworbene Immunerkrankung oder Kinder untemumsuppression. Die atopische
Dermatitis war mit 61 Kindern (7%) vertreten, 684)7fwaren immunkomprimiert, 78

(9%) hatten eine andere chronische Erkrankung:wlag bei 27 Patienten (35%) eine neu-
rologische Erkrankung, bei 13 (17%) eine pulmortalkrankung, 11 (14%) hatten eine
kardiovaskuléare Erkrankung. Von den 68 immunkompetten Patienten hatten 16 (25%)
eine Leukéamie, 15 (22%) eine juvenile chronischihtis, 36 (54%) eine andere immun-
komprimierende Erkrankung.

Knapp ein Viertel der VZV- hospitalisierten Kindafso zeigten irgendeine Form von
zugrunde liegender Erkrankung, die fur ein erhdlResko von Varizellen Komplikatio-
nen pradisponierte.

In der bereits zitierten spanischen Studie (Pigsiehi@nas 2005) hatten 27,7% der 101
hospitalisierten Varizellen-Kinder eine zugrundegénde Krankheit. In der Schweizer-
Studie von Bonhoeffer (2005) waren 87% immunkomputeiend 13% somit immun-
komprimiert. In dieser Studie war Herpes zosterdsi immunkomprimierten Patienten
haufiger (41%) als bei den immunkompetenten Paie(8%). Diese Zahlen sind in etwa
mit unseren Daten vergleichbar. In der tlrkischerdi® von Koturoglu (2005) waren von
den 178 hospitalisierten Kindern nur 7% immunkommpert. Die Schwierigkeit ergibt sich
u.a. dadurch, welche Definition von Immunkompetand welche Art von Studie zugrun-
degelgt wird. Insgesamt haben moderne Behandluagsgten (Transplantationen, Che-
motherapie) von bisher todlichen Krankheiten unel Alids- Epidemie die Zahl der im-
mundefizienten Patienten erhéht. Die Bevilkerunguszeptibel fur Infektionen des Ner-
vensystems, welche unregelmalig auftreten (z.B. CRApovavirus) oder welche einen
anderen Verlauf als bei Immunkompetenten nehméh [dasern, Enteroviren).

4.1.9. Todesfélle in der Varizellen- Gruppe

In den beiden Jahren 2003 und 2004 wurden insges@mbdesfalle dokumentiert (4 in
2003, 6 in 2004), entsprechend einem Prozentsat0\8%. 5 dieser Patienten hatten eine
Grunderkrankung, 1 weiterer Patient hatte einelifriag Neurodermitis, 4 der Patienten
gehdrten der neurologischen Gruppe an. Alle 4 erighassive zusatzliche Komplikatio-
nen. Es lasst sich feststellen, daf’ in den Jald68 And 2004 tberdurchschnittlich viele
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Todesfélle aufgrund von Varizellen- Komplikationanftraten, wobei mindestens 50%
davon eine Grunderkrankung aufwiesen. In der m#rerStudie von Piguenas Arenas
(2005) verstarb ein Patient (1,0%) der 108 hospitaten Kinder, wahrend in einer fran-

zosischen longitudinalen Studie (Mallet 2004) v&® Xindern 2 (0,65%) verstarben. In

Kontrast hierzu starben 43 von 989 VZV- hospitalitgn Patienten (4,3%) in einer Einjah-
res- Studie in Ceylon (2003). In der Studie von Buaffer (2005) starben 3 Patienten ent-
sprechend 0,9%, was genau unserem Ergebnis ehtspfigei waren immunkompetent

(einer hatte eine Pneumokokken- Sepsis und einer Enzephalitis) und einer hatte eine
zerebrale Hamorrhagie verursacht durch eine Gemgssiorung bei zugrunde liegender
Leukamie.

Vergleicht man die Zahl der Todesfélle mit der Tetsachenstatistik des Statistischen
Bundesamtes, so lag die Zahl der an Varizellen- plikationen Verstorbenen unter 15

Jahren (ICD Nummer 052) in den Jahren 1990 bis 200XKalenderjahr zwischen einem

und funf Todesfallen, durchschnittlich 2,6 Todedsfdahr. Die geringere Zahl hier zeigt
die Problematik der ungenigenden Meldung von Tadashen bzw. meldepflichtigen

Todesfallen an das statistische Bundesamt wiedee. gezielt Befragung in einer normier-

ten Fragebogenerhebung liefert validere und hdbaten.

4.1.10. Klinische Symptome inklusive neurologischer Symptome in der
Gesamt-, Varizellen-, HZ- Gruppe

Die haufigsten Symptome der Windpockenfélle wareb& mit 76,9%, Fltterungsprob-
leme mit 55,1%, andere Symptome mit 36,4%, Ataxit 11,8%, Krampfe mit 12,4%,
reduziertes Bewusstsein mit 10,9%, neurologisclal®iEymptome mit 4,3% sowie Koma
bei 0,7% der Kinder. Bei den anderen Symptomerdstaulie gastrointestinalen Sympto-
me mit 9,5% gefolgt von Symptomen des oberen Raspmstrakts mit 6,2% und von an-
deren neurologischen Symptomen mit 4,0% an dee&prwahnenswert sind noch Kopf-
schmerzen mit 3,3% und allgemeine Symptome mit 3,6%

Insgesamt waren die neurologischen Symptome mit%43ehr haufig vertreten, zusam-
men mit den anderen neurologischen Symptomen esgihtein Prozentsatz von 47,1%
der Patienten. Knapp also die Halfte der Patiemt@asen neurologische Symptome ir-
gendeiner Form wahrend ihrer Erkrankung auf. Dissleeint plausibel, da das VZ- Virus
ein humanpathogenes neurotropes Virus ist undni\#gvenganglien des ZNS persistiert.
In der Literatur finden sich fast keine Hinweise Symptomen der Varizellen- Patienten.
Ein genanntes Symptom der Literatur ist die zetalelAtaxie, die aber z.B. in der Studie
von Koturoglu (2005) dann als Unterkategorie- bahagnose der gesamten oder neurolo-
gischen Patienten genannt ist und nicht als Symgtom 4.2.2.). Das gleiche gilt fir den
Krampfanfall, der dort bei 31 Patienten (17,4% @esamtgruppe) auftritt und in 27 Pati-
enten (15,6%) als Fieberkrampf eingeordnet wurderektlichen 4 traten in Assoziation
mit einer Enzephalitis auf. Dies zeigt, dal3 aucten wenigen relevanten Literaturstudien
eine strenge Unterscheidung zwischen Symptomemgnbsen und Komplikationen nicht
eindeutig getroffen werden konnte und auch nichiteu

Tabelle 54: Literaturdaten zu Komplikationen deri¥@lla zoster- Infektion mit Hospitali-
sation

Eigene Daten | Bonhoeffer| Koturoglu Ziebold Shiihara
n: % n: % n: % n: % n: %
Sek. bakt. Inf.-{ 212: 23,2% 109: 36% | 79: 44,3% 46: 38,6% -
- Hautinfektion 65: 21% Imp/Cellul/Ab| 31: 26,0%
- Weichteilinf. 8: 3% szess 24 Pyog.Arthri-
- Invasive Inf. | 40: 4,4% (syst 36:12% 13,4% tis: 5. 4,2%;

95



tem. bakt. Inf) Septikdmie: 4 Osteom:  4:
2,2%; Osteq 3,3%; nekr
myelitis:2: Fasz: 3: 2,5%
1,2%
ZNS-  Beteil-| 285: 31% 75: 25% 68: 38,2% 73:61,3% 60
gung
Dehydratation | 29: 3,2% 35:12% - - -
Schwerer - 21: 7% - - -
Schmerz
Gerinnungssto- 64: 7,0% 19: 6% 9:5,1% - -
rung, ham.
Komplikation
Kerato- Kon-| 18: 2% 11: 4% - - -
junktivitis
Pneumonitis 84:9,2% 7: 2% 49: 27,5% | 1: 0,8% -
VZV  Pneu-
monie 10
5,6%
Parenteraler | 65: 9,6%| 4: 1% - - -
Stress (Gastroenteritis
und andere)
Kongenitale - 3:1% - - -
VZV- Infektion
Hepatitis 14:1,5% 2: 1% 2:1,1% - -
Nephropathie - 2:1% 1: 0,6% - -
Andere Kom-| - 15: 5% Disseminierte- -
plikationen VZV:9:5,1%

Siehe auch die Beschreibung der Studie von Shiifi&@3) in Punkt 4 sowie von Pique-
ras- Arenas (2005) ebenfalls in Punkt 4.

Tabelle 55: Literatur- und eigene Daten zu neutistdgen Komplikationen mit ZNS- Be-
teiligung nach VZV- Infektion mit Hospitalisation

Eigene Daten | Bonhoeffer| Koturoglu Ziebold Shiihara
n: % n: % n: % n: % n: %

ZNS- Beteili- | 285: 31% 75: 25% 68: 38,2% 73:61,3% 60

gung: Anzahl

und Prozente

- Meningoenz | 52: 5,7% 21: 7% 7:9,6% 24: 20,2% 41,6%

- Zerebellitis | 72: 7,8% 33:11% 24: 13,4% 48: 40,3% 21, 7%

- Fieberkrampf| 69: 7,5% 21: 7% 27:15,6% Fazialispare- | Zereb. In-
Neur. Sympt: se: 1. 0,8% | farkt:
52:5,7% 13,3%
Krampfanf: 21: Fazialispa-
2,3% rese: 8,3%
Synkope 9: (jeweils
1,0% proz. An-
Vaskul: 6: 0,7% teil der 60
Hirnnervenpa- Patienten)

resen: 4:0,4%
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4.2. Hauptkategorien der neurologischen VZV- Patien  ten

Die Patienten mit neurologischen Symptomen und Kikafonen waren mit 285 Patien-
ten entsprechend 31,0% die grof3te Gruppe unteKdeplikationen. Sie wurde hinsicht-
lich der Prioritat und Hauptdiagnosen eingeteilt8irverschiedene Hauptkategorien, um
jeden neurologischen Patienten eindeutig einer @rwguzuordnen, so dass sich eine ein-
deutige Einteilung aller neurologischen VZV- Patemergab:

% der Geq
Anzahl | % samt- VZV

neur. Kategorier Hirnnervenparesen |4 0,4 1,4%

Zerebrale Vaskuli

tis/Infarkt 6 0.7 2,1%

Synkope 9 1,0 3,2%

Krampfanfall 21 2,3 7,4%

Meningoenzephalitis | 52 5,7 18,2%

neurologische  Sym 59 57 18.2%

ptome

Fieberkrampf 69 7,5 24,2%

Zerebellitis 72 7,8 25,3%
Gesamt 285 100,0% |31,0

Die haufigsten neurologischen Komplikationen wadéenZerebellitis mit 72 (25,3 %) Pa-
tienten, gefolgt von Patienten mit Fieberkrampf ldEuptdiagnose (n=69, 24,2%) sowie
Meningoenzephalitis und Patienten mit einem odenreren neurologischen Symptomen
bzw. Auffalligkeiten wahrend der Erkrankung mitne52 Patienten (18,2%). Ohne die
Gruppe der Patienten mit neurologischen Symptonmwm Buffalligkeiten wahrend der
Erkrankung ist die Prozentzahl der neurologischatieRten 25,4% (n=233). Da aber die
Definition einer neurologischen Komplikation sehvets gehandhabt wird bzw. aus der
Literatur oft gar nicht hervorgeht und z.T. aucB.zdas Symptom zerebellare Ataxie als
Untergruppe bzw.- diagnose geftuihrt wird, ist eirrgéeich der neurologischen Komplika-
tionen bzw. Patienten &ulRerst schwierig und unSegebnisse nur mit grof3er Einschran-
kung mit folgenden Literaturdaten vergleichbar.

- Franzdsische Studie: neurologische Komplikatiori€n3%o) (Mandelcwajg 2006)

- spanische Studie: neurologische Komplikationen {©Feberkrampf, 2 mit Me-
ningoenzephalitis, je ein Patient mit akuter disseener Enzephalomyelitis bzw.
Zerebellitis), was einem Prozentsatz von 12,9%ypeitst (Piqueras- Arenas 2005);

- turkische Studie: neurologische Komplikationen veurdoei 68 Patienten (38%)
gesehen: zerebellare Ataxie bei 24 (13,5%), Endiishiaei 17 Patienten (9,6%);
neurologische mehr bei alteren Patienten (6 Jakdian); (Koturoglu 2005);

- franz6sische Studie: neurologische Komplikationen=(68; 22 % der Patienten,
19,8% der Komplikationen) (Mallet 2004),

- Bonhoeffer 2005: ZNS- Beteiligung in 76 (25%) Paten; von den Patienten mit
ZNS- Beteiligung hatten 7% eine Meningo- Enzeplsa(it=21), 11% eine Zerebel-
litis (n=33) und 7% (n=21) einen Fieberkrampf;

- Deutschland: Ziebold. e.a. 2001: haufigste Kompitkeen waren neurologischer
Natur in 73 Kindern (61,3%) mit Zerebellitis alsufigste Diagnose (48 Patienten:
40,3%) gefolgt von Enzephalitis (n=22) und Meniiggin=2): beide zusammen
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20,2% und Fazialisparese (n=1: 0,8%); wahrend tegiscthe Komplikationen be-
vorzugt in hdherem Alter zu finden waren; 8 Lantpégen davon 2 auf neurologi-
sche Komplikationen.

- Japan: 60 Falle von Varizellen- assoziierten negisthen Auffalligkeiten aus der
japanischen Literatur der letzten 11 Jahre: Hauetiaien: Enzephalitis: 23,3%,
zerebellare Ataxie: 21,7%, Meningitis: 18,3%, zetk&er Infarkt: 13,3% und Fa-
Zialisparese: 8,3%; zerbellare Ataxie, Meningitisl zerebellarer Infarkt wurden in
jungeren Kindern kleiner 9 Jahre gefunden, z.Tetrdie neurologischen Sym-
ptome vor Auftreten des Exanthems auf; die Anzahl4tllen im Liquor war er-
hoht in der Meningitis, Enzephalitis und Myelitesnige Todesfalle oder schwere
Folgen (Shiihara 1993).

- Israel: Maharshak (1999): neurologische Komplikatio (Fieberkrampfe: 10%;
ZNS- Komplikationen 9%)

Als eines der wichtigsten Symptome in der Neuraogurde die Ataxie als Kriterium zur
Aufnahme in die Gruppe der Patienten mit neuroldges Auffalligkeiten bewertet, auch
wenn die Ataxie als einziges Symptom von den bedtladén Arzten dokumentiert wurde.
So wird ein Patient mit Ataxie aufgrund seiner idahen Symptomatik und dem Verdacht
auf eine ernste neurologische Komplikation eingseie Durch weitere Untersuchungen
zeigt sich erst, ob sich eine Enzephalitis, Mertiagider Zerebellitis entwickelt. Die Dif-
ferenzierung zwischen den Diagnosen zerebellaridtand Enzephalitis, Meningitis
bzw. Zerebellitis ist im Einzelfall schwierig undral nicht einheitlich gehandhabt, so dal3
sich auch Probleme bei der Zuordnung zu Klin. Eaglibsen oder zur Diagnose zerebella-
re Ataxie ergeben. Dies war mit ein Grund die nlgischen Symptome bei der Einwei-
sung bzw. wahrend der Erkrankung als eigenstangightige Untergruppe mit in die
Gruppe der Patienten mit neurologischen Auffallighe hineinzunehmen. Als eine der
haufigsten Ursachen der Ataxie wurde die postinbskt Genese postuliert, wobei eine
durchschnittliche Latenz bis zum Auftreten der Aéawon 5,6 Tagen bestimmt wurde, bei
normalem CT und einer medianen Erholungszeit vomddgen (Martinez-Gonzales 2006).
Ebenso ist die aseptische Meningitis und Enzephaldn wesentlicher Bedeutung in der
Neurologie v.a. auch als Komplikation bei Varizell&o wurden von Kupila (2006) bei
aseptischer Meningitis als eine Ursache Varizeit#n8% gefunden und bei den Enzepha-
litiden mit 12 % Varizellen (S.a. unter 4.2.5.2).

Die virale Meningitis ist ein medizinischer Notfachnelle Diagnose und Behandlung
sind entscheidend fiir das Uberleben sowie Gehiofgeschaden. Steiner (2005) zufolge
sollte die Diagnostik neben der Anamnese und Untbrsng gestitzt werden auf die Un-
tersuchung der zerebrospinalen Flussigkeit aufelraind Glukose, zellulare Bestandteile
und Identifizierung des Pathogens durch PCR unadl&ge. Neuroimaging, bevorzugt
NMR, ist ein wesentlicher Aspekt der Evaluierung Hdumbalpunktion sollte dem NMR
folgen, wenn sofort verfigbar und nur bei streng@mtraindikationen verschoben wer-
den. Die Hospitalisierung ist obligat, eine Theeagollte spezifisch erfolgen mit z.B. Acic-
lovir bei Varizellen. S.a. 4.2.5.2. Auch unseredingisse bestétigen diese Vorgehenswei-
se.

Die Post- Varizellen Arteropathie, eine wichtigbeaetwas seltenere Komplikation, wur-
de von Lanthier (2005) in seinem Verlauf in 23 Kend von 1.0 bis 10.4 Jahren unter-
sucht, die einen oder mehrere ischamische Ereagrisbis 47 Wochen nach Varizellen-
Infektion hatten. 1 Monat nach dem Ereignis wamerL9 Patienten vaskulare Stenosen
nachweisbar, in 17 wurde eine weitere Regressiobdihtet. In 11 Patienten zeigte sich
eine weitere Regression bis zu 48 Monate nach R&tgm. 8 der 23 Patienten hatten eine
weitere TIA- Attacke innerhalb 33 Wochen nach Pm#stgon trotz antithrombotischer
Therapie, davon 1 Patient von den 17 mit dokumeatié&Stenose- Regression. Die Inzi-
denz eines ischamischen Schlaganfalls in der Kihdheersteigt 3,3 pro 100000 Kinder
pro Jahr, mehr als das Doppelte im Vergleich zgaegenen Dekaden. Die erhthte Inzi-
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denz spiegelt z.T. das erhohte Uberleben in bigkalichen Konditionen wieder, die fur
einen Schlaganfall pradisponieren, z.B. kongenitlezkrankheit, Sichelzell- Andmie und
Leukdmie. S.a. 4.2.5.2.6. Von unseren Patienteternd eine zerebrale Vaskulitis bzw.
einen Infarkt entsprechen 0,7% der neurologisclaieften bzw. 2,1% aller Windpocken-
Falle.

Zum Vergleich seien die Studien aus Punkt 4. utdl®.aufgefuhrt, die irgendeine Anga-
be lUber neurologische Komplikationen enthielten.

4.2.1. Allgemeines zu den neurologischen Fallen

4.2.1.1. Geschlechterverteilung, Todesfélle, Bleibde Defekte, Schwere Falle, Alter
bei Aufnahme, Krankenhausaufenthaltsdauer, Tage zwchen Exanthembeginn und
Hospitalisation

Geschlechterverteilung:

Die neurologischen Félle der Varizellen- Gruppe2@5) setzen sich zu 58,5% aus mann-
lichen und zu 41,5 % aus weiblichen Patienten zusam Ein statistischer Vergleich der

neurologischen zu nicht neurologischen Fallen etiieakeinen signifikanten Zusammen-

hang zwischen Geschlecht und neurologischen Kowpdiken zu Tage. In den Studien

der oben zitierten Literatur wurden keine Angabberidas Geschlecht bzw. deren Signi-
fikanz in der neurologischen Gruppe gefunden .dn $tudie von Bonhoeffer (1995) lag

der mannliche Anteil der VZV- Erkrankten bei 54%mehAussage Uber die Signifikanz.

Todesfalle:

Von den 285 neurologischen Féllen der VZV- Gruppestarben 4 Patienten (1,4%), im
Gesamtkollektiv waren es 10 Patienten (0,9%) &21). 3 von den 4 Patienten hatten eine
Enzephalitis, 1 Patient eine andere neurologischmikation, eine Varizellenembryo-
pathie mit fokalneurologischen Symptomen, Ataxiggaripfen und Bewul3tseinsstorungen.
Alle 4 zeigten massive zusatzliche Komplikationee Wakterielle Superinfektion, Leber-
versagen, Multiorganversagen und intraventrikulBrenblutung. Insgesamt wurden in
dieser Studie mehr Todesfalle berichtet als infdéreren ESPED- Studie oder beim sta-
tistischen Bundesamt verzeichnet sind. Dies istlilalie geringere Meldung von melde-
pflichtigen VZV- Todesfallen erklarbar und zeigaltieine wie diese durchgefiihrte Studie
doch eine gewisse Vorselektion aufweist, aber isaige ein realistischeres Bild der VZV-
Komplikationen in Deutschland widerspiegelt.

Bleibende Defekte:

Die bleibenden Defekte wurden von den behandelddeten nach eigenen Kriterien im
ESPED- Fragebogen angekreuzt, alle Einschatzungedew bei Entlassung abgegeben.
Bleibende Defekte nach Beurteilung des behandelmietes wurden in 8 Patienten
(2,9%) mit ja bzw. in weiteren 49 Patienten mit mglg(17,6%) angegeben. Diese waren:
Narben, Z.n. Lebertransplantation, Visusminderudgmiparese und Spastik, Entwick-
lungsverzbgerung (Patient verstarb), Ataxie undnght genannter Defekt eines ebenfalls
verstorbenen Patienten. Die grof3e Zahl der ,méghtibleibenden Defekte zeigt, dal’ von
Krankenhausarzten oft nicht beurteilt werden kasmgin Defekt sich noch zuriickbildet
oder nicht, da die Patienten bald in die ambul@d&euung der Kinderarzte entlassen
werden und eine Ruckmeldung meist nicht stattfindetn Vergleich gibt es wenige Lite-
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raturdaten: Koturoglu (2005) berichtet von einemzigjen, allerdings auf Osteomyelitis
zurtckzufiihrenden bleibenden Defekt in 178 hospiaten VZV- Fallen (0,6%). Bei
Ziebold (2001) zeigten 2 der neurologischen Patie(i2,7%) einen bleibenden Defekt: ein
Kind eine Armparalyse und ein anderes eine Abdusgarese. Bonhoeffer (2005) berich-
tet von 12 (4%) der Patienten mit Langzeitfolgeh,davon waren immunkompetent: 9
hatten Narben, einer eine Entwicklungsverzégerwger eine Gelenkszerstérung und
einer eine reduzierte Lungenkapazitat nach eineufonie. Insgesamt hangt der Anteil
an bleibenden Defekten von der Mdglichkeit der Wlgring tUber einen langeren Zeitraum
ab, was in einer prospektiven Studie gewahrleisgtien kann, sowie von der Definition
dieser Variablen.

Schwer verlaufende Falle mit neurologischen Komatkonen

74 von 108 i.v. Aciclovir- therapierten Patientamd2 von 3 oral und i.v. therapierten Pa-
tienten waren langer als 7 (grof3er gleich 8 d)astat. Dies entspricht insgesamt einem
Prozentsatz von 26,7% schweren Fallen bezogeniaumippe der neurologischen Pati-
enten mit Aufenthalts- und Therapieangabe. Beirdeht neurologischen Fallen waren es
67 i.v.- therapierte Patienten mit einer Aufentb@ddiuer von grol3er gleich 8 Tagen ent-
sprechend 10,6%, was signifikant unterschiedliclleuGruppe der neurologischen Falle
war. Neurologische Patienten waren also insgeseimteyer betroffen mit einem héheren
Prozentsatz an i.v.- Aciclovir- Therapie kombinigrit erhéhter Liegedauer.

In der Literatur konnten keine Angaben Uber ,scleté&idlle der neurologischen Patienten
gefunden werden. Spéarliche Angaben finden sichdéi& Gesamtkollektiv der Varizellen-
Patienten, wobei dann entweder der Begriff ,schwacht definiert wurde oder solche
Falle als schwer eingestuft wurden, die mit dernaliime auf die Intensivstation einher-
gingen. Bei Koturoglu (2005) wurden 10 (5,6%) des@mntgruppe auf die Intensivstation
aufgenommen. Von den 335 Patienten bei Bonhoe?@0Y) wurden 11 Patienten (3%)
auf die Intensivstation aufgenommen, alle waren imkompetent mit einem medianen
Alter von 5 Jahren (MW: 5,5). In die Studie von &l (2001) fanden nur Falle mit
schwereren Komplikationen Eingang. Manchmal werdfamizellenfalle als schwer be-
zeichnet, sobald ein Patient wegen Varizellen habgiert wird.

In der einschlagigen Literatur werden aber auch pld@tionen wie Zerebellitis, Menin-
gitis, Enzephalitis, ischamischer Infarkt, Faziagdisesen als schwere neurologische Kom-
plikationen eingestuft.

Insgesamt also wird der Begriff ,schwere Félle*imnduell sehr unterschiedlich definiert
und dementsprechend schwierig gestaltet sich egandturvergleich.

Altersstruktur der neurologischen VZV- Patienten

Alter bei Aufnahme der neurologischen PatienteKategorien:

Die Analyse der Altersstruktur der Patienten muinadogischen Komplikationen erbrach-
te, dafd in der Altersgruppe 0 bis 4 Jahre 49,1%erzeichnen waren, bei den nicht neuro-
logischen Fallen waren es 66,9% (0-1: 23,3%; 4346%; 5-10: 29,3%, 10-17: 3,8%), in
der Gruppe der 5 bis 10- Jahrigen waren es 44,8%8.% der Kinder. Dies bedeutet, dal3
die neurologischen Komplikationen in héherem Alderftraten als die nicht neurologi-
schen.

Alter bei Aufnahme der neurologischen Patienten:

Das Alter bei Aufnahme von neurologischen Patietagnm Mittel bei 4,6 Jahren (Medi-
an: 4,1 Jahre; IQR:3,7) und bei nicht neurologiacRatienten im Mittel bei 3,4 Jahren
(Median 2,7 Jahre, IQR: 3,6), also nicht nur inag@shoher, sondern auch statistisch be-
trachtet unterschiedlich.
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Sowohl ein Vergleich des Alters mittels Mann. —\Wiki-U- Test, Chi- Quadrat- Test als
auch mittels Kruskal- Wallis- Test und Median- Tbsstatigten den signifikanten Unter-
schied des Alters bei Aufnahme der neurologischeh nicht neurologischen Falle. Dies
steht in Einklang mit den wenigen Ergebnissen aud deratur und lasst sich moglicher-
weise dadurch erklaren, dal3 eine gewisse Hirnvaifeanden sein muf3 fir das Auftreten
von neurologischen Komplikationen.

Literaturangaben Uber das Alter bei Aufnahme voaralegischen Patienten finden sich
nur sparlich. Koturoglu (2005) findet ein mediardter bei neurologischen Patienten von
6 Jahren, bei zerebellarer Ataxie von 5 Jahrenvamd6 Jahren bei den Enzephalitis- Pati-
enten, in seiner Gesamtgruppe war das mediane RAllahre. Ziebold (2001) berichtet ein
medianes Alter von 6,4 Jahren (Peak im 7. Jahrbeephalitis- und von 4,8 Jahren bei
Zerebellitis- Patienten.

Klinikaufenthaltsdauer der neurologischen Patienten

Die Klinikaufenthalte waren in der Gruppe der néagschen Komplikationen gleichma-
Big Uber die Kategorien 1-3, 4-7 und 8-14 Tageeifert

Wahrend die Patienten mit neurolog. KomplikatiomenMedian 6,0 Tage hospitalisiert
waren (Mittelwert 9,6 Tage), waren die Patienteneoheurolog. Komplikationen im Me-
dian 5,0 Tage (Mittelwert 5,9 Tage) hospitalisi®&er statistische Vergleich erbrachte ei-
nen signifikanten Unterschied der beiden Gruppdas Rorreliert auch mit der Schwere
der Komplikationen, die bei den neurologischendPdtin ausgepragter waren. In der Lite-
ratur konnten keine Angaben Uber die Klinikaufefititiuer speziell von neurologischen
Patienten gefunden werden.

Latenz zwischen Varizellenexanthem und Hospitalisat bei den neurologischen Pati-
enten

In ca. 80% der neurologischen Patienten trat damtiem bis zum 7. Tag vor Hospitalisa-
tion auf, in 4,5% der Falle Gber 14 bis 124 TagachnEinweisung. Der Vergleich der Pa-
tienten mit und ohne neurologische Komplikationemgte, dal3 im Median das Exanthem
4 Tage bzw. 3 Tage vor Hospitalisation auftrat, wigmifikant unterschiedlich war. Der

Mittelwert der Tage zwischen Exanthembeginn undnabfne in Tagen lag bei 6,15 vs
3,49 Tagen. In der Literatur konnte nur ein Hinnaaig$ das Auftreten des Exanthems vor
Hospitalisation von neurologischen Patienten gefunderden. Gnann (2003) stellt fest,
dal3 die Enzephalitis ca. 1 Woche nach Exanthenritguitéhrend die Zerebellitis oft

gleichzeitig damit auftritt, was aber im Fall degrébellitis nicht mit unseren Daten Uber-
einstimmt (s.a. 4.2.5.2.1.). Die Datenlage istrateht ausreichend um eine generelle
Aussage dartber zu treffen, dal3 bei neurologisBtagienten das Exanthem friher auftritt.

4.2.2. Klinische Symptome, Komplikationen und Grund krankheiten der
neurologischen Varizellenpatienten

4.2.2.1. Klinische Symptome der neurologischen Vallenpatienten

Wahrend die “nicht neurologischen“ Symptome wietigastestinale Symptome, Fieber
etc. mehr oder weniger gleich verteilt waren, waden oberen Luftwegsinfektionen mit
8,2% vs 1,8%, die Gerinnungsstorungen mit 2,9% ¥ssowie die Kopfschmerzen mit
1,3% vs 7,7% im Vergleich der nicht neurologisclzenden neurologischen Féllen deut-
lich unterschiedlich. In allen nicht neurologischeatienten traten keine typischen neuro-
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logischen Symptome wie ,Bewusstseinsstorungen®,midt ,Ataxie” etc. auf. Fokal neu-
rologische Symptome traten in 13,7%, Ataxie in 4d,&Krampfanfélle in 39,6%, Koma in
2,5%, Fazialisparese in 1,4%, Zerebraler Insult,8%, Hemiparese in 1,1% der neurolo-
gischen Patienten auf. An neurologischen Kompldtegn traten Fieberkrampfe in 25,3%
(n=72), Krampfanféalle in 11,6% (n=33), Zerebelliiis 30,5% (n=87), Enzephalitis in
14,7% (n=42), Vaskulitis in 1,4% (n=4) sowie andasurologische Komplikationen in
9,5% (n=27) der neurologischen Patienten auf.

Somit waren die Ataxie in fast der Halfte der néagschen Patienten und Krampfanfalle
in ca. 40% der Patienten die haufigsten Symptonteevi der Erkrankung. An klinischen
Enddiagnosen It. Fragebogen bzw. neurologischendikationen waren an erster Stelle
die Zerebellitis in 31% sowie die Fieberkrampfeeinem Viertel der Patienten und die
Enzephalitis in 15% zu nennen. Der Vergleich zudietu aus der Literatur gestaltet sich
sehr schwierig, da in den meisten Studien kein&yenptome genannt sind. Ein Symptom,
das in anderen Studien genannt wird, ist die zdégbeAtaxie, wobei in den Studien von
z.B. Koturoglu (2005) diese als Unterkategorie ce®iagnose der neurologischen Kom-
plikationen aufgefihrt ist. Von den 68 neurologecthPatienten (38,2% der Gesamtgrup-
pe) zeigten 24 eine zerebelldre Ataxie, entspreti3&n2% der neurologischen Patienten
bzw. 13,5% der Gesamtgruppe. Je nach Klinik undubedindem Arzt wird also die zere-
bellare Ataxie als Diagnose im Sinne einer Zerdiskingestuft oder als Symptom, das
bei Diagnosen wie Zerebellitis oder Meningoenzeagbauftreten kann. In der Studie von
Ziebold (2001), die nur immunkompetente Patienténsohweren Komplikationen erfass-
te, hatten von 15 Enzephalitis- Patienten 8, aB%,Bewuldtseinsstdérungen, 3 Krampfan-
falle und 2 eine Ataxie. Fokal neurologische Dééizivurden in 7 der 73 neur. Patienten
berichtet: 3 davon bei Patienten mit einer Fazaliese, 1 bei einer begleitenden He-
miplegie, 2 bei Armparesen, 1 bei einer Radikulitisl 1 bei einer Abduzensparese.

4.2.2.2. Komplikationen der neurologischen Varizedinpatienten

Bei der Auswertung der ESPED- Fragebdgen sowieadgeforderten Arztbriefe wurden
alle genannten Komplikationen, die entweder explin Fragebogen abgefragt worden
waren oder als freier Text eingetragen werden l@noter aber sich aus den Arztbriefen
ergaben, in verschiedene Kategorien eingeteiluzterscheiden hiervon sind die wéhrend
der Erkrankung aufgetretenen im Fragebogen expligefragten Symptome und neurolo-
gischen Komplikationsdiagnosen (s. Punkt 4.2.4.1).

Von den insgesamt 285 neurologischen PatienteriereR Patienten (8,1%) eine obere
Luftwegskomplikation, 13 Gerinnungsstérungen (4,628 eine untere Luftwegskompli-
kation (9,8%)- hierunter waren 25 Penumonien-, de eieaktive Arthritis (1,4%), 29
gastrointestinale Komplikationen (10,2%), 6 andeoenplikationen, 14 systemische bak-
terielle Komplikationen (4,9%), 21 hamatologischenkplikationen (7,4%)und 12 keine
besonderen Komplikationen. Unter den haufigsten pldw@tionsdiagnosen waren:
Pneumonie: (25), Thrombozytopenie: (12), Otitis raeflLl1), Dehydratation: (9), Sepsis:
(9), Thrombozytopenie mit Leuko/Erythrozytopeni&), (Gastroenteritis: (7), Stomatitis:
(7), Hamorrhagische Varizellen (7);

Der Vergleich mit Literaturdaten gestaltet sichwgienig, da dort praktisch nicht von Sym-
ptomen oder Komplikationen berichtet wird. Zieb@@01) schlief3t in ihrer Studie an sich
nur immunkompetente Patienten mit schweren Kompbkan ein und unterteilt diese in:
neurologische (n=73: 61,3%), infektiose (n=42: 3/, 2iInd hamatologische Komplikatio-
nen (n=6: 5%). Bei den neurologischen Komplikatiorféhrten die Zerebellitiden mit
n=48 entspr. 66% der neur. Patienten, gefolgt vomephalitiden und Meningitis: n=24
entspr. 33% der neur. Patienten sowie Fazialisparesn=1 entspr. 1% der neur. Patien-
ten. Auch Koturoglu (2005) definiert Varizellen- Kplikationen als alle Varizellen- asso-
ziierten Ereignisse, die in Hospitalisation resutn und untereilt diese in drei Kategorien:
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bakterielle (44,3%), neurologische (38,2%) und h#aiogische Komplikationen (5,1%)
sowie ubrige (12,3%). In der Studie von Bonhoefg005) werden 12 Komplikationskate-
gorien genannt, von denen bakterielle Infektionen3®% am meisten vertreten sind. Zu
den ZNS- Komplikationen gehorten die Meningoenzépdianit 21 Patienten (7% der
Gesamtgruppe bzw 28% der neurol. Félle), die Zdreb€n=33: 11% der Gesamtgruppe:
44% der neur. Patienten) und Fieberkrampfe (n=24:bzw. 28% der neur. Patienten)
(siehe auch Tabellenin 4.1.10.)

Auffallig war, daf3 deutlich mehr Patienten der mnichurologischen Gruppe keine spezifi-
schen Varizellenkomplikationen zeigten als die olgische Gruppe, namlich 27,1 vs.
4,2%, so dafd deutlich mehr neurologische Patiemt¢rKomplikationen behaftet waren
als die Gbrigen VZV- Patienten, was dahingehenerjnetiert werden kann, dal3 die neuro-
logischen Komplikationen als ,typische” VarizelleKomplikationen betrachtet werden
kénnen und die unspezifischen Komplikationen nusdxuck eines infektiosen Gesche-
hens sind und auch bei anderen infektibsen Erkragg auftreten.

4.2.3. Grunderkrankungen der neurologischen Varizel  lenpatienten

Die Patienten mit neurologischen Komplikationen W&\V- Gruppe zeigten einen statis-
tisch geringeren Prozentsatz an Grunderkrankungemuynologische Grunderkrankung,
chronische Erkrankung, immunsuppressive Therasejia Patienten mit nicht neurologi-
schen Erkrankungen. So hatten nur 52 neurologiBeltienten (entsprechend 18,2%) ge-
genuber 153 (24,4%) der nicht neurologischen Patieaine Grunderkrankung. Betrachtet
man die Gesamtgruppe VZV und HZ, so waren 60 Patie(l8,8%) der neurologischen
Patienten im Vergleich zu 247 (29,5%) chroniscmkrazw. immunsuppressiv behandelt,
ebenfalls mit signifikantem Unterschied. Der gr@3ienterschied in der Gesamtgruppe ist
durch den Anteil an HZ- Patienten erklarbar, dietlieh mehr Grunderkrankungen zeigen
als VZV- Patienten.

Die atopische Dermatitis war bei den neurologisctianzellen- Fallen signifikant niedri-
ger vertreten als bei den nicht neurologischereRgb,6 vs 10,6%).

Bonhoeffer (2005) fand einen deutlich geringerenefnnamlich nur drei Immunkompri-
mierte (4%) gegenuber 72 (96%) immunkompetenteiean von75 Patienten mit ZNS-
Beteiligung. Auch war der Prozentsatz an immunkomierten neurologischen Patienten
geringer als in der Gesamtgruppe (26 vs. 267 extbpnd 8,9%). Eine unseren Daten ver-
gleichbar hohe Prozentzahl an zugrunde liegendemkfeiten allerdings der Gesamt-
gruppe an VZV- Fallen hatten die Patienten in eBieidie von Piquenas- Arenas (2005),
in der 27,7% eine zugrundeliegende Krankheit aidene eine Aussage uber die neurolo-
gischen Patienten wurde allerdings dort nicht dfetno

Obwohl die neurologischen Patienten signifikant yen Grunderkrankungen aufwiesen
zeigten sie doch insgesamt mehr Komplikationererei@angeren Krankenhausaufenthalt,
eine schwerere Erkrankung und waren insgesamtaifietie nicht neurologischen Patien-
ten. Dies heil3t, dal® trotz geringerer Grunderkragkrate Patienten mit neurologischen
Komplikationen eine deutlich héhere Morbiditat aafeen und so auch ékonomisch einen
nicht unerheblichen Kostenfaktor darstellen.

4.2.4. Diagnostik und Untersuchungen der neurologis chen Varizellen-
patienten

4.2.4.1. EEG- Untersuchung der neurologischen Varlenpatienten
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Von den 176 durchgefiihrten EEG- Untersuchunger288meurologischen Patienten wa-
ren 58 (33,0% der durchgefuhrten EEGs) auffalligthBlogische Befunde waren eine
EEG- Verlangsamung in 40 Fallen (22,7% aller bz@266der auffalligen EEGS), lokale
epilepsietypische Zeichen in 9 (5,1%), generalisiepilepsietypische Zeichen in 4 (2,4%)
und andere Auffalligkeiten in 24 (13,6%), diesechéén von Normvarianten tber Allge-
meinverdnderungen bis Herdbefunden und fokaleniyysmien.

Bei den nicht neurologischen VZV-Fallen wurde b2iRatienten ein EEG durchgefuhrt.
Hierbei wurden 2 als auffallig, 7 als unauffalligviertet, die restlichen 3 wurden auch im
Arztbrief nicht erlautert, insofern wird von einamauffélligen Befund ausgegangen. Bei-
de auffalligen EEGs waren auf die Grunderkrankungemlich Epilepsie und infantile
Zerebralparese mit frihkindlicher Asphyxie zurtdikguen und nicht auf eine Varizellen-
Komplikation.

In der Literatur finden sich kaum Angaben zu EE@fuBiden der Gesamt- als auch neuro-
logischen Gruppe. Ziebold (2001) berichtet von w§&ligen EEGs bei 22 Enzephalitis-
Patienten, wobei nicht berichtet wird wieviele EEGsgesamt oder in der neurologischen
Gruppe durchgefuhrt worden waren.

Dieses Ergebnis zeigt, dass die behandelnden Aattelich bei V.a. neurologische Kom-
plikationen in der Mehrzahl der Falle ein EEG ddiitinten und nur in 12 Fallen der nicht
neurologischen Falle (n=633). Hier wiederum warrdmnes durch neurologische VZV-
Komplikationen pathologisch verandert.

Daraus kann geschlossen werden, dass bei Auftvetemeurologischen Symptomen und
Komplikationen jeglicher Natur ein EEG durchgefiderden sollte. In dieser Studie wur-
de in ca. 33% der Félle ein auffalliger Befund gelen.

4.2.4.2. Kernspin- Untersuchung der neurologischeYarizellenfalle

In 58 Fallen der 285 neurologischen Falle wurde édlernspin- Untersuchung durchge-
fuhrt (21,1%), von denen wiederum 14 auffallig (24) waren. Die auffalligen Befunde
waren 2 Hirnédeme (14,3% der auffalligen Befundev.b3,4% der durchgefihrten
NMRs), 2 hypodense Zonen (14,3% bzw. 3,4%), 7 reg® Auffalligkeiten (50,0% bzw.
12,1%) und 10 andere Auffalligkeiten (71,4% bzw,2%%). Von den nicht neurologischen
Fallen war in 8 Fallen eine Kernspin-Untersuchungchdgefiihrt worden (1,3%) wegen
nicht neurologischer Indikationen mit 5 Auffalligken nicht neurologischer Natur.

In der Literatur sind nur sparliche Angaben tGber RiMBefunde von neurologischen Pati-
enten zu finden. In der Studie von Koturoglu (208&igte 1 der 68 neurologischen Patien-
ten ein auffalliges NMR, wobei nicht klar war, wieele NMRs tberhaupt durchgefuhrt
worden waren. Bei Ziebold (2001) werden 6 NMR- Abmalitaten in den 22 Enzephaliti-
den berichtet (36%), wobei hier auch nicht klar wee viele NMRs in der Gesamtgruppe
und in der neurologischen Gruppe durchgefiihrt wordaren.

Insgesamt zeigt unser Ergebnis, dass die beharatefudte bei den Patienten mit neuro-
logischen Symptomen in 20 % der Félle ein Kerngpiforderten, das in ca. 25 % der Fal-
le einen auffélligen Befund zeigte. Hiervon war sur Befund nicht neurologischer Natur,
welches aber auch wegen nicht- neurologischer Kitaibnen angefordert worden war.

4.2.4.3. Liquorpunktion bei neurologischen Varizeknkomplikationen mit Bestim-
mung von Eiweil3, Glucose und Zellzahlen
Zellzahlen im Liquor der neurologischen Patienten

Von allen neurologischen Féllen wurde in 125 Fakéme Liquorpunktion durchgefihrt
(43,9%). Im Median waren 45 Zellen pro Mikroliten Liquor zu finden, im Mittel 901,21
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Zellen. Die starke Differenz ergibt sich aus deolgn Ausreilern mit Werten bis zu
60000 Zellen/ pl Liquor. Die Zellzahl im Liquor war 50% der Félle kleiner als 27,0 Zel-
len/ pl, in ca. 88% der Falle kleiner als 500 Z#llgl, also im typischen Bereich einer vi-
ralen Erkrankung, in ca. 5% der Falle lag sie #8€0.

Unter der Bedingung der Pathogenitat ab 5 Zellémyrden von den 121 gemachten An-
gaben zur Liquorzahl 104 Befunde, entsprechend86els pathologisch eingeordnet.

Bei den nicht- neurologischen Patienten wurden Ifudrpunktionen (3,1%) durchge-
fuhrt, von denen 14 z.T. als gerade noch als pagisth zu werten sind mit einem Median
von 9 Zellen/ ul (Mittelwert: 15,93 Zellen/ ul). ®iliquor-punktierten nicht neurologi-
schen Patienten hatten eine Sepsis (3), hamatolam&che Erkrankungen (3), Stomatitis
(1), Pharyngitis aphthosa (1), Gerinnungskompld@n (2), 2 waren immunsupprimiert,
einer dehydriert und einer hatte eine Leber- Kokgpionen, alle aber zeigten nur gering
erhohte Zellzahlen im Liquor. Da keine Vergleichgwen der Literatur gefunden werden
konnten weder bei Varizellen- Patienten noch lagieiaten mit neurologischen Komplika-
tionen bei VZV aul3er eine allgemeine Angabe vonr@&n@003), dald bei Zerebellitis und
Enzephalitis erhdhte Zellzahlen gefunden werdesseia sich keine Vergleiche anstellen.
Die Daten aber zeigen, dal3 bei Verdacht auf eineolmgische Beteiligung eine Liquor-
punktion durchgefuhrt werden sollte, da in Gber 8886 Falle ein positives Ergebnis im
Sinne einer Pathologie festgestellt werden koriBée jeglichem Verdacht auf eine zereb-
rale Mitbeteiligung bei Windpocken, bei Meningismbei unklarer Bewusstseinsstérung
und bei unklaren Krampfanfallen sollte eine Liquarktion erfolgen. Falls bei nicht neu-
rologischen Komplikationen oder bei V.a. auf eirimlogische Komplikation eine Li-
quorpunktion durchgefthrt wird ist in fast allenllEA mit einem negativen oder grenzwer-
tigen Ergebnis zu rechnen. Wenn eine Liquorpunkticht mdglich ist, ist eine Blutkultur
erforderlich. Da der Erregernachweis durch einéveiate Therapie erschwert wird, emp-
fiehlt es sich, die Abnahme der Liquorkultur v Behandlungsbeginn durchzufiihren.

Eiweil3gehalt im Liquor der neurologischen Varizellepatienten

Der Eiweil3gehalt bei 109 durchgefuhrten Eiweil3tsuehungen im Liquor der neurologi-
schen Patienten betrug im Mittel 52,58 mg/dl, imdida 26,0 mg/dl im Liquor.

Im Gegensatz zu den Zellzahlen waren die Eiweigemar in 23,2% der Falle (n=26
von 112 Eiweil3angaben) als pathologisch zu wertemn man eine Grenze des Medians
von 45 mg/dl als Cut- Off zur Pathogenitét zugrdege

Windpocken kann zu einer virusbedingten EntziinddesyZNS unter dem Bild einer ser6-
sen Meningitis oder Meningoenzephalomyelitis fuhtaarbei ist der Liquor klar mit ma-
Biger Zellzahlerh6hung (Lymphozyten) und normaletaraninimal erhohtem Zucker-

und Eiweil3gehalt. Insofern bestéatigen unsere Eigsérlies, da nur in 23 % der Falle eine
Pathologie des Eiweil3gehaltes gefunden wurde, thge® nur gering tber dem Cut- Off
von 45 mg/dl. Im Median lag der Eiweil3gehalt bai decht- neurologischen Patienten von
den 11 Eiweil3- Untersuchungen der LiquorpunktiornlBe0 mg/dl (MW: 66,68), also im
nicht- pathologischen Bereich, so dal3 geschlossedem kann, dal3 die Liquorpunktion
mit Untersuchung des Eiweil3gehaltes keinen Hinaefsine neurologische Symptomatik
geben kann. Betrachtet man aber die neurologisdnésrgruppen getrennt, so konnte
sowohl bei der Zerebellitis als auch bei der Menamzephalitis ein signifikanter Unter-
schied zu nicht neurologischen Patienten herausgier werden (s.4.2.5.2).

4.2.4.4 \VZV- Diagnostik bei neurologischen Komplikaonen

In 100 der 285 (35,1%) neurologischen Patienterden@ine VZV- Diagnostik mit Be-
stimmung der IgM-, IgG- Titer oder eine PCR-Bestiomg in Vollblut, Liquor, Hautab-
strichen oder anderen Materialien durchgefiihrt.inegesamt 61 Blutproben, 78 Li-
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quorproben, 3 Hautabstrichen und vier anderen Nditam erfolgte eine VZV- Diagnostik:
entweder PCR oder IgM bzw. IgG- Bestimmung.

Die VZV- PCR- Diagnostik in den genannten Mateealwar in 41 Fallen negativ, in 26

Fallen positiv, entsprechend 38%. ~

Eine Durchfuhrung der IgM- Titerbestimmung in dengnnten Materialien erbrachte in
21 Fallen ein negatives Ergebnis, in 51 Fallenpasitives entsprechend 69% und in 3
Fallen ein grenzwertiges Ergebnis.

Die VZV-IgG- Titer waren in 27 Proben negativ, id Broben positiv entsprechend 70%
und in einem Fall grenzwertig. Da die Varizellenfektion per definitionem eine Erstin-

fektion darstellt, lasst sich der 1gG- Titer alsit&rium fur die Diagnostik heranziehen,

wahrend fur Herpes Zoster der 1gG- Titer naturhatht diagnostisch verwertbar ist.

Die im Liquor durchgefiihrte spezifische VZV-PCR-aDnostik war in 23% der Falle po-

sitiv, wahrend im Vollblut 62% der untersuchten If&o ein positives Ergebnis erbrachte.
Die Liquor- PCR liefert weniger positive Ergebnissia es schwierig ist den richtigen
Zeitpunkt fur das Erscheinen von Virus zu erwisghamin der Regel auch nur einmal li-
quorpunktiert wird und oft auch erst spater im ¥aflder Erkrankung das Virusgenom im
Liquor gefunden werden kann. Gleichzeitig ist naitht endgultig geklart, ob z.B. die

Zerebellitis oder Enzephalitis oder andere neuistdgg Komplikationen direkt virusbe-

dingt oder immunologisch bedingte Phanomene d&stahsofern lasst sich auch in letz-
terem Fall kein Virusgenom nachweisen. Die 3 Hasttathe und die 4 Ubrigen Materia-

lien waren in allen Fallen positiv.

Tabelle 56: Zusammenfassende VZV- PCR Diagnostikneurologischen Patienten:

Material Gesamtanalysen| Positiv Prozent pos.
Liquor: 48 11 22,9%
Vollblut 13 8 61,5%
Hautabstrich | 3 3 100,0%
Andere 4 4 100,0%
Gesamt 68 26 38,2 %

Eine VZV- IGM- Diagnostik erbrachte in 38% der dugeflihrten Liquoruntersuchungen
ein positives Ergebnis, wahrend die Vollblut- Ustezhung in 83% positiv war.

Tabelle 57: Zusammenfassende VZV- IgM- Diagnosbk weurologischen Varizellenpa-
tienten

Material Gesamtanalysen| Positiv Grenzwertig | Prozent pos.
Liquor: 24 9 1 37,5%
Vollblut 49 41 2 83,4%
Andere 1 1 0 100%
Gesamt 74 51 3 68,9 %

Die 1gG- Bestimmung war im Liquor, Vollblut und agr@n Materialien in 77, 81 und
100% positiv.
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Tabelle 58: Zusammenfassende VZV- IgG- Diagnostk rieurologischen Varizellenpa-
tienten

Material Gesamtanalysen| Positiv Grenzwertig| Prozent pos
Liquor 39 30 0 76,9 %
Vollbut 53 43 1 81,1%
Andere 1 1 0 100,0%
Gesamt 93 74 1 79,6 %

Wahrend IGG- und IGM- Titerbestimmungen in 70- 8@ Analysen in verschiedenen
Materialien positiv ausfielen, war die PCR- Diagiilosur in 39% der Falle positiv. Wur-
de im Liquor eine VZV- Diagnostik durchgefuhrt samdie IgG- Bestimmung mit 77%
am erfolgreichsten, die IGM- Titer waren in 38% uhéd PCR in 23% positiv. Im Vollblut
hingegen waren die IGM- und die IGG- Bestimmung 83tund 81% am erfolgreichsten,
die PCR- Diagnostik immerhin mit 62%. Die weniganHautabstrichen und tbrigen Ma-
terialien durchgefiihrte VZV- Diagnostik war in 10Q86sitiv, die geringe Fallzahl jedoch
erlaubt keine eingehendere Bewertung. Bei Verdadltspezifischen Befall bestimmter
Kdrperregionen, z.B. Haut, kann eine spezifisch@b®nnahme eine sinnvolle und in den
wenigen durchgefuhrten Fallen immer zu positivegelbnis fihrende MalRnahme sein.
Insgesamt lasst sich sagen, dal3 bei neurologig€beplikationen bevorzugt eine VZV-
Diagnostik im Liquor und im Vollblut durchgefihrtanden sollte, wobei sowohl eine IgG-
oder IgM- Titerbestimmung mit einer Erfolgsquotenvca. 80% in Frage kommen, die
IgM- Bestimmung aber eher fur den akuten Verlastinemend ist.

4.2.5. Spezielle Untersuchungen zur neurologischen Gruppe
4.2.5.1. Untersuchung der neurologischen Untergrupmgm

4.2.5.1.1. Klinikaufenthaltsdauer, Alter bei Aufnahe, Beginn Exanthem und
Grunderkrankungen

Klinikaufenthaltsdauer

Die Komplikation Vaskulitis/Infarkt fihrte zum lasten Klinikaufenthalt mit einem Me-
dian von 15,0, gefolgt von den Meningoenzephalitidet 13,0, den Zerebellitiden mit 7,0
Tagen, den neurologischen Patienten mit 6,0 Tagehden Krampfanféallen bzw. Hirn-
nervenparesen mit jeweils einem Median von 5,0 fiaBee niedrigste Hospitalisierungs-
dauer war in der Gruppe der Synkopen mit einem &fedon 2,0 und den Fieberkrampfen
von 4,0 Tagen zu finden. Allerdings war zwar diehZder Synkopen und Vaskuliti-
den/Infarkte mit 9 und 6 gering, aber das komplékankheitsbild der Vaskuliti-
den/Infarkte erklart die lange Liegedauer.

Die Patienten mit Meningoenzephalitis wiesen di&3e Summe an Krankenhausaufent-
haltstagen mit 945 Tagen (35% aller Krankenhautagk gefolgt von den Zerebellitiden
mit 587 Tagen (21,7%) und den Patienten mit negisthhen Symptomen mit 528 Tagen
(19,5%). Deutlich weniger Krankenhaustage in dem®e verbrachten die Patienten mit
Fieberkrampfen mit 274 Tagen (10,1%) und die Kranf#llpatienten mit 204 Tagen
(7,6%). Am wenigsten Tage waren die Vaskulitis-i¢taen mit 118 Tagen (4,4%) sowie
die Synkopen- und Hirnnervenparesen- Patienter2fhiind 24 Tagen (jeweils 0,8%) im
Krankenhaus.
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Der Parameter der Summe an Krankenhaustagen dstrggrweise direkt von dem Anteil

der Komplikation an der neurologischen Gesamtgrgig&ingig, insofern also von gerin-
gerer Aussagekraft, erlaubt aber die Aussage, daRdie Meningoenzephalitiden durch

die hohe Summe an Krankenhaustagen auch wahrscheign grof3ten Kostenanteil ver-
ursachen.

Insgesamt also verbrachten zwar die VaskulitidenmmiMedian 15 Tagen die langste Zeit
im Krankenhaus, die hochsten Summen aber an Kraakistagen und somit die hdchsten
Kosten verursachten die Meningoenzephalitiden uvelzellitiden. Diese beiden grofiten
Gruppen werden auch gesondert noch einmal vergliche

Alter bei Aufnahme der neurologischen VZV- Untergruppen

Die Kinder mit einer Synkope waren mit 9,0 JahmanMedian die altesten Patienten bei
Aufnahme. Es folgten die Vaskulitis- Infarkt- Patien mit 5,6 Jahren sowie die Menin-
goenzephalitis- und Hirnnervenparesen- Patienten jemieils 5,4 Jahren. Kinder mit

Krampfanfallen waren im Median 5,3 Jahre, Kindet #erebellitis 4,4 Jahre, Patienten
mit neurologischen Symptomen im Median 3,5 Jahma jingsten waren die Fieber-
krampf- Kinder mit im Median 2,3 Jahren, was daputerklaren ist, dal3 Fieberkrampfe
insgesamt ein Zeichen eines infektiosen Geschetiedsund bei Kleinkindern bzw. Vor-

kindergartenkindern gehauft auftreten, wohingeggnk8pen bevorzugt bei Schulkindern
auftreten. In der Studie von Ziebold (2001) waren Einzephalitis- Patienten im Median
6,4 Jahre, die Zerebellitis- Patienten im Media® Jghre. Ahnlich bei Koturoglu (2005),

dessen Enzephalitiden im Median 6 Jahre und Zditaiesh 5 Jahre alt waren. Es lasst
sich folgern, dal3 die Meningoenzephalitis- Patiente Durchschnitt alter waren als die
Zerebellitis- Patienten. Es scheint, dal3 zur Erkliitg von neurologischen Krankheitsbil-
dern wie Enzephalitis, Zerebellitis eine gewissmHifung stattgefunden haben muf3.

Latenz zwischen Varizellenexanthem und Hospitalisain der neurologischen VZV-
Untergruppen

In der Gruppe der Zerebellitiden betrug das Audinetines Exanthems vor Hospitalisation
im Median 7,0 (Mittelwert: 7,62) Tage, bei den Megonenzephalitiden im Median 5,0
(Mittelwert: 7,85) Tage, bei den FieberkrampfenMadian 1,0 (Mittelwert 2,0) Tage, bei
den Krampfanfallen im Median 3,5 (Mittelwert: 4,0age, bei den Patienten mit neurolo-
gischen Symptomen im Median 4,0 (Mittelwert: 4,2g€, bei den Synkopen im Median
1,5 (Mittelwert: 1,3) Tage, bei den Vaskulitideriirkten im Median 47,0 (Mittelwert:
52,2) Tage und bei den Patienten mit Hirnnerverggaram Median 10,0 (Mittelwert:
10,0) Tage.

Im Gegensatz zu Meningoenzephalitis und Zerelslltie spezifische virale Erkrankun-
gen der VZV- Patienten darstellen mit wahrscheinkgndringen von Virusgenom in das
ZNS, die erst mit einer entsprechenden Latenz a@nthem stattfindet, ist der Fieber-
krampf, bei dem im Median das Exanthem einen Tagd-\spitalisation auftritt, eine rela-
tiv unspezifische Erscheinung, die auch bei viglederen Infektionen auftritt und ein un-
spezifisches Zeichen einer erniedrigten Krampfsdlevaes Korpers darstellt und somit in
direkter Assoziation mit der fieberhaften Allgenreiaktionsphase der viralen Erkrankung
steht. Zwar ist die Vaskulitis/Infarkt- Gruppe sdédhein und anféllig fir Ausreil3er, doch
zeigt die lange Latenz tendenziell doch, daf} di€eschehen z.T. mit immunologischen
Phanomenen korreliert ist und eine langere Laténzur Entwicklung braucht.

Grunderkrankungen der neurologischen VZV- Untergruppen

Von allen Patienten mit neurologischen Auffalligieai hatten 52 eine Grunderkrankung
(18,2%) aus der Gruppe der erworbenen oder angsrolenmunerkrankungen, den Neu-
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rodermitiden, den haemato-onkologischen Erkrankangaderer chronischer Erkrankun-
gen oder waren immunsupprimiert. Prozentual beteadiatte die Gruppe der Patienten
mit neurologischen Symptomen den hdchsten AnteilGamnderkrankungen mit 36,5%,
gefolgt von den Patienten mit Krampfanfallen mit338. Patienten mit Synkopen hatten in
22,2% eine Grunderkrankung, die Fieberkrampf- Regie in 11,6%, die Meningoen-
zephalitiden in 13,5% und die Zerebellitiden in%,7Sowohl die Vaskulitis/Infarkt- als
auch die Hirnnervenparesen- Gruppe war mit 4 Angdizgl. der Grunderkrankung sehr
klein, so dal} valide statistische Aussagen nichiteften sind.

Die Zerebellitiden hatten 7 chronische Erkrankungeatopische Dermatitiden und 3 Ub-
rige chron. Erkrankungen. In der Gruppe der Mengmgephalitiden waren 2 atopische
Dermatitiden, 3 Immunsupprimierte und 2 mit Gbriggmon. Erkrankungen wie z.B. an-
geborene syndromale Erkrankungen, neurologischechrmhisch pulmonale Erkrankun-
gen, bei den Fieberkrampfen 4 atopische Dermatitildmmunsupprimierter und 3 Pati-
enten mit tbrigen chronischen Erkrankungen. Wéahnemt®r Gruppe der Krampfanfélle 7
mit Ubrigen chronischen Erkrankungen gefunden wurderen in der Gruppe der neuro-
logischen Symptome 7 Immunsupprimierte, 1 atopiddokeematitis und 11 mit tbrigen
chronischen Erkrankungen. In den Gruppen mit Syekopnd zerebralen Vaskulitiden
waren je 2 Patienten mit tbrigen chronischen E#aragen.

Betrachtet man die Untergruppen an Grunderkrankusgewaren hauptsachlich die Pati-
enten mit neurologischen Symptomen mit 8 Patientehdie Meningoenzephalitiden mit
3 Patienten von einer Immunsuppression mit onkstdggr oder anderer Erkrankung be-
troffen. Andere chronische Erkrankungen waren tipiache Dermatitis in 11 Patienten,
eine immunkomprimierende Erkrankung in ebenfalld=&llen (darunter 4 primé&r immun-
defiziente Patienten aus der neurologischen Symgrgmippe und 3 Leukdmien) und lb-
rige chronische Erkrankungen in 30 Patienten. Dids&gen Erkrankungen gliedern sich
auf in 15 neurologische Grunderkrankungen (davam der Gruppe der neur. Symptome,
3 in der Krampfanfall- Gruppe), 5 kardiale Grundarikkungen sowie 4 angeborene syn-
dromale Erkrankungen und 3 chronisch pulmonaledi#ungen. Bezogen auf die Anteile
an Grunderkrankungen der neurologischen Patientexdem 15 neurologische Grunder-
krankungen, 5 kardiale Erkrankungen, 4 angeborgndremale Erkrankungen, 3 chro-
nisch pulmonale Erkrankungen, 10 Immunsuppressiomériner onkologischen Erkran-
kung, 11 atopische Dermatitiden und 11 Immunkomiaiite mit z.B. juv. chron. Arthritis,
priméarer Immundefizienz, einer Autoimmunerkrankaagr Leukamie gefunden.

Da sich die 52 Grunderkrankungen auf eine Vielaaml Grunderkrankungen in den 8
neurologischen Untergruppen aufteilen, ist hiem&estatistisch fundierte Aussage mog-
lich. Auffallig ist aber das Auftreten von 8 Kinaseemit neurologischen Grunderkrankun-
gen und 7 immunsupprimierten Kindern mit onkologexco.a. Erkrankung sowie 4 primar
immundefizienten Kindern in der neurologischen Stonpengruppe. Diese Gruppe und
die Gruppe der Krampfanfalle waren leichter sushepfir neurologische Komplikatio-
nen. Im Literaturvergleich waren von den 75 neug@chen Patienten in der Studie von
Bonhoeffer (2005) nur 3 immunkomprimiert. Diesenstaten alle aus der Gruppe der Me-
ningoenzephalitiden. Sowohl bei den Zerebellitiddsrauch bei den Fieberkrampfen wa-
ren keine immunkomprimierten Patienten.

4.2.5.1.2. Komplikationen in den neurologischen VZMntergruppen

Die komplikationsreichste Untergruppe der neuraolgen VZV- Patienten waren die Pa-
tienten mit neurologischen Symptomen, die 61 Kokgpionen aufwiesen. Bezogen auf
die Anzahl der Patienten war dies eine Komplikatrate von 122% (Mehrfachnennungen
maoglich). An zweiter und dritter Stelle lagen dieeiMhgoenzephalitiden mit 39 (75,0%)
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und Fieberkrampfe mit 24 (34,8%) KomplikationeninéeKomplikationen wurden in der
kleinen Gruppe der Hirnnervenparesen angegeben.

16% der Meningoenzephalitiden und Patienten mitralegischen Symptomen jeweils
hatten eine Pneumonie, 8 bzw. 6 % dieser beidepg@rueine Sepsis, wiederum 6 bzw.
8% dieser beiden Gruppen hamorrhagische Varizeieh6 bzw. 10% eine Thrombozyto-
penie. 9% der Fieberkrampfe wiesen als haufigstapikation eine Otitis media auf.
Insgesamt herrschten gastrointestinale KomplikatigriKomplikationen des unteren Re-
spirationstraktes, der Haut und hamatologische Hikatponen vor.

Ein Vergleich mit Literaturdaten ist praktisch nighdglich, da sich nur vereinzelt Anga-
ben Gber Symptome oder Komplikationen von neursldgen Patienten finden, so nur bei
Ziebold (2001), wo 8 der 22 Enzephalitiden Bewwsatstorungen zeigten und 3 Krampf-
anfalle sowie 2 eine Ataxie, also auch Symptomatdden, wie sie bei der Enzephalitis
vorherrschen. Die bei Bonhoeffer (2005) genanntemplikationen waren als eigenstan-
dige Gruppen aufgefuhrt und keinen groReren Korapbkisgruppen zugeordnet.

4.2.5.1.3. EEG und NMR- -Befunde der neurologischelauptkategorien der Va-
rizellen- Patienten

EEG- Befunde der neurologischen Untergruppen

58 von 170 durchgefiihrten und kategorisierten lemgestuften EEGs der neurologischen
Gruppe waren auffallig, entsprechend 34,1%, un8%%5)nauffallig. Von den 72 Zerebel-
litiden zeigten 9 ein auffalliges EEG (entsprech&fdl% aller bei Zerebellitiden mit Ein-
stufung durchgefiihrte EEGs), davon finf mit einerl#hgsamung. Die Meningoenzepha-
litiden zeigten 26 auffallige Befunde, entspreché8#1% der dort durchgefiihrten EEGs:
hierbei zeigten 24 eine EEG- Verlangsamung, wober & EEGs mit Verlangsamung
nicht in der Datenbank als aufféllig eingetragerrden waren. In der Gruppe der Fieber-
krampfe waren es 7 (17,1%) (2 mit Verlangsamungit4anderen auffalligen Befunden),
bei den Krampfanfallen 10 (62,5%) (5 mit Verlangsagp 3 mit lokal epilepsietypischen
Zeichen), bei der neurologischen Symptomengrup(&326) (EEG- Verlangsamung), bei
den Synkopen 1 (16,7%) (allgemeine Verlangsamu&)len Hirnnervenparesen 1 (50%)
(leichte Allgemeinveranderung) und bei den Vasldén 3 (60%) (alle drei mit EEG- Ver-
langsamung).

Der Hauptanteil der auffalligen Befunde zeigte EB®flangsamungen. Vor allem in der
Gruppe der Meningoenzephalitiden waren die durdhigéén EEGs in 63% der Falle pa-
thologisch, 92% dieser Befunde zeigten eine Vedanging, so dald bei V.a. Meningoen-
zephalitis in jedem Fall ein EEG durchgefiuihrt werdellte, das in fast allen pathologi-
schen Fallen eine Verlangsamung zeigen sollte.dBei Zerebellitiden hingegen und bei
den Fieberkrampfen waren nur 19 bzw. 17% der daftimgten EEGs pathologisch.

In der Literatur sind nur sparliche Angaben UbeGEBefunde von neurologischen Pati-
enten oder Uberhaupt von VZV- Patienten zu finderder Studie von Koturoglu (2005)
zeigten 5 der 17 Enzephalitis- Patienten ein digéd EEG, wobei hier nicht genannt
wurde wie viele EEGs Uberhaupt durchgefuhrt wondanen und in welcher Hinsicht die
Befunde auffallig waren. Ziebold (2001) berichteinvl5 auffalligen EEGs bei 22 En-
zephalitis- Patienten, wobei nicht berichtet wirgtwiel EEGs insgesamt oder in der neu-
rologischen Gruppe durchgefuhrt worden waren unidhvee Art die Veranderung war.

NMR- Befunde der neurologischen Untergruppen

Von den Zerebellitiden zeigten von den 21 durchigeéin und eingestuften NMR- Unter-
suchungen eines einen auffalligen Befund (4,8%),dee Meningoenzephalitiden 5 von
16 (31,3%) eingestuften NMRs von insgesamt 19 dyefilhrten, bei den Fieberkrampfen
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keines von einem, bei den Krampfanfallen keines 40bei den Vaskulitiden 4 von 5 und
bei den Hirnnervenparesen 1 von 2 durchgefuhrtelneumgestuften NMRs.

Bei Verdacht auf Zerebellitis fihrt eine NMR- Urdechung in weniger als 5% zu einem
auffalligen Befund, wéhrend bei den MeningoenzdapkaPatienten fast ein Drittel auffal-

lig war, bei Patienten mit neurologischen Symptonme60% (allerdings waren nur 5 von
6 durchgefihrten NMRs eingestuft) und bei der WaiftGruppe von Vaskulitiden waren
die 4 befundeten NMRs (von 5 durchgefiihrten) paitisth. Eine NMR- Untersuchung

erscheint also hauptséchlich nur bei V.a. Meningephalitis oder Vaskulitis/Infarkt sinn-

voll und richtungsweisend zu sein.

In der Literatur sind nur sparliche Angaben tGber RiMBefunde von neurologischen Pati-
enten zu finden. In der Studie von Koturoglu (20@Bigte einer der 68 neurologischen
Patienten ein auffalliges NMR, wobei nicht klar ywate viele NMRs tberhaupt durchge-
fuhrt worden waren. Bei Ziebold (2001) werden 6 NiVibnormalitaten in den 22 En-

zephalitiden berichtet (36%), wobei hier auch niklar war wie viele NMRs in der Ge-

samtgruppe und in der neurologischen Gruppe duféhgewvorden waren. Wie bei unse-
ren Ergebnissen waren ein Drittel der durchgefithKernspin- Untersuchungen bei den
Enzephalitis- Patienten pathologisch.

4.2.5.2. Vergleich von Patienten mit Zerebellitis md Meningoenzephalitis der neuro-
logischen Gruppe

Von den neurologischen Kategorien wurden speziel Zerebellitis- und Meningoen-
zephalitis- Untergruppen herausgegriffen um gereaUatersuchungen und Abgrenzungen
durchzufiihren. Diese beiden gehdren zu den 3 grd®teergruppen und stellen sehr typi-
sche, spezifische neurologische Komplikationen dathrend zum Beispiel der Fieber-
krampf doch relativ unspezifisch ist und die veredansten Ursachen aufweisen kann.

Zerebellare Ataxie bzw. Zerebellitis:

Ataxie ist eines der wichtigsten neurologische Siymmne, deshalb wurde darauf in dieser
Studie ein besonderer Wert gelegt und explizit tbge Die Inzidenz in USA betragt ca.

1/4000 VZV- Falle. Sie tritt laut Gnann (2003) i@blerweise simultan mit dem Exanthem,
kann aber diesem auch vorausgehen. Sie wird beglen Ubelkeit, Erbrechen, Lethar-

gie; 25% haben Fieber, Nackensteifigkeit, Nystagnkrémpfe finden sich selten. Die

Diagnostik ist in typischen Fallen klinischer Natdie zerebrospinale Flissigkeit zeigt
meist normale Werte. Eine Pleozytose (<100 WBQ) itni 25% der Féalle auf. Das EEG

zeigt in 20% der Falle eine diffuse Aktivitat méngsamen Wellen. Im NMR sieht man
selten fokale zerebellare oder Gehirnstammlasioben Pathogenese ist nicht geklart: es
wird eine direkte virale BeeinfluBung des ZerebmBudiskutiert, wobei hier dann eine
positive Liquor- PCR und Antikdrper gefunden werdea wird aber auch ein parainfekti-

0ses immunologisches Phanomen diskutiert. Die Pxs@mst meist selbst- limitierender

Natur, die meisten Patienten verbessern sich inVle8hen, fast alle Patienten erholen
sich ohne bleibende Folgen. Die Therapie wurdetnrcltudien tberprft, aber antivirale

Arzneimittel scheinen angebracht zu sein (Gnanr8200

Enzephalitis:
Die Enzephalitis, eine weitere wichtige VZV- Konkdtion, tritt in den USA mit einer

Inzidenz von 1-2/10000 VZV- Falle auf mit einem Rdeei Erwachsenen und Kindern.
Siehe auch Punkt 1.2. zum Pathomechanismus, UrsaSimptomen und Diagnostik der
Enzephalitis. Die Symptome treten It. Gnann (20@8)st ca. eine Woche nach Exanthem
auf (wobei diese auch friher oder spater auftretemen). Der Beginn ist entweder akut
oder schleichend mit Fieber, Ubelkeit, Erbrechesramderter geistiger Zustand mit fokal
neurologischen Befunden: Hyper/Hypo- Reflexie, Heamese, sensorische Stérungen und
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Krampfen in 29-52% der Falle. Die Diagnose erfalgtch Lumbalpunktion, wobei ein
erhohter Anfangsdruck mit Pleozytose (<100 WBChobtem Protein, aber normaler
Glukose zu verzeichnen ist. Im EEG findet man liéuser Enzephalitis eine Verlangsa-
mung. Im CT kann ein zerebrales Odem oder Bereith&ignalminderung entsprechend
einer Demyelinisierung gefunden werden. Zu NMR-uBelen gibt es praktische keine
Literatur. Pathogenetisch wird eine aktive viralepkkation im ZNS diskutiert, wobei
pathologische Befunde mehr zu einer post- infekio®emyelinisierung passen und
Einschlul3kdrperchen selten sind. Die Mortalitatrdgit ca. 5-10%, 10-20% zeigen neuro-
logische Folgeschaden. Als Therapie wird eine iab& von Aciclovir empfohlen, pro-
spektive Daten hierzu fehlen aber (Gnann 2003).

In unserer Studie konnten 72 Patienten ermitteitles®, die ausschliel3lich eine Zerebelli-
tis aufwiesen, 38, die nur eine Meningoenzephadtisviesen und 15 Patienten die beides
aufwiesen. Im Unterschied zur Zuordnung der eireelRatienten zu neurologischen Un-
tergruppen, bei der z.B. Patienten, die sowohl eebellitis als auch eine Meningoen-
zephalitis aufweisen, einer Untergruppe zugeordregtien, werden bei diesem Verfahren
die Patienten mit beiden Diagnosen ausgeschlodsespnst eine Untersuchung auf Diffe-
renzierung der beiden Diagnosen nicht moglich ist.

4.2.5.2.1. Zeitdauer Exanthembeginn bis zur Hosfpigation der Zerebellitiden
und Meningoenzephalitiden der neurologischen Unteugpen

Die Patienten, die ausschlief3lich eine Meningoenaiés hatten, zeigten in Bezug auf die
Tage zwischen Exanthembeginn und Aufnahme mit indikte 7,0 (MW: 7,6 d) Tagen
versus 5,0 (MW 11,9 d) einen statistisch signiftemnUnterschied zu Patienten, die nur
eine Zerebellitis hatten mit.

Dieser Parameter jedoch erscheint fur die Diffeadsiagnose ungeeignet, da der Unter-
schied nicht grof3 und sich die Mittelwerte genagegeeilig wie die Mediane verhalten.
Das von Gnann (2003) beschriebene gleichzeitigdréteh von Exanthem und Sympto-
men der Zerebellitis kann mit unseren Daten keallssbestatigt werden, wahrend der
einwbchige Abstand der Enzephalitis- Symptome zwanEhem in etwa Ubereinstimmit.
Weitere Literaturdaten wurden nicht gefunden.

4.2.5.2.2. Klinikaufenthaltsdauer der Zerebellitishd Meningoenzephaliti-s Pa-
tienten

Die Patienten mit Zerebellitis hatten eine Verwaildr in der Klinik von im Median 7,0
Tagen (MW: 8,15 d) wahrend die Patienten mit Meaemxephalitis im Median 13,0
(MW: 19,37 d) Tage verblieben.

Statistisch betrachtet waren die Klinikaufenthaligeser beiden Gruppen signifikant unter-
schiedlich, was sicherlich auch auf die Schwerekadankheit und die hohe Rate an Kom-
plikationen zurtickzufuihren ist. Bei den Meningogaimditiden wurden ca. 80% schwere
Falle gefunden, wahrend es bei den Zerebillitidenaa. 30% waren (s. 4.2.5.2.5.).
Literaturdaten hierzu wurden nicht gefunden.

4.2.5.2.3. Alter bei Aufnahme, Geschlechterverteiduund Grunderkrankungen
der Zerebellitis- und Meningoenzephalitis- Patiente

Das Alter bei Aufnahme war in beiden Gruppen diathk signifikant unterschiedlich und
betrug bei den Zerebellitis- Patienten im Media#h dahre, wahrend es bei den Menin-
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goenzephalitis- Patienten 6,0 Jahre betrug. Litemagaben Uber das Alter bei Aufnahme
von neurologischen Patienten finden sich nur sgérlunsere Ergebnisse aber stimmen in
etwa Uberein mit den Daten von Koturoglu (2005) dinebold (2005). Koturoglu (2005)
findet ein medianes Alter bei zerebellarer Atax@n b Jahren und von 6 Jahren bei den
Enzephalitis- Patienten. Ziebold (2001) berichietreedianes Alter von 6,4 Jahren (Peak
im 7. Jahr) bei Enzephalitis- und von 4,8 JahrerZbesbellitis- Patienten.

Die Geschlechterverteilung war in beiden Gruppenliéih. Der Anteil an Patienten mit
immunologischer, chronischer o.a. Grunderkrankuetyulg 9,7 bzw. 13,5 % (jeweils 7
Patienten) der Zerebellitis- bzw. MeningoenzepisalPatienten. Die einzige Angabe Uber
Grunderkrankungen in der Literatur finden sich Benhoeffer (2004), der von 3 Immun-
komprimierten bei den Enzephalitiden (14%) und &mrbei den Zerebellitiden berichtet.

Zusammenfassend formuliert zeigte der VergleichRigrenten mit Zerebellitis und Me-

ningoenzephalitis im Bezug auf die Zeitdauer Examtbeginn zur Hospitalisation, Alter

bei Aufnahme und Klinikaufenthalt in Tagen eineatistisch signifikanten Unterschied

mittels Mann- Whitney- U-Test in diesen drei Parteng von praktischer Relevanz je-

doch erscheint nur das Alter und die Klinikaufettddauer, namlich das jingere Alter der
Zerebellitis- Patienten und die langere Krankenhaienthaltsdauer der Meningoenzepha-
litiden.

4.2.5.2.4. Klinische Symptome und NMR- Diagnosti&rcheurologischen Unter-
gruppen Zerebellitis und Meningoenzephalitis

Das am haufigsten vorkommende Symptom bei den Zbiteten war die Ataxie mit
97%, gefolgt von Fieber (51%), Nahrungsverweiger(8896) und Bewusstseinsstorungen
(21%), andere neurologische und gastrointestinghepBme mit je 12,5% und fokal neu-
rologische Symptome mit 11%. Bei den Meningoenzigodhen war das Fieber mit

67% das haufigste Symptom, gefolgt von Nahrungsegmvung (62%), Ataxie (54%),
Bewul3tsseinstbrungen (50%), Krampfen (31%), Kopfsatzen (25%) und fokal neurolo-
gische Symptome mit 21%.

Das Auftreten von Koma, Kopfschmerz, Krampfen, Bsstseinsstérungen und fokal neu-
rologischen Symptomen war bei den Meningoenzejuthati statistisch signifikant hoher,

wahrend die Ataxien bei den Zerebillitiden mit 9®éppelt so hoch waren. Insgesamt
zeigten die Meningoenzephalitis- Patienten mehr@gme. Diese Praferenzen von Sym-
ptomen lassen sich fur die Differentialdiagnoseaheiehen.

In der Literatur wurden keine systematischen Unigrangen tber Symptome von neuro-
logischen Untergruppen berichtet au3er die beireids2.1.5.2.: bei Ziebold (2001) zeigten
8 der 22 —Enzephalitiden Bewusstseinsstorunger8urdmpfanfalle sowie 2 eine Ataxie.

Die bei Bonhoeffer (2005) genannten Komplikatiovearen als eigenstandige Gruppen
aufgefuhrt und keinen groReren Komplikationsgruppggeordnet.

Von den Zerebellitiden zeigten von den 21 durchigeéin und eingestuften NMR- Unter-
suchungen eines einen auffalligen Befund (4,8%),dee Meningoenzephalitiden 5 von
16 (31,3%) eingestuften NMRs von insgesamt 19 dyefilhrten, so dald gefolgert werden
kann, dald bei Verdacht auf Zerebellitis eine NMR+ddsuchung in weniger als 5% zu
einem auffalligen Befund, bei MeningoenzephaliBstienten zu fast einem Drittel zu ei-
nem pathologischen Befund fihrt (s. 4.2.5.1.3.).
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4.2.5.2.5. Schwer verlaufende Falle der Untergruppgerebellitis und Menin-
goenzephalitis

59,4% der neurologischen Patienten waren 1- 7 &iamkenhaus, der Median lag bei 6
Tagen (IQR 8), der Mittelwert bei 9,6 Tagen.

Schwere systemische Komplikationen im Sinne eimanKenhausaufenthaltsdauer groéf3er
gleich 8 Tage und i.v. Aciclovir- Therapie trate@ 9% der Meningoenzephalitiden- Pa-
tienten auf, bei den Zerebellitiden waren dies 30%der neurologischen Gruppe waren
im Vergleich 74 von 108 i.v. therapierten Patienteidl 2 von 3 oral und i.v. therapierten
Patienten langer als 7 d stationér. Dies entspidgesamt einem Prozentsatz von 27,7%
schweren Fallen bezogen auf die Gruppe der neusclogn Patienten mit entsprechenden
Angaben. Wie bereits bei den neurologischen VZ\leR&ausgefuhrt hangt der Anteil von
schweren Patienten in der Literatur von der jeweiii Definition ab, falls GUberhaupt Aus-
sagen uber schwere Falle getroffen wurden.

Insgesamt waren also bei den Zerebellitiden undbeaden Meningoenzephalitiden (30
vs 79%) deutlich mehr Patienten als schwer zu werte

4.2.5.2.6. Zerebraler Infarkt/Vaskulitis- Gruppe deeurologischen Varizellenpa-
tienten

Ublicherweise prasentieren sich immunkompetental&inn einem medianen Alter von 5
Jahren mit akuter Hemiplegie. Das mediane Intemwischen der Varizellen- Erkrankung
und dem Beginn von neurologischen Defiziten betcagt2 Monate. Im CT/NMR finden
sich unilaterale Infarkte von tiefen Strukturen .zB&asalganglien, Capsula interna. In der
Angiographie findet sich eine Vaskulopathie dereAder mittleren Zerebralarterie. Bei
Kindern ist der Ausgang in der Regel gut und bealsebei Erwachsenen (Moriuchi 2000).
Die Inzidenz von pé&diatrischen ischamischen Schii#jja betrdgt in den USA ca.
3,3/100000 Kinder/Jahr. In einer prospektiven Siuthtten 31% (22/70) der Kinder mit
Schlaganfall die Varizellen- Infektion innerhalmes Jahres vor Eintreten der Symptome
im Vergleich zu 9% der Kontrolle. Kinder mit Schéadall und kirzlich durchgemachten
Varizellen hatten hohere Raten von Basalgangliarkién, pathologische ZNS- Bildge-
bung der Gefal3e und erneute ischamische Attackeda Z/3 aller padiatrischer Schlagan-
falle scheinen durch Post- Varizellen Angiopatheuwsacht zu sein (Askalan 2001, de
Verber 2000).

Insgesamt zeigten in unserer Studie 6 Patienteendsthamischen Infarkt oder eine ze-
rebrale Vaskulitis (=2,1% der neur. Patienten b@w5% der VZV- Patienten), die durch
eine Varizellen- Infektion ausgeltst worden warBas mediane Alter betrug 5,6 Jahre
und der mediane Krankenhausaufenthalt war 15 Tagieschen 2 Tagen nach und 4 Mo-
naten nach dem Exanthem trat der zerebrale Infad&t die Vaskulitis auf, im Median
waren es 47 Tage, was dem einzigen recherchiertnm &\s der Literatur (Gnann 2003)
entspricht.

4.2.5.2.7. Charakterisierung des Liquors der Patien mit Zerebellitis und Me-
ningoenzephalitis
Zellzahlen, Eiweifl3, Glucose:

Die Zellzahl bei Patienten ohne Zerebellitis undnivigoenzephalitis betrug im Mittel 46,
bei Zerebellitis- Patienten 1695, bei Meningoenadifk- Patienten 1060 und bei Patien-
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ten mit beiden Diagnosen 789 mpt/l. Der EiweiRgebelrug bei Patienten ohne Zerebelli-
tis 44, bei Zerebellitis- Patienten 66, bei Meniegpephalitis- Patienten 52 und bei Patien-
ten mit beiden Diagnosen 42 mg/dl. Die Glucose-té/betrugen in der gleichen Reihen-
folge 67, 69, 61, 62 mg/dl.

Sowohl der Glucose- als auch der Zellgehalt warginden Patienten mit ausschliel3lich
einer Meningoenzephalitis nicht signifikant untéiedlich zu den Patienten mit aus-
schlie3lich Zerebellitis, wahrend der Eiweil3gelsath bei beiden signifikant unterschied.

Es kann gefolgert werden, dal3 fur die AbgrenzungreMeningoenzephalitis oder einer
Zerebellitis von anderen Komplikationen eine Liquanktion durchgefuhrt werden sollte,

wobei mit einem signifikanten Unterschied in derlzahlen gerechnet werden kann. Fur
die Differenzierung aber zwischen Meningoenzepisalind Zerebellitis untereinander

scheint eine Liquorpunktion mit Bestimmung des Eies geeignet zu sein, nicht aber die
Zellzahlen oder der Glukosegehalt.

VZV- PCR Diagnostik bei Zerebellitis und Meningoenephalitis- Patienten

Die in Liquor oder Vollblut durchgefiihrte PCR- Dragstik erbrachte einen signifikanten

Unterschied bzgl. der Anzahl der negativen ErgedeniSo war bei den Zerebillitiden in

91,7% der untersuchten Proben die VZV- PCR negatfihrend es bei den Meningoen-
zephalitiden 35,7% waren.

Der Vergleich der IgM- Diagnostik bei den gleicheatientengruppen brachte keinen sig-
nifikanten Unterschied.

Wenn zur Differentialdiagnostik einer Zerebellitt/on einer Meningoenzephalitis eine

Virus- PCR durchgefiuihrt wird, so ist diese mit 886h héherer Wahrscheinlichkeit nega-
tiv. Zur Differenzierung von Meningoenzephalitisduderebellitis scheint sich weder die

VZV- PCR- noch die IgM- Diagnostik zu eignen.

4.2.5.2.8. Therapie der Zerebellitis- und Meninga@aphalitis- Patienten

Orale Antibiotika wurden in 3 Zerebellitiden und4nMeningoenzephalitiden- Fallen ge-
geben, wéahrend eine i.v. Gabe in 5 bzw. 16 Faltgigrwurde, eine Kombination oral und
i.v. in 1 bzw. keinem Fall, so dass insgesamt 9 &5r{13,4%) bzw. 20 von 38 Patienten
(52,6%) antibiotisch behandelt werden mussten.

In beiden Gruppen waren mehr i.v.- Therapien nétgyin den utbrigen neurologischen
Gruppen. Die Meningoenzephalitispatienten bendtigtemal haufiger eine antibiotische
Therapie (52,6 versus 13,4%), was mit der hoherate Rn Komplikationen und der
groReren Schwere der Erkrankung zusammenhangenekam@thrend die i.v.- Therapien
mit Aciclovir (91,4 versus 89,5%) in beiden Gruppgleich hoch waren. Eine i.v.- Im-
munglobulin- Therapie wurde in 1,5 bzw. 10,5 % Héale notig, eine chirurgische Inter-
vention gar nicht.
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen einer retrospektiven ESPED- Studie, Heeia Deutschland in den beiden
Jahren 2003 und 2004 wegen Varizellen hospitalenglinder von 0 bis einschliel3lich 17
Jahre erfassen sollte, wurden v.a. die neurologis&tomplikationen der VZV- Patienten
in dieser Doktorarbeit nédher charakterisiert.

Von den gemeldeten und auswertbaren 1162 Falledeinaum vom 1. Januar 2003 bis
31.Dezember 2004 waren 918 Falle Varizellen (VZY¥9,0 %) und 244 Falle Herpes
Zoster (HZ) (21,0 %) mit keiner signifikanten Bexogung eines Geschlechts sowohl in
der VZV- und HZ- Gruppe als auch in der Gesamtgeufper Altersmedian bei Aufnahme
bei VZV lag bei 3,3 Jahren (43% der Kinder warebi€4 Jahre), bei HZ bei 9,1 Jahren.
Varizellen- Kinder waren im Median 5 Tage hospgigit- 3d nach Beginn des E-
xanthems, HZ- Kinder 7 Tage- 2d nach Beginn desteiams, die Gesamtgruppe 5 d. 8%
der VZV- Kinder verweilten langer als 14 d im Kramhaus. 8 (0,9%) Varizellenkinder
waren geimpft, 5 der 7 aktiv geimpften waren immamirimiert. Zirka die Halfte der
VZV- und HZ- Patienten wurden antibiotisch behah@46 vs. 50%), wobei ca. 33 bzw.
24% auf die i.v.- Therapie entfielen. Wahrend di&wW Patienten zu ca. 27 % i.v. mit A-
ciclovir und zu 9% oral behandelt wurden, warenbes den HZ- Patienten 70% bzw.
7,4%. Alle 36 chirurgisch therapierten Kinder dexs@mtgruppe (4%) stammten aus der
VZV- Gruppe mit einem medianen Alter war 3,4 Jalmd einem medianen Krankenhaus-
aufenthalt von 12,5 Tagen. Insgesamt hatten 205 -\i&vider (22,5%), bzw. 102 HZ-
Kinder (41,8%) eine vorbestehende chronische Gminalekung (p< 0,05). Von den 10
Todesfallen (0,9%) der Gesamtgruppe hatten 5 emedgrkrankung, 4 der Patienten ge-
horten der neurologischen Gruppe an. Die haufig&egmptome aller Windpockenfélle
waren Fieber mit 76,9%, Futterungsprobleme mit &5, Andere Symptome mit 36,4%
(z.B. gastrointestinal), Ataxie mit 14,8%, Kramphi 12,4%, reduziertes Bewusstsein mit
10,9%, neurologisch fokale Symptome mit 4,3% soWmma bei 0,7% der Kinder.
Insgesamt waren die neurologischen Symptome mit%43%ehr haufig vertreten, zusam-
men mit den anderen neurologischen Symptomen esgihtein Prozentsatz von 47,1%
der Windpocken- Patienten. Knapp also die Halfte Batienten wiesen neurologische
Symptome irgendeiner Form wahrend ihrer Erkrankaung

Die Patienten mit neurologischen Symptomen und Kikaionen waren mit 31,0% (n=
285 Patienten) die gro3te Gruppe unter den Komidikan, gefolgt von den Hautinfekti-
onen mit 23,2%, Komplikationen des unteren Respimatraktes mit 11,8%, des oberen
Respirationstraktes (HNO) mit 10,1% und den hamgisthen Komplikationen mit 7,0%.
Die haufigsten neurologischen Komplikationen wat@nZerebellitis mit 72 (25,3 % bzw.
7,8% der VZV- Patienten) Kindern, Patienten mitdéikkrampf (n=69, 24,2% bzw. 7,5%
aller VZV- Falle) sowie Meningoenzephalitis und iBaten mit einem oder mehreren neu-
rologischen Symptomen bzw. Auffalligkeiten wahreted Erkrankung mit je n=52 Patien-
ten (18,2% bzw. 5,7% aller VZV- Félle). Patienteit @inem Krampfanfall waren zu 7,4
% (n=21; 2,3% der VZV- Falle), mit einer Synkopa %2% (n=9; 1,0% der VZV- Falle),
mit einer zerebralen Vaskulitis/Infarkt zu 2,1% n9,7% aller VZV- Falle) und Patienten
mit Hirnnervenparesen zu 1,4% (n=4; 0,4% aller VEdlle) vertreten.

Es wurde kein Zusammenhang zwischen neurologiskloenplikation und Geschlecht
gefunden. Von den 4 mit massiven zusatzlichen Kdagpbnen verstorbenen Patienten
(1,4%), hatten 3 eine Enzephalitis. Bleibende Diefekurden in 8 Patienten (2,9%) mit ja
bzw. in weiteren 49 Patienten mit moglich (17,6%yegeben. 26,7% der neurologischen
Falle (n=76) im Gegensatz zu 10,6% der nicht negisthen Falle (p<0,05) wurden als
schwer eingestuft mit einer Krankenaufenthaltsdawer mehr als 7 Tage und einer i.v.-
Aciclovirtherapie. Neurologische Patienten waresoainsgesamt schwerer betroffen.
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49,1% der neurologischen Patienten waren 0 bishde Jat, bei den nicht neurologischen
Fallen waren es 66,9% (0-1: 23,3%; 1-4: 43,6%; 52803%, 10-17: 3,8%), in der Gruppe
der 5 bis 10- Jahrigen waren es 44,5 vs. 29,3 %uoheler. Dies bedeutet, dal’ die neuro-
logischen Komplikationen in héherem Alter auftrai@s die nicht neurologischen. Das
Alter bei Aufnahme von neurologischen Patientenstagistisch héher als bei nicht neuro-
logischen Patienten: 4,6 Jahre (Median: 4,1) veBsdislahre (Median 2,7). Wahrend die
Patienten mit neurolog. Komplikationen im Mediaf Gage hospitalisiert waren (Mittel-
wert 9,6 Tage), waren die Patienten ohne neurddogaplikationen im Median 5,0 Tage
(Mittelwert 5,9 Tage) hospitalisiert. In ca. 80%r deurologischen Patienten trat das E-
xanthem bis zum 7. Tag vor Hospitalisation auf4j8% der Falle nach tber 14 bis 124
Tagen nach Einweisung. Der Vergleich der Patientgrund ohne neurologische Kompli-
kationen zeigte, daf3 im Median das Exanthem 4 [&l§e: 6,15) bzw. 3 (MW: 3,49) Ta-
ge vor Hospitalisation auftrat (p< 0,05).

Wahrend die “nicht neurologischen® klinischen Syorpe wie gastrointestinale Sympto-
me, Nahrungsverweigerung, Fieber, Gelenkbeteiliguntggpezifische Symptome mehr
oder weniger gleich verteilt waren, waren die obekeftwegsinfektionen mit 8,2% vs
1,8%, die Gerinnungsstorungen mit 2,9% vs 0% salgéeKopfschmerzen mit 1,3% vs
7,7% im Vergleich der nicht neurologischen zu denrologischen Fallen signifikant un-
terschiedlich. Fokal neurologische Symptome traweh3,7%, Ataxie in 47,4%, Krampf-
anfalle in 39,6%, Koma in 2,5%, Fazialisparese,d4?d, Zerebraler Insult in 1,8%, Hemi-
parese in 1,1% der neurologischen Patienten aufitSearen die Ataxie in fast der Halfte
der neurologischen Patienten und Krampfanfallean490% der Patienten die h&ufigsten
Symptome wahrend der Erkrankung.

Zu unterscheiden hiervon sind die als Komplikatiomezeichneten Diagnosen: von den
285 neurologischen Patienten zeigten 23 Patiel@d®¥4 der neur. Patienten) eine obere
Atemwegskomplikation, 13 Gerinnungsstorungen (4,628) eine untere Atemwegskom-
plikation (9,8%)- hierunter waren 25 Pneumonien<¢ide reaktive Arthritis (1,4%), 29
gastrointestinale Komplikationen (10,2%), 6 andeoenplikationen, 14 systemische bak-
terielle Komplikationen (4,9%), 21 hamatologischenkplikationen (7,4%) und 12 keine
besonderen Komplikationen. Unter den héaufigsten pldm@tionsdiagnosen waren:
Pneumonie: 25, Thrombozytopenie: 12, Otitis medid; Dehydratation: 9, Sepsis: 9,
Thrombozytopenie mit Leuko/Erythrozytopenie: 7, Baenteritis: 7, Stomatitis: 7, Ha-
morrhagische Varizellen 7. Auffallig war, dal? detimehr Patienten der nicht neurologi-
schen Gruppe keine spezifischen Varizellenkompbkein zeigten als die neurologische
Gruppe, némlich 27,1 vs. 4,2%.

Die Patienten mit neurologischen Komplikationen W&\V- Gruppe zeigten einen statis-
tisch geringeren Prozentsatz an vorbestehendeonisbhen Grunderkrankungen (immu-
nologische Grunderkrankung, chronische Erkrankimgjunsuppressive Therapie) als die
Patienten mit nicht neurologischen Erkrankungenh&ten nur 52 neurologische Patien-
ten (entsprechend 18,2% bzw. 2,3% aller VZV- Faledentber 153 (24,4% bzw. 16,7%
aller VZV- Falle) der nicht neurologischen Patiengne Grunderkrankung. Die atopische
Dermatitis war bei den neurologischen Varizelleddn signifikant niedriger vertreten als
bei den nicht neurologischen Fallen mit 4,2% (n=i&tsus 8,0% (n=50).

Von den 176 durchgefiihrten EEG- Untersuchunger28&meurologischen Patienten wa-
ren 58 (33,0%) aufféallig. Pathologische Befundeemaeine EEG- Verlangsamung in 40
Fallen (22,7%), lokale epilepsietypische Zeiche® i(b,1%), generalisierte epilepsietypi-
sche Zeichen in 4 (2,4%) und andere Auffalligkeiter24 (13,6%), diese reichten von
Normvarianten lber Allgemeinveranderungen zu Hedudimen und fokalen
Dysrhythmien.

In 58 Patienten der 285 neurologischen Falle waideKernspin durchgefihrt (21,1%),
von denen 14 auffallig (24,1%) waren. Die auffahgBefunde gliederten sich auf in 2
Patienten mit Hirnddem (14,3% der auffalligen Beferbzw. 3,4% der durchgefihrten
NMRs), hypodense Zonen ebenfalls in 2 PatienterBfhdbzw. 3,4%), regionale Auffal-
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ligkeiten in 7 (50,0% bzw. 12,1%) und andere Aldii#eiten in 10 Fallen (71,4% bzw.
17,2%).

Von allen neurologischen Patienten wurde in 12%eR&ine Liquorpunktion durchgefihrt
(43,9%). Im Median waren 45 Zellen, im Mittel 90El&n pro Mikroliter zu finden.
86,0% der Punktate wurden als pathologisch eingetrdie Zellzahl im Liquor war in
50% der Falle kleiner als 27,0 Zellen/ul, in 88%ikér als 500 Zellen/ul, also im typi-
schen Bereich einer viralen Erkrankung, in 5% d#leHag sie tiber 2000/pl.

Der Eiweil3gehalt bei 109 durchgefuhrten Eiweil3tsuehungen im Liquor der neurologi-
schen Patienten betrug im Mittel 52,6, im MediarD2®g/dl im Liquor. Im Gegensatz zu
den Zellzahlen waren die Eiweil3gehalte nur in 23¥hlle als pathologisch zu werten.
Bei den nicht- neurologischen Patienten lag derei8gehalt im Median bei 18,0 mg/dl
(MW: 66,7, N=11), also im nicht- pathologischen &eh.

In 100 der 285 (35,1%) neurologischen Patienterdengine VZV- Diagnostik mit Be-
stimmung der IgM-, IgG- Titer oder eine PCR-Bestiumg in Vollblut (n=61), Liquor
(n=78), Hautabstrichen (n=3) oder anderen Matemnaln=4) durchgefihrt.

Die im Liquor durchgefiihrte spezifische VZV-PCR-aDnostik war in 23% der Falle po-
sitiv, wahrend im Vollblut 62% der untersuchten B0 ein positives Ergebnis erbrachte.
Die 3 Hautabstriche und die 4 tbrigen Materialiearem in allen Fallen positiv. Die VZV-
IGM- Diagnostik erbrachte in 38% der durchgefuhrtéquoruntersuchungen ein positives
Ergebnis, wahrend die Vollblut- Untersuchung in 8@8sitiv war. Die IgG- Bestimmung
war im Liquor, Vollblut und anderen Materialieni@%, 81% und 100% positiv.
Insgesamt fielen die IgG- und IgM- Titerbestimmumge 70 bzw. 69% aller Analysen in
den genannten Materialien positiv aus, die PCRgmaatik nur in 39% der Falle positiv.
Wurde im Liquor eine VZV- Diagnostik durchgefiihd svar die IgG- Bestimmung mit
77% am erfolgreichsten, die IgM- Titer waren in 38#¥d die PCR in 23% positiv. Im
Vollblut hingegen waren die IgM- und die 1gG- Besthung mit 83 und 81% am erfolg-
reichsten, die PCR- Diagnostik immerhin mit 62%.

Der Klinikaufenthalt in Tagen war in der Gruppe d@skulitiden/Infarkt am hochsten mit

einem Median von 15,0 (Mittelwert 19,7), gefolginvder Gruppe der Meningoenzephali-
tiden mit einem Median von 13,0 (Mittelwert 18,8gn Zerebellitiden mit 7,0 Tagen (Mit-

telwert 8,2) sowie den Patienten mit neurologiscBgmptomen mit einem Median von
6,0 Tagen (MW: 10,6) und den Krampfanfallen bzwniHervenparesen mit jeweils einem
Median von 5,0 Tagen (MW: 9,71d bzw. 6,0 d). Diednigste Hospitalisierungsdauer war
in der Gruppe der Synkopen mit einem Median von(Rliitelwert 2,4) und den Fieber-

krampfen mit einem Median von 4,0 Tagen (Mittelw&f) zu finden.

Die Auswertung der Summe der Krankenhausaufenthgés die fir die Gesamtkrank-
heitskosten wichtig ist, zeigte, dal’ die PatiemtéinMeningoenzephalitis die grof3te Sum-
me mit 945 Tagen (35% aller Krankenhaustage) astmggefolgt von den Zerebellitiden
mit 587 Tagen (21,7%) und den Patienten mit negisthhen Symptomen mit 528 Tagen
(19,5%). Deutlich weniger Krankenhaustage in denf®e verbrachten die Patienten mit
Fieberkrampfen mit 274 Tagen (10,1%) und die Kranf#llpatienten mit 204 Tagen

(7,6%). Am wenigsten waren die Vaskulitis- Patienteit 118 Tagen (4,4%) sowie die
Synkopen- und Hirnnervenparesen- Patienten mit @ 24 Tagen (jeweils 0,8%) im

Krankenhaus.

Die im Median éltesten Patienten bei Aufnahme walienKinder mit einer Synkope im

Alter von 9 Jahren. Es folgten die Vaskulitis- ikfa Patienten mit 5,6 Jahren sowie die
Meningoenzephalitis- und Hirnnervenparesen- Parentit jeweils 5,4 Jahren. Kinder mit
Krampfanfallen waren im Median 5,3 Jahre und Kinahér Zerebellitis 4,4 Jahre. Patien-
ten mit neurologischen Symptomen waren im Medi&dJahre. Am jungsten waren die
Fieberkrampf- Kinder mit im Median 2,25 Jahren, wasnit zu erkléren ist, dal’3 Fieber-
krampfe insgesamt als Zeichen im Rahmen des Fiestgzgs, also als nicht varizellenspe-
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zifisch zu werten sind und bei Kleinkindern bzw.rkiadergartenkindern gehauft auftre-
ten, wohingegen Synkopen bevorzugt bei Schulkindeftreten. In der Gruppe der Zere-
bellitiden betrug die zeitliche Latenz zwischen izallenexanthem und Hospitalisation im
Median 7,0 (Mittelwert 7,62) Tage, bei den Meningoephalitiden im Median 5,0 (Mit-
telwert 7,85) Tage, bei den Fieberkrampfen im Medig (Mittelwert 2,0) Tage, bei den
Krampfanfallen im Median 3,5 (Mittelwert 4,0) Tadegi den Patienten mit neurologi-
schen Symptomen im Median 4,0 (Mittelwert 4,3) Tdug den Synkopen im Median 1,5
(Mittelwert 1,3) Tage, bei den Vaskulitiden/Infagkt im Median 47,0 (Mittelwert 52,2)
Tage und bei den Patienten mit Hirnnervenparesevédian 10,0 (Mittelwert 10,0) Tage.

Von allen Patienten mit neurologischen Auffalligieei hatten 52 eine Grunderkrankung
(18,2%) aus der Gruppe der erworbenen oder angsrolenmunerkrankungen, den Neu-
rodermitiden, den haemato-onkologischen Erkrankangaderer chronischer Erkrankun-
gen oder waren immunsupprimiert. Die Patientenmaiirologischen Symptomen wiesen
mit 36,5% den hdchsten Anteil an Grunderkrankureyei gefolgt von den Patienten mit
Krampfanfallen mit 33,3%. Patienten mit Synkopeftdrain 22,2% eine Grunderkran-
kung, die Fieberkrampf- Patienten in 11,6%, die Mgoaenzephalitiden in 13,5% und die
Zerebellitiden in 9,7%. Sowohl die Vaskulitis/Irk&r als auch die Hirnnervenparesen-
Gruppe waren mit 4 Angaben bzgl. der Grunderkraglaghr klein, so dal3 valide statisti-
sche Aussagen nicht zu treffen sind.

Eine weitere Unterteilung der Patienten mit Grukdarkungen wurde in der Aufteilung
in immunsupprimierte und chronisch kranke Patietergenommen. Die Zerebellitiden
hatten 7 chronische Erkrankungen: 4 atopische Dirdean und 3 tbrige chron. Erkran-
kungen. In der Gruppe der Meningoenzephalitiderew& atopische Dermatitiden, 3 Im-
munsupprimierte und 2 mit Gbrigen chron. Erkranlamdei den Fieberkrampfen 4 atopi-
sche Dermatitiden, 1 Immunsupprimierter und 3 é&tie mit Ubrigen chronischen Er-
krankungen. Wahrend in der Gruppe der Krampfanféheit tGibrigen chronischen Erkran-
kungen gefunden wurden, waren in der Gruppe demfagischen Symptome 7 Immun-
supprimierte, 1 atopische Dermatitis und 11 miigdor chronischen Erkrankungen. In den
Gruppen mit Synkopen und zerebralen Vaskulitidemewge 2 Patienten mit Ubrigen
chronischen Erkrankungen. Zu den dbrigen chronis@&r&rankungen gehdren angebore-
ne syndromale Erkrankungen, neurologische und cobmpulmonale Erkrankungen

Da sich die 52 Grunderkrankungen auf eine Vielaaml Grunderkrankungen in den 8
neurologischen Untergruppen aufteilen, ist hien&estatistische Aussage maoglich.

Die komplikationsreichste Untergruppe der neuraolgen VZV- Patienten waren die Pa-
tienten mit neurologischen Symptomen, die 61 Kokgtionen aufwiesen, entsprechend
einer Komplikationsrate von 122% (Mehrfachnennungeiglich). An zweiter und dritter
Stelle lagen die Meningoenzephalitiden mit 39 (¥0,@nd Fieberkrampfe mit 24 (34,8%)
Komplikationen. Insgesamt herrschten gastrointakitomplikationen, Komplikationen
des unteren Respirationstraktes, der Haut und ltdoggche Komplikationen vor.

Vor allem in der Gruppe der Meningoenzephalitidesrem die durchgefiihrten EEGs in
63% der Falle pathologisch, 92% dieser Befundeterigine Verlangsamung, so daf3 bei
V.a. Meningoenzephalitis in jedem Fall ein EEG thgefihrt werden sollte, das in fast
allen pathologischen Féllen eine Verlangsamungeregplite. Bei den Zerebellitiden und
den Fieberkrampfen hingegen waren nur 19 bzw. 1@f@drchgefihrten EEGs patholo-
gisch.

Eine NMR- Untersuchung erscheint hauptsachlich beirV.a. Meningoenzephalitis, wo
gut 30% der NMRs pathologisch waren, oder Vasladlitfarkt sinnvoll und richtungswei-
send zu sein. Bei den Zerebellitiden waren nur griapo der NMRs auffallig.

In unserer Studie zeigten 6 Patienten einen is@@ren Infarkt oder eine zerebrale
Vaskulitis (=2,1% der neur. Patienten bzw. 0,65% 8V- Patienten), die durch eine
Varizellen- Infektion ausgeldst worden waren. Dasdiane Alter betrug 5,6 Jahre und der
mediane Krankenhausaufenthalt war 15 Tage. Zwiséhdmmgen nach und 4 Monaten

119



nach dem Exanthem trat der zerebrale Infarkt ogeWdskulitis auf, im Median waren es
47 Tage.

Von den neurologischen Kategorien wurden spezigl Zerebellitis- und Meningoen-
zephalitis- Untergruppen herausgegriffen, da dmselen grof3ten Untergruppen gehéren
und typische, spezifische neurologische Komplikegio darstellen. 72 Patienten wiesen
ausschlief3lich eine Zerebellitis auf, 38 eine Mgoemzephalitis und 15 Patienten beides.
Der Vergleich der Patienten mit Zerebellitis und itgoenzephalitis im Bezug auf die
Zeitdauer Exanthembeginn zur Hospitalisation (5®\ d), Alter bei Aufnahme und Kili-
nikaufenthalt in Tagen erbrachte einen statistEghifikanten Unterschied in diesen drei
Parametern, von praktischer Relevanz jedoch ersicher das Alter und die Klinikaufent-
haltsdauer, namlich das jungere Alter der ZereizllPatienten (4,4 vs. 6,0 Jahre) und die
langere Krankenhausaufenthaltsdauer der Meningphak@den (7,0 vs. 13,0 d).

Ein statistischer Vergleich der beiden Untergruppesichte in Bezug auf das Auftreten
von anderen neurologischen Komplikationen, auf KoKapfschmerz, Ataxie, Krampfe,
Bewusstseinsstorungen und fokal neurologischen 8ymgn stat. signifikante unter-
schiedliche Ergebnisse. So zeigten die Meningodradis- Patienten insgesamt mehr
Symptome: es wurde ein vermehrtes Auftreten von uBsteeinsstérungen, Krampfen,
Koma und Kopfschmerzen berichtet, wéhrend die Zdliéb- Patienten deutlich mehr
Ataxien aufwiesen. Diese Praferenzen von Symptolassen sich fur die Differentialdi-
agnose heranziehen.

Die Liquoruntersuchung zur Differenzierung der Megmenzephalitis- und Zerebellitis-
Patienten liefert nur im Eiweil3gehalt einen sttt signifikanten Unterschied (52 vs 66
mg/dl).

Bei den Zerebellitiden und v.a. bei den Meningoghadtiden (30 vs 79%) zeigten deut-
lich mehr Patienten einen schweren Verlauf ent$med einer i.v.- Aciclovir- Therapie in
Kombination mit einer Krankenhausaufenthaltsdawer groRer 7 Tagen.

Eine chirurgische Intervention war in keiner Unteggpe noétig. In beiden Gruppen waren
mehr i.v.- Therapien noétig als in den Ubrigen ntagischen Gruppen. Die Meningoen-
zephalitispatienten benotigten oOfters eine antikite Therapie, wahrend die i.v.- Thera-
pien mit Aciclovir in beiden Gruppen gleich hochresm.

SchluR3folgerung

In der vorliegenden ESPED- Studie von VZV- hospstaften Kindern in Deutschland
durchgefuhrt im Zeitraum 2003 und 2004 waren Ubsgend immunkompetente und sel-
tener immunkomprimierte Kinder von schweren Komgliknen betroffen, von denen die
neurologischen Komplikationen gefolgt von den ketadie haufigsten waren.

Obwohl die neurologischen Patienten signifikant yen Grunderkrankungen aufwiesen
zeigten sie doch insgesamt mehr zusatzliche Komfphiken, einen langeren Kranken-
hausaufenthalt, eine schwerere Erkrankung und wiasgiesamt alter als die nicht neuro-
logischen Patienten.

In dieser Studie wurde in ca. 33% der neurologisdrélle ein auffalliger EEG- Befund
gefunden bei 176 durchgeftuihrten EEGs. Daraus kasohipssen werden, dass bei Auftre-
ten von neurologischen Symptomen und Komplikatiojggicher Natur ein EEG durch-
gefuhrt werden sollte.

Die behandelnden Arzte forderten in 20% der Faltekernspin bei den Patienten mit
neurologischen Symptomen an, das in ca. 25 % dier €&iden auffélligen Befund zeigte.

In GUber 85% der Falle der 125 Liquorpunktionen wlenrologischen Patienten wurde ein
positives Ergebnis im Sinne einer Auffalligkeit tgsstellt. 86,0% der Liquorpunktionen
wurden als pathologisch eingeordnet und nur 170054 als normal.

Die Zellzahl im Liquor war in 50% der Félle kleinals 27,0 Zellen/ ul, in ca. 88% der
Falle kleiner als 500 Zellen/ ul, also im typischgereich einer viralen Erkrankung, in ca.
5% der Falle lag sie Gber 2000. Der Eiweil3gehaltlB8 durchgefihrten Eiweil3untersu-
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chungen im Liquor der neurologischen Patientenuigetm Mittel 52,6, im Median 26,0
mg/dl. Im Gegensatz zu den Zellzahlen waren dieesiBgehalte nur in 23,2% der Félle als
pathologisch zu werten. Unsere Daten zeigen, daf/déelacht auf eine neurologische
Beteiligung eine Liquorpunktion durchgefihrt werdsollte. Falls bei nicht neurologi-
schen Komplikationen oder bei V.a. eine neuroldggsiKkomplikation eine Liquorpunktion
durchgefuhrt wurde, wurde in fast allen Féallen eagatives oder grenzwertiges Ergebnis
gefunden.

Wahrend IgG- und IgM- Titerbestimmungen in ca. 7886 Analysen in verschiedenen
Materialien der neurologischen Patienten positsfialen, war die PCR- Diagnostik nur in
39% der Falle positiv. Wurde im Liquor eine VZV-dginostik durchgefiihrt so war die
IgG- Bestimmung mit 77% am erfolgreichsten, die {ghter waren in 38% und die PCR
in 23% positiv. Im Vollblut hingegen waren die IgMnd die 1gG- Bestimmung mit 83
und 81% am erfolgreichsten, die PCR- Diagnostik eriim mit 62%.

Insgesamt lasst sich sagen, dal3 bei neurologig€beplikationen bevorzugt eine VZV-
Diagnostik im Liquor und im Vollblut durchgefihrtenden sollte, wobei sowohl eine IgG-
oder IgM- Titerbestimmung mit einer Erfolgsquotenvca. 80% in Frage kommen, die
IgM- Bestimmung aber eher fir den akuten Verlatinoemend ist.

Die im Median altesten Patienten bei Aufnahme walierkKinder mit einer Synkope mit 9
Jahren. Es folgten die Vaskulitis- Infarkt- Patemimit 5,6 Jahren sowie die Meningoen-
zephalitis- und Hirnnervenparesen- Patienten migjls 5,4 Jahren. Kinder mit Krampfan-
fallen waren im Median 5,3 Jahre und Kinder mitebellitis 4,4 Jahre.

Betrachtet man die Krankenhausaufenthaltsdauer esenndie Patienten mit zerebralen
Vaskulitiden mit im Median 15 Tagen die langstetZmi Krankenhaus, die hochsten Sum-
men aber an Krankenhaustagen und somit die hocKsisten verursachten aber die Me-
ningoenzephalitiden und Zerebellitiden. Diese beiged3ten Gruppen werden auch ge-
sondert noch einmal verglichen.

Meningoenzephalitis und Zerebellitis stellen spseife Komplikationen der VZV- Pati-
enten dar, wobei wahrscheinlich Virusgenom mit eieetsprechenden Latenz nach E-
xanthem in das ZNS eindringt. Im Gegensatz hieszder Fieberkrampf, bei dem im Me-
dian das Exanthem einen Tag vor Hospitalisatiorrittyufeine relativ unspezifische Er-
scheinung, die auch bei vielen anderen Infekticeditritt und ein unspezifisches Zeichen
einer erniedrigten Krampfschwelle des Koérpers @#ltstZwar ist die Vaskulitis/Infarkt-
Gruppe sehr klein und anféllig fir Ausreil3er, daelgt die lange Latenz tendenziell doch,
dal dieses Geschehen z.T. mit immunologischen PRigmen korreliert ist und eine lange-
re Latenz bis zur Entwicklung aufweist.

Die komplikationsreichste Untergruppe der neuraolgen VZV- Patienten waren die Pa-
tienten mit allgemeinen neurologischen Symptomea,6d Komplikationen aufwiesen.
An zweiter und dritter Stelle lagen die Meningoeptraditiden mit 39 und Fieberkrampfe
mit 24 Komplikationen. Insgesamt herrschten gastesiinale Komplikationen, Kompli-
kationen des unteren Respirationstraktes, der ldadthé&matologische Komplikationen
vor.

Vor allem in der Gruppe der Meningoenzephalitidesrem die durchgefuhrten EEGs in
63% der Falle pathologisch, 92% dieser Befundeterigine Verlangsamung, so daf3 bei
V.a. Meningoenzephalitis in jedem Fall ein EEG thgeflihrt werden sollte, das in fast
allen pathologischen Fallen eine Verlangsamungeregplite. Bei den Zerebellitiden und
den Fieberkrampfen hingegen waren nur 19 bzw. 1@Padrchgefiihrten EEGs patholo-
gisch. Dies stellt auch ein Differentialdiagnosedaium dar.

Eine NMR- Untersuchung erscheint hauptsachlich brirV.a. Meningoenzephalitis, wo
gut 30% der NMRs pathologisch waren, oder Vasladlitfarkt sinnvoll und richtungswei-
send zu sein. Bei den Zerebellitiden waren nur griapo der NMRs auffallig.

In unserer Studie zeigten 6 Patienten einen is@@ren Infarkt oder eine zerebrale
Vaskulitis mit einem medianen Alter von 5,6 Jahuewl einer Latenz zwischen Exanthem
und Hospitalisation von 47 Tagen.
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Der Vergleich der Patienten mit Zerebellitis undriibgoenzephalitis, die beiden grélten
Untergruppen der neurologischen Patienten und apebifischsten VZV- Komplikatio-
nen, erbrachte im Bezug auf die Zeitdauer Exantlegnin zur Hospitalisation (7,0 vs 5,0
d), Alter bei Aufnahme und Klinikaufenthalt in Tageinen statistisch signifikanten Un-
terschied in diesen drei Parametern. Von praktiséteevanz jedoch erscheint nur das
Alter und die Klinikaufenthaltsdauer, namlich déagere Alter der Zerebellitis- Patienten
(4,4 vs. 6,0 Jahre) und die langere Krankenhausth&ltsdauer der Meningonezephaliti-
den (7,0 vs. 13,0 d), was auch auf die Schwer&dmikheitsbildes zurtickzufihren ist.

Die Meningoenzephalitis- Patienten zeigten insgésaghr Symptome: es wurde ein ver-
mehrtes Auftreten von Bewusstseinsstoérungen, Kréampgfoma und Kopfschmerzen be-
richtet, wahrend von Zerebellitis- Patienten dettinehr Ataxien aufwiesen. Diese Préfe-
renzen von Symptomen lassen sich fur die Diffeedaitagnose heranziehen.

Die Liquoruntersuchung zur Differenzierung der Memenzephalitis- und Zerebellitis-
Patienten liefert nur im Eiweil3gehalt einen stettst signifikanten Unterschied und ist
somit differentialdiagnostisch bedeutsam.

Bei den Zerebellitiden und v.a. bei den Meningoehaditiden (30 vs 79%) wurden deut-
lich mehr Patienten als schwer, entsprechend ewneAciclovir- Therapie in Kombinati-
on mit einer Krankenhausaufenthaltsdauer von gréfexgen, eingestuft.

Es kann gefolgert werden, dal3 fir die AbgrenzungreMeningoenzephalitis oder einer
Zerebellitis von anderen Komplikationen neben der und Anzahl der Symptome und
dem Alter, eine Liquorpunktion durchgefihrt werdmrte, wobei mit einem signifikanten
Unterschied in den Zellzahlen gerechnet werden k&iin die Differenzierung zwischen
Meningoenzephalitis und Zerebellitis scheint eingqubrpunktion mit Bestimmung des
Eiweil3es geeignet zu sein, nicht aber die Zellzghtier Glukosegehalt, die VZV- PCR-
oder die IgM- Diagnostik.

Eine chirurgische Intervention war in keiner Unteggpe noétig. In beiden Gruppen waren
mehr intravendse Therapien notig als in den Ubriggurologischen Gruppen. Die Menin-
goenzephalitispatienten bendtigten ofters eindbantische Therapie, wahrend die intrave-
ndsen Therapien mit Aciclovir in beiden Gruppenden&ufig waren.

Diese umfangreichen und repréasentativen Daten zeigehtige Charakteristiken und Di-
agnosemaglichkeiten der Varizellen-Komplikationspeziell der neurologischen, auf. Die
Daten unterstitzen nicht nur die ImpfempfehlungSElKO zum Schutz von Hochrisiko-
gruppen mit Ausbildung einer Herdimmunitat sowisgesamt von allen Kleinkindern,
sondern helfen auch den 6konomischen Schaden digd¢tohe Morbiditat zu reduzieren.
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7. Erklarung zur Vorabveroffentlichung von Ergebnis sen

Teilergebnisse wurden bereits auf einigen Kongrease Journals vorgestellt bzw. publi-
Ziert.
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8. Erhebungsbogen der ESPED- Studie

Dr. v. Haunersches Kinderspital der LMU Minchen

nach Vorgaben der
ERHEBUNGSEINHEIT FUR SELTENE PADIATRISCHE ERKRANKUNGEN

ESPED satalts

\NC_

/' \

Dr. von Haunersches
Kinderspital

Forschungsstelle fur Padiatrische EpidemiologiedeeiDeutschen Gesellschatft fiir Kinderheilkunde dungendmedizin

Klinik-Nr.: 2610002

Krankenhausaufnahmen und Komplikationen von

Fallnr.: 17492

I Meldung von 01/2003 I

Varizella-Zoster-Virus (VZV) Infektionen und Herpes Zoster

Berichtende Kinderklinik:

O® Patientendaten

Initialen: / / / Geschlecht:
(z.B. | nes J edermann)
PLZWohnort: [/ _/_ [/ _ /I X/ X/ Nationalitat:
©® Krankenhausdaten
Aufnahme: I Y | Entlassung:
N

VERGEBENE ICD-10 FUR HAUPTDIAGNOSE BEI:

® Meldegrund
- U AKUTE VARIZELLEN ZOSTER VIRUS-INFEKTION

- [ AKUTE HERPES ZOSTER-INFEKTION

- [ POSTINFEKTIOSE VARIZELLEN-KOMPLIKATION

Ansprechpartner fur Rickfragen:
Name:
Tel.
E-mail:
Ort:

« »

Q weiblich
O mannlich

Geburtsdatum: /X X/ [/

MM JJ

O deutsch O andere

I Y |
4 verlegt
QO verstorben

1 noch stationéar

AUFNAHME: |11 Il | @ unbekannt

ENTLASSUNG: (I U unbekannt

— Exanthem-Beginn: [ T

— Exanthem-Beginn: / / [
QO unklar
— Herpes-Lokalisation:

— Jahr der Varizellen- [/ __/
Priméarinfektion:

Jahr

O unklar

— Beginn Symptomatik: /XX /_ [ [/
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VARIZE

BAKTE
R10O-

LLEN

(z.B. Vaskulitis, Schlaganfall) MM 33
nach Abklingen der akuter VZV Infektion O unklar

— Exanthem-Beginn: I /

Datumsangaben bitte so genau wie méglich — Diagnose:
Symptomatik (wahrend der Erkrankung)
Nahrungsverweigerung / Trinkverweigerung 4 nein dja U moglich
Fieber U nein Uja U maoglich
fokale neurologische Ausfalle U nein Uja U maoglich
Ataxie und/oder Gangstdrung U nein dja U moglich
Krampfanfall U nein Uja U maoglich
Bewusstseinsstdrung U nein Uja U moglich
Koma 4 nein dja U moglich
Andere
o Diagnostik
- EEG Uja — fallsja: U unauffallig O nicht beurteilbar
U nein Q4 auffallig

- KERNSPINTOMOGRAPHIE

— falls aufféllig :

dija
U nein

— falls aufféllig :

- LIQUORPUNKTION dja
U nein
- VZV-DIAGNOSTIK ERFOLGT ? dija
U nein
Material VZV - PCR VZV- IgM VZV- IgG
- BAKTERIOLOGISCHE UNTERSUCHUNG? U ja
U nein
Blutkultur Liquor Hautabstrich
a a a
d d a
a a a

Bei Herpes Zoster bitte weiter mit Punkt @

(5] VZV- Komplikationen (klinische Enddiagnose)

- NEUROLOGISCHE KOMPLIKATION
129

dija

U Verlangsamung
U lokale epilepsietypische Zeichen
U generalisierte epilepsietypische Zeichen

U anderes

— fallsja: W unauffallig O nicht beurteilbar
U auffallig
U Hirnédem
U Hypodense Zone
U Meningeale Kontrastmittelaufnahme
U Regionale Auffalligkeiten
U anderes

— fallsja:  Zellzahl: /3
Eiweiss: mg / dI
Glucose: mg / dI

— falls ja, bitte folgende Tabelle ausfillen!

(nur negativ , positiv , grenzwertig oder unklar
eintragen, keine Titerwerte)

— falls ja, positiver Erregernachweis?

Nachgewiesener Erreger

4 Fieberkrampf

— falls ja:



NUR HERPES ZOSTER MELDUNGEN

- Infektiose Komplikationen der Haut

- HAMORRHAGISCHE VARIZELLEN
- OTITIS MEDIA
- PNEUMONIE

- BAKTERIELLE SEKUNDARINFEKTION
(z.B. Sepsis, Osteomyelitis)

- HAMATOLOGISCHE KOMPLIKATION
(z.B. Thrombozytopenie, Leukozytopenie)

- ANDERE KOMPLIKATION

VZV-Infektion weiter bei Punkt @ !

(6] Herpes Zoster Komplikationen

- Infektidse Komplikationen der Haut

- NEURALGIE

- ZOSTER OTICUS

- ZOSTER OPHTHALMICUS

- GENERALISATION HERPES ZOSTER

- ANDERE KOMPLIKATION

U nein

Uja
U nein

Uja
U nein
Uja
U nein
dja
U nein
Uja
U nein
dija
U nein
Uja
U nein

Uja
U nein

Uja
U nein

Uja
U nein
dja
U nein
Uja
U nein
Uja
U nein

— falls ja:

— falls ja:

— falls ja, welche:

— falls ja, welche:

— falls ja, welche:

— falls ja:

— falls ja:

— falls ja:

— falls ja:

— falls ja, welche?

(7] Therapie fur VZV-Infektion, Herpes Zoster oder

Antibiotikagabe d p.o. 4 nein

Qiv.

Aciclovir

O Krampfanfall

O Zerebellitis

d Meningitis

U Enzephalitis

U Zerebrale Vaskulitis

O andere

4 Zellulitis

U Pyodermie / Impetigo

U Phlegmone

O Abszess

U Nekrotisierende Fasciitis

U andere

U radiologisch gesichert

Q Zellulitis

U Pyodermie / Impetigo
U Phlegmone

U Abszess

O andere

U zur Zeit der Effloreszenzen
U nach Abheilen der Effloreszenzen
— Wie lange?

U mit Hornervschadigung

O mit Keratitis

deren Komplikation

Q p.o. 4 nein
Oiv.
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i.v. Immunglobuline Q4 ja Chirurgischer Eingriff Q1 ja
U nein U nein
(3] Grundkrankheiten / Immunsuppression

Liegt eine der folgenden GRUNDERKRANKUNGEN VvOr?

Neurodermitis Uja O mdglich
U nein
Héamatologisch-onkologische Uja U mdglich — falls ja bzw.
Erkrankung U nein méglich,welche
Angeborener Immundefekt Uja O mdglich — falls ja bzw.
U nein méglich,welche
Erworbener Immundefekt Uja O mdglich — falls ja bzw.
4 nein méglich,welche

Andere chronische Erkrankung Uja O mdglich — falls ja bzw.

4 nein méglich,welche
IMMUNSUPPRESSIVE THERAPIE dja — falls ja, welche:
U nein
Dauer | | [Monate | | |[Tage
o Impfungen
Wurde das Kind jemals Qja Q unbekannt
gegen Varizellen geimpft? U nein — falls ja: Impfdatum /X X/__[__/
® Krankheitsfolgen
Bleibende Defekte U keine U moglich
dja — falls ja bzw.
moglich, welche?
falls Patient verstorben — Todesursache:
Kommentare
Bei Ruckfragen und Anregungen wenden Sie sich jederzeit gerne an uns:
Tel./e-mail: 089/ 5160 — 7798 veit.grote@med.uni-muenchen.de (Dr. Grote)
089/ 5160 — 3120 johannes.liese @kk-i.med-uni-muenchen.de (Dr. Liese)
089/ 5160 — 2811 (Pforte)
Fax.: 089/ 5160 — 2951

FUR IHRE MITARBEIT DANKEN WIR IHNEN SEHR HERZLICH!

>4 Erhebungsbogen bitte zurticksenden an: X<
Herrn
Dr. med. J. Liese
Klinikum der Universitat Minchen
Kinderklinik und Poliklinik im
Dr. v. Haunerschen Kinderspital — Innenstadt
Lindwurmstr. 4

D-80337 Minchen
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