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Einleitung

1 Einleitung

Die Frithsommermeningoenzephalitis (FSME), welche durch das FSME-Virus (englisch:
Tick-borne-enzephalitis-Virus, TBE) ausgelost wird, ist eine durch Zecken iibertragene
Infektion, zahlt somit zu den Zoonosen und ist seit 2001 nach dem Infektionsschutzgesetz
(IfSG) meldepflichtig. Als Synonym werden die Begriffe Zeckenenzephalitis,
Zentraleuropdische  Enzephalitis (ZEE), Russische Frithsommer-Enzephalitis,
Frithsommerenzephalitis, Schneider-Erkrankung oder Kumling-Krankheit verwendet

(Kaiser, 2016a, Robert-Koch-Institut, 2017, Satz, 2006).

In Deutschland gab es in den Jahren 2002 bis 2016 nach Angaben des Robert-Koch-
Institut 4128 gemall dem IfSG gemeldete Infektionen (Robert-Koch-Institut, 2017). Im
Jahr 2016 wurden 348 Félle gemeldet. Jahrlich schwankte die Zahl zwischen 195 (2012)
und 546 (2006). Im Median ergaben sich 276 Fille pro Jahr (Robert-Koch-Institut, 2017).
In Bayern und Baden-Wiirttemberg wurden regelmiflig die meisten Fille gemeldet.
Zunehmend wurden in den letzten Jahren auch Félle auBerhalb der vom RKI als

Risikogebiet eingestuften Gebiete gemeldet (Robert-Koch-Institut, 2017).

Das Hauptrisikogebiet in Deutschland ist der stiddeutsche Raum mit den Bundesldndern
Bayern und Baden-Wiirttemberg sowie die siidlichen Regionen in Thiiringen und Hessen
(Robert-Koch-Institut, 2017). Die Infektion tritt ganzjdhrig auf, jedoch gehduft im
zweiten und dritten Quartal (Robert-Koch-Institut, 2016). Ménner sind hdufiger betroffen
als Frauen. Ab dem 40ten Lebensjahr steigt das Risiko zu erkranken an (Robert-Koch-
Institut, 2017). Im Jahr 2016 bildeten 50- bis 69-jdhrige Patienten die am héufigsten
betroffene Gruppe. 85% der Erkrankten wurden stationdr behandelt (Robert-Koch-
Institut, 2016).

Drei Subtypen des Erregers konnen serologisch unterschieden werden: Westlicher
Subtyp, Ostlicher Subtyp und der ferndstliche Subtyp. Gemeinsam ist ihnen die
Zugehorigkeit zu den Flaviviren und das Envelope Protein E (Glycoprotein E), welches
bei allen drei Typen eine Ubereinstimmung von bis zu 97% zeigt (Chiba et al., 1999,
Heinz and Stiasny, 2012).

Die Infektion verursacht eine Entziindung des zentralen Nervensystems, welche
unterschiedlich schwer verlaufen kann. Die Mehrzahl der Félle (70-95%) verlduft

subklinisch (Ruzek et al., 2010). Bei einem zufillig ausgewéhlten, nicht geimpften,



Einleitung

gesunden Patientenkollektiv in einem siiddeutschen Risikogebiet konnte eine
Seropridvalenz von 9% nachgewiesen werden (Kaiser et al., 1997). Die ZNS-Entziindung
kann als Meningitis (ca. 50%), Meningoenzephalitis (ca.40%) oder als
Meningoenzephalomyelitis (ca. 10%) imponieren (Kaiser, 1999).

Die Diagnose erfolgt in der Regel nach klinischem Erscheinungsbild sowie dem
labordiagnostischen Nachweis von erregerspezifischen IgM- und IgG-Antikérpern im

Serum oder Liquor (Holzmann, 2003).

Der Hauptiibertrager im deutschen Raum ist die Zeckenart Ixodes ricinus. Eine
Ubertragung durch kontaminierte, nicht pasteurisierte Milch und Milchprodukte ist

selten, aber moglich (Hudopisk et al., 2013).

Gefdhrdet sind laut der stdndigen Impfkommission des Robert-Koch-Instituts (STIKO)
alle Personen, die sich in einem Risikogebiet authalten und verhaltensbedingt exponiert
sind (STIKO, 2017). Die Gefahr einer Ansteckung ist durch eine aktive Immunisierung
deutlich zu reduzieren. Es liegen keine klinischen Studien vor, dennoch konnte in
Osterreich nach einem umfangreichen Impfprogramm ein Riickgang der Inzidenz

eindrucksvoll beobachtet werden (Kunz, 2003, Heinz and Kunz, 2004).

Der Anteil der erkrankten Personen, die bleibende Schidden davontrugen, wird in einer
stiddeutschen Studie mit bis zu 23% angegeben, der letale Ausgang mit 1,2% (Kaiser,
1999).

Bei einer Meningoenzephalomyelitis als schwerster Auspriagungsform der FSME-
Infektion erlitten einer weiteren siiddeutschen Studie zufolge 51% der Betroffenen
bleibende  Schiaden, 30%  verstarben, und nur 19%  blieben ohne

Folgeerscheinung (Kaiser, 2011).

Bisher ist keine kausale Therapie bekannt (Stand 2017). Die Therapie erfolgt bis dato rein
symptomatisch. Therapieversuche mit Corticosteroiden oder osmotischen Diuretika
lieBen sich nicht als erfolgreich bestéitigen (Mickiene et al., 2002, Kaufmann and

Cardoso, 1992).

Mit einer gemeldeten Fallzahl von im Median 276 Félle pro Jahr in der Bundesrepublik
handelt es sich um keine seltene und aufgrund der moglichen Folgeschdden auch ernst zu

nehmende Infektion. Die anzunehmende Dunkelziffer diirfte sogar weitaus hoher

10



Einleitung

liegen (Ruzek et al., 2010). Daher erscheint eine genauere Betrachtung der Epidemiologie

und Klinik im Raum Tiibingen vor diesem Hintergrund durchaus relevant.

Bisher sind kaum Parameter bekannt, die eine Aussage iiber den potentiell sehr
unterschiedlichen Schweregrad der Erkrankung sowie die Prognose erlauben (Stand
2017). Die folgende Arbeit sollte nun die am Universitdtsklinikum Tiibingen in den
Jahren 2001 bis 2017 behandelten Fille retrospektiv untersuchen.

1.1 Fragestellung

Wie sieht die Patientenstichprobe aus?

Das Ergebnis sollte eine moglichst genaue Beschreibung der Patientenstichprobe sein,
um eine klare Interpretation der Ergebnisse und Folgeuntersuchungen zu erleichtern.
Welche Daten sind beziiglich FSME-Fiillen in den Archiven verfiigbar?

Dazu sollte festgestellt werden, welche Daten tatsdchlich zur Verfiigung stehen und
welche vergleichbar dokumentiert worden sind.

Welche Faktoren bedingen einen schweren Verlauf?

Ziel sollte es sein, Faktoren herauszustellen, die den unterschiedlichen Verlauf begriinden
konnten, um die Intensitit der Infektion im individuellen Fall besser einschitzen zu
konnen.

Welche Faktoren bedingen ein schlechtes Outcome?

Ziel sollte sein, Faktoren herauszustellen, die ein schlechtes Outcome bedingen, um die
Erkrankung besser zu verstehen und Aussagen zur Prognose im individuellen Fall
moglich zu machen.

Konnen weitere Hypothesen entwickelt werden?

Zudem sollten weitere mogliche Zusammenhidnge gepriift werden, die eventuell
studienbegleitend (wéhrend der Untersuchung/Daten-Akquise) auffallen wiirden.

Gibt es Dokumentationsliicken, wenn ja, welche?

Ziel war zudem, Dokumentationsliicken aufzudecken, die eventuell folgend die

Beantwortung epidemiologischer Fragestellungen verhindern.

11
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2 Ubersicht

2.1 FSME, das Krankheitsbild

Ein nicht unerheblicher Teil der Infektionen verlduft inapparent (70-95%) und milde
Verlaufsformen werden seitens der Patienten oft als ,,Sommergrippe* missinterpretiert

(Ruzek et al., 2010).

Die Inkubationszeit vom Zeitpunkt des Zeckenstiches bis zum Ausbruch der ersten
Symptome wird in einer siiddeutschen Studie mit 4-28 Tagen angegeben, im Median

betrdgt sie hiernach 8 Tage (Kaiser, 1999).

Als typisch gilt der zweiphasige Fieberverlauf (ca. 74%) mit einer ersten Prodromalphase
von im Median ca. 4 Tagen und einem zweiten Fieberstadium nach einer kurzen
Erholungsphase von im Median ca. 7 Tagen (Kaiser, 1999). In Westrussland tragt die
FSME daher auch den Beinamen ,,zweigipfliges Milchfieber* (Smorodintsev, 1958).

Wihrend dieser ersten Phase einer Infektion zeigen die meisten Patienten grippedhnliche
Symptome wie Fieber, Kopfschmerzen und Abgeschlagenheit. Bei schwerwiegenderen

Fallen, die seltener auftreten, zeigt sich eher ein zweiphasiger Verlauf (Kaiser, 1999).

Im der zweiten Phase konnen entsprechend der intensiveren Beteiligung des ZNS
Bewusstseinsstorungen, Ataxien, Koordinationsstorungen, Paresen, respiratorische
Insuffizienzen, Tremores, Dysisthesien, Sprachstérungen, Verdauungsstérungen und
Krampfanfille auftreten (Kaiser, 1999). Psychomotorische Storungen treten oft in Form

von Verlangsamung, Schwindel, Orientierungslosigkeit und Gangunsicherheit auf.

Insgesamt zeigt sich eine Vielzahl an moglichen Symptomen. In wenigen Féllen (1,2%)
verlduft die Infektion tédlich (Kaiser, 1999). In einigen Féllen ist lediglich hohes Fieber
das einzige Symptom (Meyer et al., 2010).
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2.1.1 Pathogenese

Wihrend eines Zeckenstiches werden Viren von der Zecke in die Haut iibertragen. Der
Speichel der Zecken enthilt antikoagulative und lokalanédsthesierende Substanzen. Mit
dem Speichel, der fiir ein erfolgreiches Blutsaugen injiziert wird, gelangen die Viren in
die Haut des Wirtes (Alekseev and Chunikhin, 1990). Dort infizieren sie zunichst die
Langerhanszellen und gelangen mit ihnen in die Lymphbahn und infizieren dort
Makrophagen und Lymphozyten in Organen des lymphoendothelialen Systems (Labuda
et al., 1996).

Befallen werden vor allem Milz und Leber, spiter treten die Viren in das ZNS {iber
(Ruzek et al., 2010). Der Mechanismus der Uberschreitung der Blut-Hirn-Schranke ist
nicht abschlieBend geklart, diskutiert werden drei verschiede Moglichkeiten (McMinn,
1997):

1. Uber die Infektion der Filae olfactoriae
2. Ubertritt der Viren per Transcytose aus den Blutkapillaren des Gehirns

3. Replikation in Endothelzellen und Release auf der Seite des Hirnparenchyms

Ein Labormitarbeiter hatte sich wihrend einer Virusisolation infiziert, weshalb der
Infektionsweg in diesem Fall dahingehend interpretiert wurde, dass die Viren iiber die

Filae olfactoriae ins ZNS gelangten (Avsic-Zupanc et al., 1995).

Eine Untersuchung zeigt, dass bei den meisten autopsierten Verstorbenen identische
pathologische Verdnderungen zu finden waren: Wiahrend der enzephalitischen Phase
kommt es zu lymphozytdren Infiltraten ins Hirnparenchym, zu Hyperdmie und einer
O0dematosen Schwellung. Es finden sich nahezu iiberall Mikroldsionen und nekrotische
Nervenzellen, vorzugsweise aber in Medulla oblongata, Pons, Cerebellum, Hirnstamm,

Basalganglien und Riickenmark (Gelpi et al., 2006).

Letztendlich fiihrt der Schwellungs-, und Entziindungszustand des Gehirns und der

Untergang der Nervenzellen zu den charakteristischen Symptomen der Infektion.
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2.1.2 Symptomatik

Je nach Beteiligung der betroffenen Strukturen manifestiert sich die Infektion
unterschiedlich schwer. Die Symptomatik deckt ein weites Spektrum ab. Die Infektion
kann als unkomplizierter grippaler Infekt in Erscheinung treten. In ihrer Maximalvariante
kann die Infektion aber auch das Bild eines klinisch schwer kranken Patienten mit
zerebralen Ausfillen bis hin zur Intubationspflichtigkeit zeigen. In der Literatur wird die
Infektion aufgrund ihres unterschiedlichen Erscheinungsbildes in 3 wesentliche Gruppen
eingeteilt: Meningitis, Meningoenzephalitis und Meningoenzephalomyelitis. Manche
Autoren unterteilen das Erscheinungsbild zusétzlich in eine vierte Gruppe, die FSME-
Radikulitis. Diese ist aber nach Ansicht der Mehrheit der Autoren als

Meningoenzephalomyelitis anzusehen.

2.1.2.1 Meningitis

Oft wird nicht ganz korrekt die Diagnose einer reinen Meningitis gestellt, da eine FSME-
Infektion, wenn sie apparent verlduft, auch immer eine Enzephalitis auslost, die jedoch
als Meningitis imponieren kann (Kaiser, 1999).

Leitsymptome einer Meningitis sind (Baenkler, 2010):

- Fieber

- Holozephale, stirkste Kopfschmerzen

- Ubelkeit, Erbrechen,

- Licht- und Gerduschempfindlichkeit

- Doppelbilder

- Meningismus

- Schwindel, Gangunsicherheit

- Psychomotorische Verlangsamung, Orientierungslosigkeit

- Krampfanfille
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2.1.2.2 Meningoenzephalitis

Der korrektere Begriff fiir die Manifestation einer FSME-Infektion ist Meningo-

enzephalitis, da diese immer eine Enzephalitis mit einschlief3t.

Hierbei treten zusitzlich schwerwiegendere Symptome auf. Paresen der Facialisdste und
Bewusstseinsstorungen treten gehduft auf. Beides sind deutliche Manifestationen einer
ZNS-Beteiligung. Eine voriibergehende Atemldhmung dagegen tritt nur in seltenen

Féllen auf (Kaiser, 1999).

2.1.2.3 Meningoenzephalomyelitis

Die Meningoenzephalomyelitis stellt die Maximalvariante der FSME-Infektion dar.
Hierbei ist das Riickenmark mit betroffen und dementsprechend treten zusitzlich Paresen

der Extremitéten auf.

Die Prognose ist deutlich schlechter als bei den anderen Auspridgungsformen und es

kommt bisweilen zum letalen Ausgang.

Wie bereits erwihnt, unterscheiden einige Autoren weiterhin eine FSME-Radikulitis,
welche aber weitestgehend einer ausgepridgten Meningoenzephalomyelitis entspricht.
Eine Unterscheidung erscheint daher nicht sinnvoll, denn bei beiden Formen handelt es

sich um die Maximalvariante der FSME (Kaiser, 1999).
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2.1.3 Diagnostik und Meldepflicht

In Deutschland wird die Diagnostik entsprechend der Falldefinition des Robert-Koch-
Instituts vorgenommen. Dabei miissen folgende Kriterien erfiillt sein(Robert-Koch-

Institut, 2015):

Mindestens eine der beiden folgenden klinischen Erscheinungen:
- grippedhnliche Beschwerden,

- klinische Manifestation im Zentralnervensystem (Meningitis, Enzephalitis)

und

ein labordiagnostisch positiver Infektionsnachweis durch mindestens eine der vier
Methoden:

- direkter Erregernachweis: PCR

- indirekter Erregernachweis (serologisch): Erregerspezifische IgM-, IgG-Antikorper
- deutlicher (> 4facher) Antikorpertiteranstieg bei 2 Proben

- Nachweis intrathekal gebildeter FSME-spezifischer Antikorper

Die am haufigsten labortechnisch angewandte Methode ist der indirekte Erregernachweis
im Serum durch die Bestimmung von erregerspezifischen IgG-, und [gM-Antikorpern aus
dem Patientenserum mittels ELISA-Test. Dabei gilt es zu beachten, dass eine
Kreuzreaktion mit Antikdrpern gegen das Gelbfiebervirus auftreten kann. Eine

bestehende Gelbfieberinfektion muss bei dieser Art der Diagnostik ausgeschlossen sein.

FSME ist seit 2001 nach § 7 Abs. 1 Infektionsschutzgesetz
meldepflichtig (Infektionsschutzgesetz, 2018).

Auch ein laborchemischer Nachweis einer FSME-Infektion ist bereits meldepflichtig.
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2.1.4 Labor

In einer vorangegangenen Studie wurden Laborwerte eines siiddeutschen Patienten-
kollektivs untersucht. Dabei wurden Daten von 731 Patienten untersucht.
Die Ergebnisse der Untersuchung sind in nachstehender Tabelle aufgezeigt. (Kaiser,

2000)

Laborwerte bei einer FSME-Infektion (n=731)

Parameter Median (Spannweite)
Leukozytenzahl (1/ul) 12 000 (3 000 —40 000)
BSG (mm1/Std.) 26 (5-120)

CRP (mg/dl) 3 (1-60)
Zellzahl im Liquor (1/ul) 60 (5-1200)
Protein im Liquor (mg/dl) 600 (300 —2 000)

Abbildung 1: Laborwerte

2.1.5 Therapie

Bislang existiert keine kausale Therapie (es sind keine gegen FSME wirksamen
Virostatika bekannt).

Zudem gibt es derzeit keine passive Immunisierung, bereits seit 2003 sind entsprechende
Préparate in Deutschland nicht mehr verfiigbar (Satz, 2006).

Verschiedene Studien veranlassten das Paul-Ehrlich-Institut (Langen) diese Préparate als
nicht sicher einzustufen. Zum einen konnte kein Nachweis fiir die Wirksamkeit einer
Postexpositionsprophylaxe erbracht werden, zum anderen wurden bei Kindern unter 14
Jahren  gehduft schwere  Verldufe nach  einer  Verabreichung  einer
Postexpositionsprophylaxe dokumentiert (Kunz et al., 1981, Satz, 2006)

Die symptomatische Therapie umfasst im Wesentlichen die Gabe von Analgetika und
Antipyretika wie ASS, Ibuprofen, Paracetamol oder Metamizol sowie Antiemetika wie
beispielsweise Dimenhydrinat.

Eine Gabe von Glukokortikoiden ist kritisch zu bewerten, da die Studienlage hier nicht
eindeutig ist und eine negative Wirkung angenommen wird. Die Wirkung von
osmotischen Diuretika zur Senkung des intrakraniellen Drucks, wie beispielsweise

Mannitol, ist klinisch nicht belegt (Mickiene et al., 2002, Kaufmann and Cardoso, 1992).
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2.1.6 Schutzimpfung

Schutzimpfungen werden unterschiedlich haufig durchgefiihrt. Die Impfquote bei
Schulanfdangern betrug in den Jahren 2006-2016 im Median in Baden-Wiirttemberg
21,6%, in Bayern 33,3%, in Hessen 17,6% und in Thiiringen 18,6%. Die meisten
Erkrankten (99%) erwiesen sich als nicht ausreichend oder gar nicht geimpft (Robert-
Koch-Institut, 2016).

Schutzimpfung (Robert-Koch-Institut, 2017)
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Abbildung 2: Verordnete Impfdosen 2006-2016 (FSME-Immun® oder Encepur ®)
(mit freundlicher Genehmigung des RKI)

Derzeit (Stand 2017) sind zwei Impfstoffe von zwei Herstellern auf dem Markt. FSME-
Immun® von Pfizer (ehemals Baxter) und Encepur® von GlaxoSmithKline (ehemals

Novartis).

Die Vertriglichkeit der Impfstoffe wird als hoch angegeben, zudem werden wenige
unerwiinschte und sehr wenige schwere unerwiinschte Nebenwirkungen beobachtet.
Gelegentlich treten auf:

Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Myalgien, Arthralgien, Unwohlsein, Fieber sowie
lokale Reaktionen an der Einstichstelle (Pfizer, 2017b, GlaxoSmithKline, 2017a).

18



Ubersicht

Die gesetzlichen Krankenkassen libernehmen fiir Zecken-exponierte Personen in einem
geméil dem aktuellen epidemiologischen Bulletin des Robert-Koch-Instituts definierten
Risikogebiet die Kosten fiir eine FSME-Schutzimpfung (Infektionsschutzgesetz, 2018,
Sozialgesetzbuch, 2017).

Ein Wechsel zwischen den Priparaten ist prinzipiell moglich, aber nicht
empfohlen (Wittermann et al., 2009). Die Vakzine ist bei allen 3 Subtypen wirksam und
soll im Abstand von 3-5 Jahren aufgefrischt werden (Chiba et al., 1999, Heinz and
Stiasny, 2012, GlaxoSmithKline, 2017a, Pfizer, 2017b).

Nach einem Zeckenstich sollte eine Impfung frithestens nach 4 Wochen erfolgen, um im
Falle einer Infektion eine serologisch gesicherte Diagnose stellen zu konnen. Ansonsten

kann es im Fall einer kurz davor erfolgten Impfung zu Fehlinterpretationen kommen.

Die Impfungen werden mit folgendem Impfschema empfohlen:

Pfizer FSME-Immun® (Pfizer, 2017b)

Grundimmunisierung Dosis Zeitpunkt

1. Teilimpfung 0,5ml i.m.

2. Teilimpfung 0,5ml i.m. 21 Tage bis 3 Monate nach der
ersten Teilimpfung

3. Teilimpfung 0,5ml i.m. 9 — 12 Monate nach der zweiten
Teilimpfung

Auffrischung 0,5ml i.m. Jeweils 3 Jahre nach der letzten
Impfung

Abbildung 3: Impfschema Pfizer FSME-Immun® (ehemals Baxter)

Pfizer FSME-Immun 0,25 ml Junior® (Pfizer, 2017a)

Grundimmunisierung Dosis Zeitpunkt

1. Teilimpfung 0,25ml i.m.

2. Teilimpfung 0,25ml i.m. 14 Tage nach der ersten
Teilimpfung

3. Teilimpfung 0,25ml i.m. 5 — 12 Monate nach der zweiten
Teilimpfung

Auffrischung 0,25ml i.m. Jeweils 3 Jahre nach der letzten
Impfung, dann alle 5 Jahre

Abbildung 4: Impfschema Pfizer FSME-Immun 0,25 ml Junior® (ehemals Baxter)
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GSK Encepur® (GlaxoSmithKline, 2017a)

Grundimmunisierung Dosis Zeitpunkt
1. Teilimpfung 0,5ml i.m.
2. Teilimpfung 0,5ml i.m. 1 bis 3 Monate nach der ersten
Teilimpfung
3. Teilimpfung 0,5ml i.m. 9 — 12 Monate nach der zweiten
Teilimpfung
Auffrischung 0,5ml i.m. Jeweils 5 Jahre nach der letzten
Impfung, dlter als 49 Jahre alle 3
Jahre
Abbildung 5: Impfschema GSK Encepur® (ehemals Novartis)
GSK Encepur® Kinder (GlaxoSmithKline, 2017b)
Grundimmunisierung Dosis Zeitpunkt
1. Teilimpfung 0,25ml i.m.
2. Teilimpfung 0,5ml i.m. 7 Tage nach der ersten Teilimpfung
3. Teilimpfung 0,5ml i.m. 21 Tage nach der zweiten
Teilimpfung
Auffrischung 0,5ml i.m. Jeweils 3 Jahre nach der letzten
Impfung, dann alle 5 Jahre

Abbildung 6: Impfschema GSK Encepur® Kinder (ehemals Novartis)

Die Kinderimpfstoffe sollten in der Empfehlung von Pfizer bei Kindern im Alter
zwischen 1 und 15 Jahren, beim Hersteller GlaxoSmithKline zwischen 1 und 11 Jahren
zur Anwendung kommen. Entsprechend den vorliegenden Fachinformationen
(GlaxoSmithKline, 2017a, GlaxoSmithKline, 2017b, Pfizer, 2017b, Pfizer, 2017a) sollte
bei Kindern eine sorgfaltige Indikation gestellt werden, da bei Kindern unter 3 Jahren das
Risiko eines hohen Fiebers infolge der Impfung besteht. Schwangere und stillende Frauen
sollten nur nach sorgfiltigster Indikationsstellung geimpft werden, es liegen
diesbeziiglich keine Untersuchungen vor. Bei erworbener oder angeborener
Immunschwiche (Immunsuppression, HIV etc.) kann unter Umstidnden eine
Immunantwort ausbleiben und somit kein zuverldssiger Impfschutz aufgebaut werden.

Nach Ansicht der stindigen Impfkommission am RKI besteht folgende Impfindikation:

Gefihrdet sind Personen, die sich in einem FSME-Risikogebiet aufhalten und
verhaltensbedingt exponiert sind (STIKO, 2017).
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2.1.7 Impfquote 2006-2016

Impfquote 2006-2016 (Robert-Koch-Institut, 2017):

Impfquote (%)
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Abbildung 7: Impfquote 2006-2016

Dargestellt sind die FSME-Impfquoten der Kinder mit mindestens 3 Impfungen nach Landkreisen, die als
Risikogebiet eingestufi wurden und Landkreisen, die nicht als Risikogebiet eingestufi wurden. Der
Fehlerbalken gibt die Spannweite zwischen den Kreisen mit der niedrigsten und der héchsten Impfquote
an. Die Prozentzahl ist die landesweite Impfquote 2016.

(Mit freundlicher Genehmigung des RKI)

In den Jahren 2006 bis 2016 wurden die Impfquoten bei Kindern in Bayern, Baden-
Wiirttemberg, Hessen und Thiiringen untersucht. Das Robert-Koch-Institut verzeichnet
fiir diesen Zeitraum einen Riickgang der Impfquote seit 2010 (Robert-Koch-Institut,
2017).
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2.1.8 Verbreitung der FSME in der Bundesrepublik Deutschland

Die Verbreitung der FSME in Deutschland, Stand April 2017 (Robert-Koch-
Institut, 2017)
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Thiringen SKJe S
prg
1
dois
Lk Hidburg L Vogeandireis
9 o
" g

Hessen

Rheinland-Pfalz

—

Saarland

ananananan

KR
L Zolermaisiceis
Lk Rotvei

“““““ nger, Baden-Wirttem be‘rg

,,,,,,,,

Abbildung 8: Risikogebiete RKI 2017

Dargestellt ist das Risikogebiet Siiddeutschland. Ein Kreis oder eine Kreisregion (Kreis mit allen an diesen
angrenzenden Kreisen) gilt als Risikogebiet, wenn in den Zeitrdumen 2002-2006, 2003-2007, 2004-2008,
2005-2009, 2006-2010, 2007-2011, 2008-20012, 2009-2013, 2010-2014, 2011-2015, 2012-2016 mehr
Fidlle auftraten, als bei einer Inzidenz von 1 pro 100.000 Einwohner erwartet wurden. (Mit freundlicher
Genehmigung des RKI)

In der Abbildung sind 4128 Fille aus den Jahren 2002-2016 berticksichtigt (Robert-Koch-
Institut, 2017). Es ist ersichtlich, dass das Risikogebiet in Deutschland vor allem von
Bayern und Baden-Wiirttemberg gebildet wird.

Bisher gibt es keine Erkldrung, warum in den Gebieten Landkreis Birkenfeld in
Rheinland-Pfalz, Landkreis Marburg-Biedenkopf in Hessen und dem Landkreis Saar-
Pfalz-Kreis isoliert von den anderen Gebieten Fille auftraten (Stand 2017). Auch das
nicht betroffene Gebiet in Stidwest-Bayern ist bisher nicht erklért (Stand 2017).
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2.1.9 Saisonale Haufung

FSME Fallmeldungen pro Quartal in den Jahren 2011 bis 2016 (Robert-Koch-
Institut, 2016)

Ubermittelte FSME-Erkrankungen nach Meldequartal, Deutschland, 2011 bis 2016 (n=1.869)
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Abbildung 9: Meldequartale
Dargestellt sind die Jahre 2011-2016 mit den in den jeweiligen Quartalen gemeldeten Fallzahlen
(mit freundlicher Genehmigung des RKI).

Entsprechend der saisonalen Aktivitdt der Zecke traten die Infektionen in den Quartalen
IIT und IV am héaufigsten auf. Die wenigen Félle im ersten Quartal waren haufig
verschleppte Infektionen aus dem Quartal IV. Fiir den Kliniker hat diese Tatsache
dahingehend Bedeutung, dass bei Patienten mit entsprechender Symptomatik in den

Quartalen I1I und IV vermehrt mit einer FSME-Infektion gerechnet werden muss.
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2.1.10 FSME-Inzidenz in der Bundesrepublik Deutschland

5-Jahres-Inzidenz FSME (Robert-Koch-Institut, 2017)

FSME-Inzidenz
(Erkrankungen/100.000 Einwohner/S Jahre)

0,00 bis < 1,65 (49 Kreise)
[ = 1,65 bis < 5,17 (49 Kreise)
B = 5,17 bis 41,62 (48 Kreise)
@ Kreis Tibingen

Abbildung 10: 5-Jahresinzidenz RKI 2012-2016

(mit freundlicher Genehmigung des RKI)

Dargestellt sind die 5-Jahres-Inzidenzen pro 100.000 Einwohner in den einzelnen Kreisen (146 Kreise).
Hellblau entspricht einem Risikogebiet mit 0 — 1,65 Fdllen pro 100.000 in 5 Jahren, blau einem
Risikogebiet mit 1,65 — 5,17 Fdllen pro 100.000 in 5 Jahren und dunkelblau mit 5,17 — 41,62 Fdllen pro
100.000 in 5 Jahren.

Ein besonders hohes Infektionsrisiko besteht demnach in den Regionen Stidwest-Baden-
Wiirttemberg und Nordostbayern. In diesen Regionen gibt es besonders grof3e
zusammenhdngende Waldgebiete (Schwarzwald und Oberpfilzer Wald). Solche Gebiete
gelten als Naturherde (Korenberg, 1976, Litvin and Korenberg, 1999).

Wie bereits erwéhnt, iibernehmen die gesetzlichen Krankenkassen die Kosten fiir eine
FSME-Impfung fiir exponierte Personen, die in einem gemédl dem aktuellen
Epidemiologischen Bulletin definierten Risikogebiet leben (Infektionsschutzgesetz,

2018, Sozialgesetzbuch, 2017). Dies trifft auf ganz Baden-Wiirttemberg zu.
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2.1.11 Fallmeldungen Kreis Tiibingen

Lwourvstat® Abfrage RKI (Robert-Koch-Institut, 2018):

Fallmeldungen fiir den Kreis Tiibingen 2001-2016
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Abbildung 11: Fallmeldungen Kreis Tiibingen

Dargestellt ist, wieviel Fille im Kreis Tiibingen pro Jahr gemeldet werden. Die Daten stammen von der
Website des Robert Koch Instituts und wurden gezielt mit dem System ,,Survstat* abgefragt (Datenstand
02.03.2018). Insgesamt wurden 73 Fdlle in den Jahren 2001-2016 fiir den Landkreis Tiibingen an das RKI
iibermittelt.

Die Anzahl der Fallmeldungen fiir den Kreis Tiibingen liegt zwischen 1 und 11 jdhrlich.
Mit den Daten des Zensus aus dem Jahr 2014 kann fiir den Kreis Tiibingen (217.053
Einwohner) die groBte S5-Jahresinzidenz fiir die Jahre 2013-2017 (15,75/100.000
Einwohner) errechnet werden (Landkreis-Tiibingen, 2015).

Die Jahres-Inzidenz schwankt zwischen 0,45/100.000 und 6,81/100.000 Einwohner.
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2.1.12 Fallmeldungen Zollernalbkreis

Lwourvstat® Abfrage RKI (Robert-Koch-Institut, 2018):

Fallmeldungen fiir den Zollernalbkreis 2001-2016
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Abbildung 12: Fallmeldungen Zollernalbkreis

Dargestellt ist, wieviel Fille im Zollernalbkreis pro Jahr gemeldet werden. Die Daten stammen von der
Website des Robert Koch Instituts und wurden gezielt mit dem System ,,Survstat* abgefragt (Datenstand
02.03.2018). Insgesamt wurden 97 Fdlle in den Jahren 2001-2016 fiir den Zollernalbkreis an das RKI
tibermittelt.

Die Anzahl der Fallmeldungen fiir den Zollernalbkreis liegt zwischen 2 und 17 jdhrlich.
Mit den Daten des Zensus aus dem Jahr 2012 kann fiir den Zollernalbkreis (184.658
Einwohner) die groBte S5-Jahresinzidenz fiir die Jahre 2006-2010 (25,99/100.000
Einwohner) errechnet werden (Zollernalbkreis, 2018).

Die Jahres-Inzidenz schwankt zwischen 1,08/100.000 und 9,2/100.000 Einwohner.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

Das Institut fiir Medizinische Virologie und Epidemiologie der Viruskrankheiten fiihrt in
Verdachtsfillen auf eine Virusinfektion fiir das UKT sowie fiir umliegende Arztpraxen
und Kliniken bei Bedarf die Serumdiagnostik durch. Es wurden im Zeitraum von 2001-

2017 insgesamt 10212 Proben auf FSME-Antikorper untersucht.

Das Zollernalbklinikum sandte nur in den Jahren 2006 und 2007 Proben (9% der Fille
siche Seite 44) zur Untersuchung an das Institut fiir Medizinische Virologie und

Epidemiologie der Viruskrankheiten in Tiibingen.

Alle labortechnisch bestdtigten und somit sicher diagnostizierten Infektionsfélle mit
FSME miissen der zustindigen Behorde innerhalb von 24 Stunden nach Kenntnis
gemeldet werden. In Tiibingen ist dies das Gesundheitsamt Tiibingen, eine
Unterabteilung des Landesgesundheitsamtes Baden-Wiirttemberg (Landratsamt
Tiibingen / Abteilung Gesundheit / Wilhelm-Keil-Strale 50 / 72072 Tiibingen). Die
Meldung erfolgt in der Regel per Telefax.

Kopien der Meldebogen werden im Institut aufbewahrt. Somit konnten Namen, Datum
der Meldung und Wohnadresse des Patienten zum Zeitpunkt der Infektion eingesehen
werden. Lag kein Meldedatum vor, so wurde das Datum der serologischen Untersuchung
herangezogen.

Bei der Recherche fiel auf, dass es auch Fille gab, bei denen keine Kopie eines
Meldebogens existierte. Diese Fille konnten ermittelt werden, indem alle Fille, bei denen
Serum auf FSME-Antikorper untersucht wurde, aus dem LAURIS®-System (Fa. Roche)
mit denen aus dem Melderegister abgeglichen wurden. Dabei wurden nur definitiv positiv
diagnostizierte Félle und Félle, bei denen ein positiver IgM-Wert als Zeichen einer
frischen Infektion vorlag, betrachtet. Alle Fille, die einen positiven I[gM-Wert aufwiesen,
wurden noch einmal im i.s.h.med®-System (Fa. SAP) eingesehen. Dabei gab es haufig
grenzwertige Antikorperkonzentrationen sowie solche, die von einer kiirzlich erfolgten
Impfung stammten. Die Impfanamnese ist in diesen Fillen im Swisslab®-System

dokumentiert. Definitiv bestétigte Félle wurden in die Untersuchung mit aufgenommen.
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So konnten noch etwa 30 Félle dazugewonnen werden. Insgesamt ergab sich so ein

Kollektiv von 148 Patienten.

Der Jahrgang 2017 muss allerdings gesondert betrachtet werden, da die Datenerhebung
mit dem Fall vom 25.07.2017 abgeschlossen wurde.

Bei 33 Patienten auswertiger Krankenhéuser wurde lediglich die Laboruntersuchung auf
eine Infektion mit FSME-Viren im Institut fiir Medizinische Virologie und
Epidemiologie der Viruskrankheiten am UKT durchgefiihrt. Somit sind in diesen Fillen
in den Archiven des UKT nur grundlegende Informationen hinterlegt (Alter, Geschlecht,
Wohnort, Meldedatum, FSME-IgG, FSME-IgM, anfordernde Einrichtung). Die
Beschaffung der klinischen Unterlagen dieser Patienten wurde nach Absprache nicht
vorgenommen, da vor dem  Hintergrund der zunehmend  strengeren
Datenschutzrichtlinien ein unverhdltnisméBig groler Aufwand hétte betrieben werden

miissen.

Die 33 Patienten wurden trotzdem in die Untersuchung mitaufgenommen um die
Epidemiologie besser beschreiben zu konnen. Im Folgenden werden diese als externe

Patienten bezeichnet.

3.2 Erfasste Parameter und Daten aus den Archiven des UKT

Fiir diese Untersuchung standen das Melderegister fiir FSME-Infektionen des Instituts
fiir Medizinische Virologie und Epidemiologie der Viruskrankheiten und drei
verschiedene Datenerfassungs- sowie Datenabfragesysteme des UKT zur Verfiigung. Die
Datenerfassung erfolgte im Archiv des Instituts an einem Rechner des Klinik-Netzwerks.

Zugang haben dort nur berechtigte Personen.
Die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultét Tiibingen erhob keinen Einwand, ein
Antrag wurde fristgerecht gestellt und der Priifplan genehmigt.

(Projekt-Nummer 118/2016BO2, genehmigt am 24.03.2016)

Die Patienten wurden anonymisiert und die Daten pseudonymisiert, eine Zuordnung ist

nur mit einem Datenschliissel moglich, welcher auf dem UKT-Server abgelegt wurde.
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Mit folgenden Informationssystemen wurde gearbeitet:

1. SAP ,,i.s.h.med®“
Das Patienteninformationssystem des UKT; in diesem laufen alle fiir behandelnde Arzte

wichtigen Informationen zusammen.

2. Roche ,,LAURIS®*
Das Untersuchungsanforderungsprogramm des UKT; in diesem konnen Untersuchungen

angefordert und deren Ergebnisse eingesehen werden.

3. Roche ,,Swisslab®*

Das Laborinformationssystem des virologischen Instituts.

Nicht alle Daten sind in den jeweiligen Systemen abgelegt, weswegen eine

Datenerfassung immer alle drei Systeme einschloss.

Der jeweilige Zugang unterliegt dem klinikinternen Datenschutz, er ist jeweils patienten-
und personengebunden und kann nur unter Angabe von Griinden erfolgen. Zugang
konnen und diirfen nur Personen erhalten, die 1im Rahmen eines
Behandlungszusammenhangs mit einem Patienten Informationen bendtigen, oder
Personen, die aus wissenschaftlichen Griinden Einsicht benotigen.

Einsehen von nicht studienrelevanten Patientendaten z.B. anderer Patienten ist nicht
zuldssig. Die benotigten Datenschutzerkldrungen wurden bei den zustéindigen Personen

unterzeichnet. (Dr. med. Stefan Jiirgens, sowie dem KAS-Team am UKT)
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Einige der anfinglich geplanten Daten konnten letztendlich nur in so geringem Malle

akquiriert werden, dass eine sinnvolle Auswertung nicht moglich erschien.

Zu folgenden Angaben gab es zu wenige oder zu verschiedene Daten, um sinnvolle

Korrelationen herstellen zu konnen.

Nicht sinnvoll auswertbare Angaben:

Angaben/Daten/Diagnosen | Anzahl | Kommentar
1 Vorgelegter Impfpass 1 Zu geringe Datenmenge
2 Beruf 26 Verschieden, Korrelation nicht sinnvoll
3 | Haustier 5 Verschieden, zu geringe Datenmenge
4 | Hobby 10 Verschieden, zu geringe Datenmenge
5 | Haufiger Wald/Wiese- 15 Verschieden, Korrelation nicht sinnvoll
Kontakt
6 | Vorerkrankungen 24 Verschieden, Korrelation nicht sinnvoll
7 Komorbidititen 51 Verschieden, Korrelation nicht sinnvoll
8 | Auslandsreise 6 Verschieden, zu geringe Datenmenge

Abbildung 13: Nicht ausgewertete Daten
Dargestellt sind Angaben aus den Arztbriefen, deren Vorkommen im Gesamtkollektiv und ein Kommentar
zur Datenqualitiit.
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3.2.1 SAP i.s.h.med®

SAP i.s.h.med® ist seit 1996 das Patienteninformationssystem des UKT. In diesem
System kann ein behandelnder Arzt wichtige Dokumente wie Arztbriefe, Befunde oder
Krankengeschichten einsehen.  Arztbriefe und Laborinformationen anderer
Fachabteilungen und anderer Klinken sind, sofern diese digitalisiert wurden, ebenfalls

einsehbar.

Generell gilt: Je dlter der Fall dieser Studie, umso weniger Informationen sind in diesem
Programm zu finden, da im Anfangszeitraum der Untersuchungsspanne (ca. 2001 — 2005)
noch zum GroBteil Akten in Papierform verwendet wurden beziehungsweise Daten nicht
immer digital archiviert worden sind. Es gibt keinen einheitlichen Zeitpunkt, ab dem die
digitale Archivierung die Papierform ersetzte. Bei der Untersuchung wurden alle Daten
wie vorher festgelegt aufgenommen, die sich in diesem System befanden. Die meisten
Informationen konnten den Arztbriefen entnommen werden. Erhoben wurde nur, was
definitiv schriftlich dokumentiert wurde. Fehlende Information konnte nachtréaglich nicht
eruiert werden. Nicht dokumentierte Daten und nicht definitiv gestellte Diagnosen
wurden als nicht vorhanden bzw. negativ betrachtet. Es wurde riickwirkend keine
Diagnose extrapoliert. Daten, die handschriftlich hinterlegt waren, konnten nur, soweit
eindeutig lesbar, aufgenommen werden. Unleserliche Daten und Diagnosen wurden als

nicht vorhanden bzw. negativ eingestuft.
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Daten SAP i.s.h.med®:

Daten/Angaben zu Anzahl
1 Alter 148
2 Geschlecht 148
3 Postleitzahl des Wohnortes zum Zeitpunkt der Infektion 148
4 Hospitalisierung 116
5 Fieberverlauf 98
6 Fiebertemperatur 77
7 Angaben zum Impfschutz 115
8 Anwendung CT/MRT 110
9 Behandelnde Einrichtung 142
10 Nachuntersuchungen 42
11 Zeckenstich 56
12 Symptome/Diagnosen bei Erstvorstellung 115
13 Symptome/Diagnosen im Verlauf 109
14 Zustand bei Entlassung 106
15 Daten zum Outcome im Untersuchungszeitraum 58
16 Diagnosen 54

Abbildung 14: Daten aus dem SAP i.s.h.med ®-Sytem
Dargestellt sind die aus dem SAP-System i.s.h.med ® entnommenen Angaben und deren Vorkommen im
Gesamtkollektiv

Bei 33 Patienten konnte keine Information im i.s.h.med® eingesehen werden, da diese
Patienten in anderen Héusern behandelt wurden und lediglich die Diagnostik durch das
virologische Institut erfolgt ist. Alter, Wohnort und Laborwerte wurden, soweit in

Lauris® oder Swisslab® dokumentiert, iibernommen.
Wihrend der Datenrecherche wurden einige Angaben, Daten und Diagnosen, die fiir die

Untersuchung interessant erschienen oder hdufiger vorkamen als erwartet, mit in die

Untersuchung aufgenommen, um moégliche Zusammenhénge aufzudecken.

32



Material und Methoden

Folgende Daten/Angaben wurden wéhrend der Untersuchung ergénzt:

Symptome/Diagnosen bei Erstvorstellung:

Parese
Nystagmus

Kognitive Storung

Zustand bei Entlassung:

Koordinationsstérung Fieber
Verlangsamung Sehstorung
Gehorstorung Erbrechen
Gliederschmerzen Ubelkeit
Empfindungsstérung Schwindel
Paresen Kopfschmerz
Lichtscheu Abgeschlagenheit
Durchfall Nackenschmerzen
Symptome/Diagnosen im Verlauf:
Dysphagie Wesensverdnderung
Parésthesie Hypasthesie
Krampfanfall Tremor
Fallneigung Vigilanzminderung
Gangunsicherheit Facialisparese
Psychomotorische Verlangsamung Meningismus

Respiratorische Insuffizienz

Orientierungslosigkeit

Hoérminderung Parese

Kopfschmerz Epilepsie
Koordinationsstorung Guter Allgemeinzustand
Verlangsamung Reduzierter Allgemeinzustand

Kognitive Einschrinkung

Respiratorische Insuffizienz

Tod
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Outcome im Untersuchungszeitraum (2001-2017):

Tod Rezidivierende Kopfschmerzen
Atemldhmung Gehdrschaden

Kognitive Storung Parese

Koordinationsstérung Gesund

Manifestation der Infektion:
Meningitis
Meningoenzephalitis
Meningoenzephalomyelitis

FSME-Radikulitis

In der Mehrzahl aller Félle wurde nur die Diagnose einer FSME-Infektion gestellt. Es
wurde meist nicht angegeben, wie sich die Infektion letztendlich manifestierte. In 54
Féllen war eine genauere Diagnose beziiglich der beteiligten Strukturen beziehungweise

eine Manifestation schriftlich festgehalten worden.
Nach Riicksprache mit Dr. med. Stefan Jiirgens wurde vereinbart, aus Laborwerten und

Arztbriefen riickwirkend keine Aussage iiber eine Manifestation zu treffen, sofern diese

nicht schriftlich durch einen Arzt dokumentiert waren.
Die Symptome unterschieden sich bei Erstvorstellung, Verlauf, Entlassung und Outcome,

weswegen nicht immer die gleichen Parameter fiir die vier Zeitabschnitte erhoben werden

konnten.
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3.2.2 Roche LAURIS®

LAURIS® ist ein Untersuchungsanforderungsprogramm, in dem Labordaten hinterlegt
und eingesehen werden konnen. In diesem System werden unter anderem Ergebnisse von
Liquor, Serum sowie mikrobiologischen Untersuchungen gespeichert. Hieraus wurden
Liquorparameter und die Ergebnisse einer mikrobiologischen Untersuchung auf
Borrelien entnommen. Hier waren Rohdaten einsehbar, die im SAP-System nur zum Teil
dokumentiert waren. Beispielhaft seien an dieser Stelle die einzelnen Konzentrationen

von Leukozyten und Lymphozyten im Liquor genannt.

Folgende Daten wurden hier entnommen:

Daten:
Daten Anzahl
17 Liquoruntersuchung 112
18 Liquorfarbe 75
19 Leukozyten im Liquor in 1/ml 96
20 Anteil der Lymphozyten an den Leukozyten in % 67
21 Borrelien-Koinfektion 8

Abbildung 15: Daten aus dem Roche Lauris ®-System
Dargestellt sind die aus dem Lauris ® -System entnommenen Angaben und deren Vorkommen im
Gesamtkollektiv

Die Liquorproben wurden standardméfig durch eine Lumbalpunktion gewonnen.
Die Borreliendiagnostik erfolgte aus dem Patientenserum.
StandardmiBig wurde bei Verdacht auf eine entziindliche Erkrankung des zentralen

Nervensystems sowohl eine Serum- als auch eine Liquorprobe entnommen.
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3.2.3 Roche Swisslab®

Roche Swisslab® ist das Dateninformationssystem der virologischen Abteilung, hier
werden alle labortechnisch erhobenen Daten gespeichert.

Folgende Daten wurden aus diesem System entnommen:

Daten:
Daten Anzahl
22 FSME - IgM in vieu/ml 118
23 FSME - IgG in vieu/ml 142

Abbildung 16: Daten aus dem Roche Swisslab ®-System
Dargestellt sind die aus dem Roche Swisslab ®-System entnommenen Daten und deren Vorkommen im
Gesamtkollektiv

Zusiatzlich konnten Alter, Geschlecht und Adresse noch einmal gegengepriift oder

Namensédnderungen durch eine etwaige Heirat aufgedeckt werden.

Vienna Units :

Vienna Units (vieu) sind definierte Einheiten (nach Prof. Christian Kunz, Wien) zur
Quantifizierung bei der Bestimmung der Antikdrperkonzentration im ELISA-Test. Dabei
werden Extinktionskoeffizienten von einer Serum- oder Liquorprobe mit denen von
Testseren verglichen. Dem Standardserum entsprechen 1000 vieu/ml. Der Test ist sehr

verlédsslich (Hofmann et al., 1983).
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FSME-ELISA-Test:

Im wvirologischen Institut wurden zur Diagnostik die Enzym-Immuno-Assays
~IMMUNOZYM FSME IgM* und ,, IMMUNOZYM FSME IgG* der Firma Progen®
verwendet. Damit konnte in Serum, Liquor und Plasma die Konzentration der
Immunglobuline der Klassen M und G bestimmt werden. Ein Ergebnis bei der
Bestimmung der IgM-Konzentration unter 63 vieu/ml galt als negativ, ein Ergebnis
zwischen 63 und 126 vieu/ml als grenzwertig und iiber 126 vieu/ml als positiv. Ein
Ergebnis bei der Bestimmung der IgG-Konzentration unter 100 vieu/ml galt als negativ,
ein Ergebnis zwischen 100 und 126 vieu/ml als grenzwertig und iiber 126 vieu/ml als

positiv (Progen, 2012, Progen, 2016).

3.3 Statistische Auswertung

Die Graphiken wurden mit Microsoft Excel® erstellt und Berechnungen mit IBM SPSS®

vorgenommen. Die Kartographierung erfolgte mit Qgis, einem Open-Source-Programm.

3.3.1 Deskriptive Statistik

Zundchst wurden alle Daten rein deskriptiv ausgewertet, um die Stichprobe mdglichst

genau zu beschreiben und zu charakterisieren.
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3.3.2 Analytische Statistik

In diesem Teil der Untersuchung wurden bekannte Korrelationen bestitigt sowie der
Versuch unternommen, neue Zusammenhénge herauszustellen.
Um eine bessere Interpretation zu ermdglichen und um Korrelationen aufzeigen zu

konnen, wurden die Patientenfille in Gruppen eingeteilt:

Fiebertemperatur:

Gruppe 1:  <38,5
Gruppe 2:  38,5-39,5
Gruppe 3: >39,5

Das Intervall wurde zweckmédBig gewéhlt, unter dem Gesichtspunkt des medizinischen

Verstdandnisses von milden, erh6hten und gefahrlich hohen Fiebertemperaturen.

Erstvorstellung:

Gruppe 1: ,leichte Symptomatik* = grippedhnliche Symptome
Gruppe 2: ,mittlere Symptomatik* = mehr als grippedhnliche Symptome
Gruppe 3:  ,,schwere Symptomatik* = Ausfille, Parese

Die Einteilung nach Symptomatik orientierte sich an der jeweiligen Erstvorstellung.

- Als ,leichte Symptomatik* wurde das Erscheinungsbild eines grippalen Infektes,

wie er bei einer milden Variante einer FSME-Infektion auftritt, definiert.

- Als ,,mittlere Symptomatik“ wurden Zusténde, die iiber die Symptomatik eines
iiblichen grippalen Infektes hinausgingen definiert. Als Beispiel seien hier Synkope,

Orientierungslosigkeit, Verlangsamung, Seh- und Horstorungen genannt.

- Als ,,schwere Symptomatik*“ wurden Zustdnde, bei denen zusitzlich alarmierende
Zeichen wie Paresen, Empfindungsstérungen und Koordinationsstérungen auftraten,

definiert.
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Verlauf:

Gruppe 1: . mild* = grippedhnlich

Gruppe 2: , mittel = mehr als grippedhnlich

Gruppe 3:  ,;schwer = Austille, Parese, resp. Insuffizienz etc.

Der Verlauf wurde dhnlich dem Zustand bei Erstvorstellung eingeteilt.

- Als ,,mild“ wurde ein grippedhnlicher Verlauf definiert.

- Als ,,mittel* wurde ein Verlauf mit mehr als grippedhnlichen Symptomen wie

beispielsweise Gangunsicherheit, Tremor, Vigilanzminderung definiert.

- Als ,,schwer* wurde ein Verlauf definiert, bei dem es zusétzlich zu alarmierenden
Ausfillen wie beispielsweise respiratorischer Insuffizienz, Wesensverdanderung,

kognitiver Stérung oder einem Krampfanfall kam.

Outcome:

Gruppe 1:  ,gut/gesund* = keine bleibenden Schiden

Gruppe 2:  ,milde Residuen* = arbeitsfdhig, geringe Einschrankungen
Gruppe 3:  ,dauerhaft eingeschrankt“ = dauerhaft eingeschriankt

Das Outcome wurde anhand der dokumentierten Befunde eingeteilt. Die Einschrankung
im alltdglichen Leben wurde dabei zur Wertung herangezogen. Diese Einteilung erschien
sinnvoll, da das Kriterium aus den Arztbriefen entnommen und so leicht eine Zuordnung

vorgenommen werden konnte.

- ,gut/gesund* wurde dahingehend definiert, dass keine bleibenden Schiaden blieben.

- als ,,milde Residuen* wurden Residuen definiert, die zu einer geringen
Einschrankung im alltiglichen Leben fiihrten, beispielsweise rezidivierende

Kopfschmerzen, Gehdrschaden u. A.
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- als ,,dauerhaft eingeschrinkt* eingestuft wurden Patienten mit jeglicher Form
einer Parese, Ateminsuffizienz oder dauerhafter kognitiver Stérung. Ebenso wurden

verstorbene Patienten dieser Kategorie zugeordnet.

Die Zuordnung zu den Gruppen des Outcomes wurde vor allem nach den Schilderung in
den Arztbriefen vorgenommen, da beispielsweise nicht jede Parese gleichwertig
einschrankend wirkt und die individuelle biologische oder medizinische Kompensation
einer Defektheilung entsprechend gewertet werden muss. Als Beispiel sei hier eine

Hoérminderung und die Moglichkeit des Einsatzes eines Horgerétes genannt.

3.3.3 Berechnungen

Statistische Zusammenhinge wurden in IBM SPSS® mithilfe von Kreuztabellen gepriift
und das Signifikanzniveau mit dem Chi-Quadrat-Test und dem Fisher-Test fiir kleine

Stichproben errechnet.

3.3.4 Hypothesen

Basierend auf der Literaturrecherche und eigenen Uberlegungen wihrend der

Datensammlung wurden folgende Hypothesen erstellt:

Hypothese 1: Ein schwerer Verlauf bedingt ein schlechtes Outcome.

Hypothese 2: Hohes Fieber bedingt ein schlechtes Outcome.

Hypothese 3: Eine zusétzliche Borrelieninfektion bedingt ein schlechtes Outcome.
Hypothese 4: Eine zusitzliche Borrelieninfektion bedingt einen schweren Verlauf.
Hypothese 5: Der Fieberverlauf (bi-'monophasisch) korreliert mit dem Outcome.

Hypothese 6: Ein hoheres Alter korreliert mit einem schlechten Outcome.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptiv:

Die folgenden Auswertungen der gesammelten Daten beschreiben die Epidemiologie und
Klink der FSME-Fille am Universititsklinikum Tiibingen. Ziel war eine genaue

Beschreibung des Kollektivs sowie die Beurteilung der hierzu verfiigbaren Daten.

4.1.1 Geographische Verteilung der FSME-Fille des Kollektivs

Die hier angewandte Methode unterscheidet sich von der des Robert Koch-Instituts
dahingehend, dass nicht die einzelnen Kreise, sondern die einzelnen Postleitzahlgebiete

(5-stellig) dargestellt sind. (Genauere Beschreibung auf der néchsten Seite)

10 0 10 20 30 40 km Legende
L —— B Uberblick des Einzugsgebiets (Landkreise)
FSME-Félle je 100.000 Einwohner in 16 Jahren
[Jo-35
[ 35-70

I 70 - 106
106 - 141
@ Tiibingen / UKT

Boblingen

@utlmgen

Sigmaringen

Schwarzwald-Baar-Kreis

Abbildung 17: Geographische Verteilung der FSME-Fdlle (Gesamtkollektiv)

Dargestellt sind die geographische Verteilung und die relative Héiufigkeit der Fdlle des Kollektives in den
einzelnen Postleitzahlgebieten (5-stellig) je 100.00 Einwohnern in 16 Jahren (errechnet mit den Daten des
Zensus aus dem Jahr 2008). Der Untersuchungszeitrum umfasst 16 Jahre (2001-2016). Das Einzugsgebiet
umfasst ca. 45-50km im Umkreis von Tiibingen.
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Erlduterung zur Grafik:

Diese Art der Darstellung, unter Verwendung von 5-stelligen Postleitzahlgebiete ist in
der Ortsauflosung feiner als die bloBe Betrachtung ganzer Landkreise und soll der
besseren Visualisierung der geographischen Verteilung dienen.

Zur besseren Orientierung sind die einzelnen Kreisnamen mit angegeben.

Um eine quantitative Betrachtung der Héaufigkeit in den einzelnen Postleitzahlgebieten
zu ermoglichen, sind die einzelnen Postleitzahlgebiete farblich unterschiedlich
gekennzeichnet. Um die Fallzahl zusétzlich in Kontext zur Einwohnerzahl zu setzen,
wurde die Fallzahl je 100.000 Einwohner fiir 16 Jahre berechnet und vier fiir die
Darstellung zweckmaiBige Gruppen gebildet. Je dunkler die Farbe umso hdoher die

Fallzahl.

Die umliegenden Kreise in denen keine FSME-Fille durch das Institut fiir Medizinische
Virologie und Epidemiologie der Viruskrankheiten am UKT diagnostiziert wurden, sind
zwecks der Ubersicht nicht in ihre Postleitzahlgebiete unterteilt. Aneinandergrenzende
Postleitzahlgebiete, in denen die gleiche Anzahl an Féllen pro 100.000 Einwohner in 16

Jahren gemeldet wurde, wurden zusammengelegt.
Spitzenreiter sind die Postleitzahlgebiete Hirrlingen (3/3000 Einwohner), Jungingen

(2/1400 Einwohner) und Ratshausen (1/700 Einwohner) mit iiber 100/100.000 bzw. {iber
130/100.000 Einwohner in 16 Jahren.
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4.1.2 Patienten

Insgesamt wurden im Untersuchungszeitraum 148 Fille dokumentiert. Im Median

ergeben sich 8 Fille pro Jahr. Die Spannweite reicht von 3 (2012) bis 20 (2006). Das Jahr

2017 muss gesondert 3l o ke

betrachtet werden, die med 8/a

Datenerhebung wurde — 2° "

mit dem letzten Fall 20

vom 25.07.2017 abge- 15 LB

schlossen. Nicht alle 10 2 o

Patienten wurden auch 5 | | 3 4 5 > 4
am Uniklinikum behan- 0 [ I 0 I I
delt. Die  Alters- ’\»@\WQ@WQ& Qc)%@b’»é\% OO%Q@‘\9\%’\»@\@0’\9@'\9\&@@@9\%{\

gruppen 5-10-, 20-25-,  4pbildung 18: Fille pro Jahr
Dargestellt sind alle Fille im jeweiligen Jahr im
45-60-, und  65-75- Untersuchungszeitraum.

Jahrige waren vermehrt
betroffen. Im Median waren die Patienten 46,5 Jahre alt. 73% der Patienten waren alter

als 35 Jahre.

Alter mannlich/weiblich im Vergleich
n=148
weiblich: n = 55 med 45 Jahre
ménnlich: n =93 med 47 Jahre

14%
12%
10%

8%

6%
2%
— |||||| I i

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

=]

X

B weiblich ®mannlich

Abbildung 19: Alter und Geschlecht im Vergleich
Dargestellt sind die prozentualen Anteile der weiblichen und mdnnlichen Patienten, anteilig am
Gesamtkollektiv. Die Patienten wurden in 5-Jahres-Gruppen eingeteilt.
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Insgesamt sind von den 148 untersuchten Patienten

Ergebnisse

Geschlechterverhaltnis

93 ménnlich (63%) und 55 weiblich (37%). Die n =143

Untersuchung ergibt, dass 64% der erkrankten  70% 63%

Miénner zum Zeitpunkt der Infektion élter als 45  50%

60%

37%
40% ’

Jahre waren. Bei den Frauen waren 61% zum @ 30%

20%

Zeitpunkt der Infektion alter als 45 Jahre. Frauen  10%

waren zudem zwischen dem 20ten und 30ten

0%
mannlich weiblich

Lebensjahr verstirkt betroffen (20%). Die Frauen Abbildung 20: Geschlechterverhiltnis

Dargestellt ist der Geschlechteranteil am

waren im Median zum Zeitpunkt der Infektion 45  Gesamikolieksiv

und die Manner 47 Jahre alt.

In diesem Kollektiv sind Méanner im Schnitt 1,7-mal hiufiger betroffen als Frauen.

4.1.3 Einrichtungen

Es wurde untersucht, in
welchen Kliniken bzw. in
welchen Einrichtungen die
FSME-Fille behandelt
oder vorstellig wurden. Die
FSME-Fille, bei denen
keine Angabe vorliegt, sind
Félle, bei denen lediglich
Material eingesandt und
positiv.  auf  Antikorper
getestet wurde, aber keine
Einrichtung dokumentiert

war.

Einrichtungen
n=148

Keine Angabe m 4%
Albstadt 1 1%
Hechingen 1 1%
Zollernalbklinikum mesm 9%
Tropenklinik 1 1%
Psychiatrie 1 1%
Kinderklinik —msm 9%
Medizinische Klinik —m—14%
Neurologische Klinik — m——— 60

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Abbildung 21: Einrichtungen

Dargestellt sind die jeweiligen Kliniken und der Anteil der Fiille,
die in den jeweiligen Kliniken behandelt oder versorgt wurden.
Insgesamt waren es 148 Fille.

Das Zollernalbklinikum sandte nur in den Jahren 2006 und 2007 Proben zur

Untersuchung an das Institut fiir Medizinische Virologie und Epidemiologie der

Viruskrankheiten in Tiibingen.
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4.1.4 Jahreszeitliche Verteilung

Jahreszeitliche Verteilung pro Jahreszeitliche Verteilung pro

Monat Quartal
n=148 n =148
35% T 70% 62%
30% 60%
25% 50%
18% [ 19%
20% ’ " 40%
0
15% 30% 25%
0,
e 6% 5% 5% 20% 13%
5% 10 2%
0% 0% 0% 1% I I 10%
0% 0% l
g 9 5 &3 = o B > N 0%
s :cs o < =] o ._\4 )
=& s g2°=5 9% 23 1 Quartal 2 Quartal 3 Quartal 4 Quartal
Abbildung 22: Verteilung Monate Abbildung 23: Verteilung Quartal
Dargestellt sind die prozentualen Anteile aller Dargestellt sind die prozentualen Anteile aller
Fdlle, die im jeweiligen Monat im Fdlle, die im jeweiligen Quartal im
Untersuchungszeitraum aufiraten. Untersuchungszeitraum aufiraten.

81% der Fille traten in den Monaten Juni bis September auf. Mit 30% der Félle hob sich
der Juli deutlich ab. In den Monaten Dezember bis April wurden 3% der Fille
diagnostiziert.

Das stérkste Quartal war das dritte mit 62% aller Fille, gefolgt von dem zweiten mit 25%
aller Fille. Im ersten Quartal wurden keine und im vierten Quartal nur 13% aller Falle
diagnostiziert. Im zweiten und dritten Quartal wurden 87% aller untersuchten Félle

diagnostiziert.
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4.1.5 Hospitalisierung

Hospitalisierung in Tagen
n=115
med 9

0, 0,
18% 16% 16%

:22;0 14%

0

12% . 10%

10% % gy,

8% -

S 39 3% o

4% 3% 3% 29 2%
0 0 o 0 0 0, °

=1l T

0%
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0o 2 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Tage

N

Abbildung 24: Hospitalisierung

Dargestellt ist die Hospitalisierung aller Patienten im Untersuchungszeitraum in 2-Tages-Spriingen. Bei
33 Patienten war keine Information verfiighar. Insgesamt war die Information bei 116 Patienten
vorhanden, im Median waren es 9 Tage.

Die Hospitalisierung ist bei 115 Patienten dokumentiert und betrug bei 80% der Patienten
weniger als 14 Tage. Im Median waren es 9 Tage. In 9% der Félle waren es mehr als 22
Tage.

33 Patienten wurden nicht an der Universititsklinik behandelt, es sind daher keine

Informationen in den UKT-Archiven verfiigbar.
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4.1.6 Korpertemperatur und Fieberverlauf

40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Kopertemperatur
n="77
med 39,75°C

34% 34%

7 4% 4%
0% 0% I s>

37 37,5 38 38,5 39 39,5 40 40,5 41 41,5
Temperatur in °C

Abbildung 25: Kérpertemperatur

Dargestellt ist die Korpertemperatur der Patienten
in 0,5°C-Spriingen und deren Anteil am Kollektiv
in %.

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Angaben zum Fieberverlauf

54%

biphasisch

n=98

Abbildung 26: Fieberverlauf

Dargestellt ist der Anteil der Patienten jeweils mit
einem monophasischen und einem biphasischen
Fieberverlauf.

44%

monophasisch

In 77 Féllen findet sich eine exakte Temperaturangabe. Bei 86% davon wurde eine

Temperatur von 39°C oder mehr gemessen. Im Median waren es 39,75°C. Bei 39°C und

bei 40°C sind zwei gleichhohe Peaks zu verzeichnen, d. h., jeweils 34% hatten eine

Korpertemperatur von entweder 39°C oder 40°C.

Von den 98 Patienten, bei denen ein Fieberverlauf dokumentiert ist, hatten 54% einen

biphasischen Verlauf oder lassen den Verdacht zu, dass ein biphasischen Verlauf

stattfand. Dabei werden anamnestisch erfragte fieberhafte Episoden im Vorfeld als

biphasischer Verlauf angenommen, auch wenn diese nicht explizit drztlich diagnostiziert

und dokumentiert sind. 44% hatten einen monophasischen Verlauf oder lassen den

Verdacht auf einen monophasischen Verlauf zu, wenn anamnestisch keine fieberhafte

Episode im Vorfeld bestand.
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4.1.7 Labor

4.1.8 Liquoruntersuchung

Liquoruntersuchung
n =148

“9’822‘: 88%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20% 12%

10%
0, /|

Liquroruntersuchung keine

Liquoruntersuchung

Abbildung 27: Liquoruntersuchung

Dargestellt ist bei zu welchem Anteil eine
Liquoruntersuchung vorgenommen wurden und
bei welchem Anteil nicht.

Liquor: Leukozyten 1/ul

n=96
med =79
16% 15%
0,
0
10% % =
0, 0
gof’ 6% 508%5045% 5%
o 0,
% “’ W, S
2% 1% I
0% | |
o O O O O O O O O O
— N oONn o n o wmno o
— = NN TN 7\'

Leukozyten in 1/pl

Abbildung 29: Leukozyten Liquor

Dargestellt sind die im Liquor bestimmten
Leukozytenzahlen in 10er-, bzw. 50er-Spriingen.
Die Prozentzahl iiber dem Balken gibt den Anteil
am Gesamtkollektiv wieder.

Liquorfarbe
n=75
100% 91%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10% 4% 3% 1%

0% | — —
triib klar gelblich rotlich
Abbildung 28: Liquorfarbe
Dargestellt ist der Anteil der jeweiligen
Liquorfarbe
Lymphozytenanteil in %
n =40
med = 67
25% 23%

20%
15% 15%
15%
10% 10%
10% 8% 8%
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“Alhols I
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Lymphozytenanteil in %

Abbildung 30: Lymphozytenanteil

Dargestellt sind die prozentualen Anteile der
Lymphozyten an den Leukozyten im Liquor in 10er-
Spriingen

Bei 99 Patienten ist eine Liquoruntersuchung dokumentiert. Die Diagnose erfolgte jedoch

immer aus dem Serum.
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In 75 Féllen ist die Liquorfarbe dokumentiert. In 91% davon war der Liquor farblos, in
4% triiblich und in 3% gelblich.

Bei 96 Patienten ist eine Leukozytenzahl im Liquor dokumentiert. Der Begriff
Leukozytenzahl wurde synonym mit dem Begriff Zellzahl verwendet. 99% davon hatten
eine Zellzahl hoher als 10/pul, im Median waren es 79/ul. Der kleinste Wert war 8/ ul, was
dem doppelten Normwert entspricht.

Bei 40 Patienten ist zusitzlich der Lymphozytenanteil an den gezdhlten Leukozyten
angegeben. 77% davon hatten einen Lymphozytenanteil von mehr als 30%. Im Median

waren es 67%.
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4.1.8.1 Serumdiagnostik

In den Jahren 2002-2016 wurden am Institut fiir Medizinische Virologie und
Epidemiologie der Viruskrankheiten in Tiibingen 9750 Untersuchungen aut FSME-
spezifische Antikorper durchgefiihrt. Im Median waren es 563 Untersuchungen pro Jahr.

Untersuchungen auf FSME-spezifische Antikorper pro Jahr

>=9750 med 563/a

1200 1104
1043

1000

800

105 881 862
633 672
533 558 562 564 o ¢
432 463
0 | | .

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Jahre

60

Anzahl
(=)

40

S

20

S

Abbildung 31: Anzahl serologische Untersuchungen pro Jahr
Dargestellt ist, wie oft im jeweiligen Jahr eine FSME-Serologie im Institut fiir Medizinische Virologie und
Epidemiologie der Viruskrankheiten in Tiibingen durchgefiihrt wurde.

Das Jahr 2017 ist in der Abbildung 30 nicht mit aufgefiihrt, da die Datenerhebung mit
dem Fall vom 25.07.2017 abgeschlossen wurde. Insgesamt wurden 9750
Antikorperbestimmungen in den Jahren 2001-2016 durchgefiihrt.

Es wurde im Durchschnitt in 1,45% der untersuchten Fille eine FSME serologisch
diagnostiziert bzw. bestitigt. Die Diskrepanz zwischen Anzahl der angeforderten
Untersuchungen und der tatsdchlichen Diagnose einer FSME-Infektion ergibt sich aus
der Tatsache, dass eine FSME-Abklarung hiufig routinemdBig bei unklaren
neurologischen Beschwerden im Rahmen einer Mehrfachuntersuchung angefordert

wurde.

Ein Zusammenhang zwischen der Menge der angeforderten Untersuchungen pro Jahr

und der tatséchlichen Fallzahl pro Jahr ldsst sich nicht herstellen.
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4.1.8.1.1 FSME-IgM-, und FSME-IgG-Konzentration im Serum

FSME - IgM FSME - IgG
n=118 n=142
med 550 vieu/ml med 600 vieu/ml

35% 31% 70% 62%

30% 60%

25% 50%
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Abbildung 32: IgM-Konzentration Abbildung 33: IgG-Konzentration
Dargestellt sind die IgM-Antikorper- Dargestellt sind die IgG-Antikiorper-
Konzentrationen in vieu/ml (Vienna-Units) in Konzentrationen in vieu/ml (Vienna-Units) in
100er-Spriingen. Die Prozentzahl iiber dem Balken — 100er-Spriingen. Die Prozentzahl iiber dem Balken
gibt den Anteil am Kollektiv wieder. gibt den Anteil am Kollektiv wieder.
Untersuchungsamterial: Serum Untersuchungsamterial: Serum

Die IgM-Konzentration ist bei 118 Patienten dokumentiert und wurde in Vienna-Units
gemessen. 86% davon hatten einen IgM-Wert von mehr als 300 vieu/ml, 15% hatten

einen Wert grofer als 600 vieu/ml.

Die IgG-Konzentration ist bei 142 Patienten dokumentiert und wurden ebenso in Vienna-
Units gemessen. 85% hatten einen IgG-Wert von mehr als 300 vieu/ml. Nur 8% hatten

einen Wert grof3er als 700 vieu/ml.

Ein IgM-Wert kleiner als 63 vieu/ml und ein I[gG-Wert kleiner als 100 vieu/ml galten als

negativ.
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4.1.8.1.2 Borrelienserologie

7%

dokumentierten

In (8 Patienten) der am UKT
FSME-Fiélle (n=112)
eine

bestand zeitgleiche

Borrelieninfektion.
die

Bei 92%

Borrelienserologie negativ.

(103 Patienten) war

In einem Fall war die Serologie fraglich.
In diesem Fall wurde die Untersuchung
nicht wiederholt. Der Befund wurde

dahingehend interpretiert, dass die Werte

Borrelien-Koinfektion

100% 92%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% 7%
10% 1%
0, 1R —
Koinfektion  fraglich keine
Koinfektion

Abbildung 34: Borrelien-Koinfektion
Dargestellt sind die prozentualen Anteile am
Kollektivs mit einer zeitgleichen Borrelieninfektion.

mit einer beginnenden Borreliose oder einer Kreuzreaktion mit kreuzreagierenden

Antikorpern vereinbar sind. Eine Kreuzreaktion mit Treponema pallidum wurde

ausgeschlossen.

4.1.9 Bildgebung

Bei 110 Patienten waren Informationen
beziiglich der Anwendung bildgebender

Verfahren vorhanden.

Bei 87%

Diagnoseverfahren eingesetzt. In 47% eine

davon wurden bildgebende

Computertomographie (CT) und in 75%
eine Magnetresonanztomographie (MRT).
In 34% der Félle kamen beide Verfahren

zur Anwendung.

In 13% der Fille wurde keine Bildgebung

veranlasst.

Bildgebung
n=110
. 75%
60% 47%
34%

40%

20% 13%

- =
CT MRT CT und Keine
MRT Bildgebung

Abbildung 35: Bildgebung

Dargestellt sind die jeweiligen bildgebenden
Verfahren CT und MRT. Die Prozentzahl iiber dem
Balken gibt den Anteil von CT-, und MRT-
Untersuchung am Kollektiv wieder.
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4.1.10 Meningitis, Meningoenzephalitis, Meningoenzephalomyelitis, Radikulitis

Manifestation
n=>54

FSME-Radikulitis I 9%
Diagnose Meningoenzephalomyelitis [N 5%
Diagnose Meningoenzephalitis [N £6%
Diagnose Meningitis  [INEERNEGEGEGGEN 0%
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%
Abbildung 36.: Manifestation

Dargestellt ist die Verteilung der unterschiedlichen neurologischen Manifestationen, anteilig am Kollektiv.
Die Prozentzahl gibt den Anteil wieder.

Nur in 54 Fillen wurde zusitzlich zur gesicherten FSME-Diagnose angegeben, wie sich
die Infektion klinisch manifestierte. Meningoenzephalitis (46%) und Meningitis (30%)

nahmen mit zusammen 76% davon den Grofteil ein.

Bei 84 Fillen war nur die Diagnose, nicht aber die Manifestation dokumentiert. Auf eine
retrospektive Diagnose der entsprechenden Manifestation, sofern diese nicht explizit

angegeben war, wurde verzichtet, um mogliche Fehlinterpretationen zu vermeiden.
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4.1.11 Symptome bei Erstvorstellung

Symptome von Patient/Uberweiser geschildert bei Ubernahme
n=115
Koordinationsstérung I 12%
Verlangsamung I 16%
Gehorstorung Il 3%
Gliederschmerzen I 17%
Empfindungsstérung Wl 3%
Paresc I 11%
Lichtscheu ml 3%
Druchfall m— 7%
Fieber I 599
Sehstérung . 7%
Erbrechen I 23%
Ubelkeit I—— 23
Schwindel GGG 18%
Kopfschmerz I 66%
Abgeschlagenheit GGG 259
Nackenschmerz I 14%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Abbildung 37: Symptome bei Erstvorstellung

Dargestellt sind die bei der Erstvorstellung vom Patienten oder Uberweiser geschilderten bzw. berichteten
Symptome, derentwegen er vorstellig wurde. Die Prozentzahl hinter dem Balken gibt den Anteil am
Kollektiv wieder.

Es wurde bei 115 Féllen untersucht, mit welchen Symptomen die Patienten zuerst
vorstellig wurden. Beriicksichtigt wurde dabei gleichermallen, welche Beschwerden die
Patienten ihrerseits angaben und mit welchen Symptomen die Patienten {iberwiesen
wurden. Mehrfachdiagnosen wurden in gleicher Weise berticksichtigt. Deutlich zeigten
sich die klassischen Meningitis-Zeichen: Kopfschmerz 66%, Fieber 59%, Ubelkeit 23%,
Erbrechen 23%, Verlangsamung 16%, Nackenschmerzen 14%, Koordinationsstorung
12%, Sehstorung 7%, Lichtscheu 3%. Paresen wurden bereits bei 11% der Erkrankten bei

der Erstvorstellung dokumentiert.

33 Patienten sind externe Patienten, bei denen keine Dokumente eingesehen werden

konnten.
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4.1.12 Symptome und Diagnosen im Verlauf

Symptome und Diagnosen im Verlauf (arztlich bestatigt)
n =109

Dysphagic ® 1%
Pardsthesic mml 3%
Krampfanfall - 2
Fallneigung . 5%
Gangunsicherheit I — —————————— (6%
psychomotor. Verlangsamung I 23 %
Parese I 1%
Nystagmus s 5%
kognitive Stérung 4%
Orientierungslosigkeit M 2%
Wesensveranderung s 6%
Hypasthesic m—— 6%
Tremor N 3
Vigilanzminderung HE—— 9%,
Facialisparese I 6%
Meningismus I 36%
resp. Insuffizien I 8,

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Abbildung 38: Symptome im Verlauf

Dargestellt sind die Symptome und Diagnosen, die wihrend der Behandlung oder wéihrend des Aufenthalts
auftraten und drztlich bestdtigt wurden. Die Prozentzahl hinter dem Balken gibt den Anteil am Kollektiv
wieder.

Bei 109 Fillen wurden die é&rztlich gestellten Diagnosen im Verlauf nach der
Erstvorstellung untersucht. Diese gaben den spezifischen Charakter einer FSME-
Infektion wieder. Hierbei wurden im Gegensatz zu Abschnitt 4.1.11 (Seite 54) nur
arztlich gestellte Diagnosen und arztlich bestitigte Symptome aufgenommen.

Ein Meningismus wurde in 36%, psychomotorische Verlangsamung in 23%,
Gangunsicherheit in 16%, Paresen in 11% und eine Vigilanzminderung in 9% der Félle
dokumentiert.

Respiratorische Insuffizienzen traten in 8% und Facialisparesen in 6% der Félle auf.
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4.1.13 Symptome/Zustand bei Entlassung

Zustand bei Entlassung
n =106

Horminderung | 1%
Kopfschmerz I 1%
Tod 0 1%

Koordinationsstorung [l 4%
Verlangsamung | 1%

kognitive Einschrankung [l 4%
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Paresc N 13%
Epilepsie | 1%
guter AZ |, 3%

reduzierter AZ I 5%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Abbildung 39: Zustand bei Entlassung
Dargestellt sind die Zustinde der Patienten bei Entlassung bzw. die Residuen, die auf die Infektion
zurtickzufiihren sind. Die Prozentzahl hinter dem Balken gibt den Anteil am Kollektiv wieder.

In 106 Fillen war ein Entlassungszustand dokumentiert. 36% davon verlieBen das
jeweilige Klinikum mit bestehenden Beschwerden, eine Patientin verstarb an den Folgen
der FSME-Infektion (Hirnstammischdmie). 63% verlieBen das Klinikum in einem guten

Allgemeinzustand.
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4.1.14 Outcome im Beobachtungszeitraum

Outcome mit erfolgter Nachuntersuchung im Beobachtungszeitraum
n=>58
Tod M 2%
Atemlihmung [l 2%
kognitive Storung [l 3%
Koordinationsstérung [l 2%
rez. Kopfschmerz [ 7%
Gehorschaden [ 5%
Parese [ 9%
Gesund I 69%
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Abbildung 40: Outcome

Dargestellt ist das Outcome bei Patienten mit erfolgter Nachuntersuchung im Beobachtungszeitraum. Bei
61% der Fille insgesamt lag dazu keinerlei Information vor. Die Prozentzahl hinter dem Balken gibt den
Anteil am Kollektiv wieder.

In vielen Féllen ist das Outcome unbekannt. Beschwerdefreie Patienten stellten sich nicht
erneut vor. Das Outcome kann im Beobachtungszeitraum bei 58 Patienten zuverléssig
angegeben werden. Es zeigen sich bei 31% dauerhafte Residuen. Eine Patientin verstarb
(Hirnstammischidmie). Bleibende Paresen (9%), rezidivierende Kopfschmerzen (7%) und

Schéddigungen des Gehors (5%) sind die hdufigsten Residuen.

Nachuntersuchungen
n=115

Nachuntersuchungen 70% 63%
Nachuntersuchungen erfolgten gelegentlich, 0%
nicht immer aber aufgrund der FSME- SOZA) 0,
Infektion. Nur 42 Patienten (37% der 115 am :Z;
UKT behandelten Patienten) wurden 4,
aufgrund einer Nachuntersuchung oder eines  10%
anderen Leidens erneut im UKT vorstellig. 0% nicht erfolgt erfolgt

Abbildung 41: Nachuntersuchungen
Dargestellt ist, in wie viel Prozent der Fille eine
Nachuntersuchung erfolgte.
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4.1.15 Dokumentationsliicken

4.1.15.1 Impfschutz

Insgesamt sind bei 116 Patienten keine
Angaben zum Impfschutz vorhanden.

33 Patienten sind ohnehin externe
Patienten, zu denen keine klinischen Daten

in den UKT-Archiven vorhanden ist.

Die Vorlage wund Kontrolle eines
Impfpasses war nur in einem Fall
dokumentiert.
Bei 32 Patienten waren detaillierte
Angaben zum FSME-Impfschutz
dokumentiert:

Anamnestisch hatten 27 Patienten keine
FSME-Schutzimpfung.

Drei Patienten hatten eine unvollstindige
FSME-Schutzimpfung und zwei Patienten
eine vollstindige FSME-Schutzimpfung
erhalten.

Die drei Patienten mit unvollstindigem
FSME-Impfschutz erhielten in zwei Féllen
nur eine Teilimpfung, in einem Fall zwei
Teilimpfungen.

Die beiden Patienten mit vollstindigem
FSME-Impfschutz erhielten drei bzw.
sogar vier Impfdosen. Die letzten
Impfungen lagen bei beiden weniger als 3
Jahre Es kann hier

zuruck. von

Impfdurchbriichen ausgegangen werden.

Dokumentation Impfschutz

32

116

= keine Angabe = Angabe

Abbildung 42: Dokumentation Impfschutz
Dargestellt ist in absoluten Zahlen, bei wie vielen
Patienten keine/eine Angabe zum Impfschutz
dokumentiert war.

Schutzimpfung

2

27

= vollstdndig = unvollstandig = keine Impfung

Abbildung 43: Status Schutzimpfung
Dargestellt sind anamnestisch dokumentierte
Angaben zum Impfschutz (in absoluten Zahlen)
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Die Patienten mit bestehender Schutzimpfung und die Patienten bei denen eine
unvollstindige Schutzimpfung vorlag, wurden auf Gemeinsamkeiten beziiglich Alter,

Geschlecht und verabreichter Impfdosen hin untersucht.

Patienten mit vollstindigem oder unvollstiindigem Impfschutz (n=5):

Impfschutz Teilimpfungen | Letzte Teilimpfung vor | Geschlecht | Patientenalter

unvollstindig 2|2 Jahren weiblich 40 Jahre
unvollstindig 1|3 Wochen weiblich 33 Jahre
unvollstindig 1|1 Monat weiblich 66 Jahre
vollstindig 3| 19 Monaten ménnlich 63 Jahre
vollstindig 413 Jahre maéannlich 12 Jahre

Abbildung 44: Patienten mit vollstindigem und unvollstindigem Impfschutz

Auffalligkeiten, Besonderheiten oder Gemeinsamkeiten innerhalb dieser Patientengruppe

lieBen sich nicht herausstellen.

4.1.15.2 Reiseanamnese

Bei 11 Patienten war in der Anamnese nach einer kiirzlich zuriickliegenden Reise gefragt

worden.
Nur sechs Patienten gaben an, eine Reise ins Ausland unternommen zu haben.

Vier Patienten waren kurz vor der Erkrankung in eine Region gereist, in der FSME-
Infektionen vorkommen und die als Risikogebiet gelten. Diese Regionen waren Osttirol,

Elsass, Schweiz oder Estland.

Zwei waren in Mexiko bzw. in der Tiirkei. Diese beiden Lénder gelten nicht als

Risikogebiet.
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4.1.15.3 Zeckenanamnese

Bei 115 Patienten konnte ein Arztbrief
eigesehen werden. 33 Patienten sind
externe Patienten zu denen in den
Archiven des UKT keine klinischen
Informationen vorhanden sind.

Nur 49% der 115 Patienten bemerkte einen

Zeckenstich in der Zeit vor der
Erkrankung.
31% dieser Patienten konnten sich an

keinen Zeckenstich erinnern.

Bei 20% Falle wurde keine

Zeckenstichanamnese dokumentiert.

der

Zeckenstich
n=115
60%
49%
50% ’
40%
31%
30%
20%
20%
0%
erinnerlich nicht keine Angabe
erinnerlich

Abbildung 45: Zeckenstich.

Dargestellt ist, wie viele Patienten sich an einen
Zeckenstich erinnern konnten, nicht erinnern
konnten und bei wie vielen es hierzu keine Angabe
gab.

Ein Patient hatte sich wahrscheinlich durch den Genuss von nicht pasteurisierter

Ziegenmilch infiziert (Jahr 2017).
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4.2 Analytisch:

Die bereits vorgestellten Hypothesen wurden mit IBM SPSS iiberpriift. Um die
Hypothesen zu priifen, wurden Kreuztabellen erstellt. Angewendet wurden dabei der Chi-
Quadrat-Test nach Pearson und der Signifikanz-Test nach Fisher. Bei der vorliegenden
Datenmenge erwies sich der Fisher-Test als am aussagekraftigsten. Der Vollstindigkeit
wegen sind alle Felder der Kreuztabelle mit angegeben, die SPSS automatisch auswirtft.
Das sind der Likelihood-Quotient, eine Kontinuititskorrektur und der Linear-mit-linear-

Zusammenhang.

4.2.1 Hypothese 1: Ein schwerer Verlauf bedingt ein schlechtes Outcome.

Wert df Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
(zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Chi-Quadrat nach 23,693 1 < 0,000
Pearson
Kontinuititskorrekur 19,752 1 0,000
Likelihood-Quotient 21,292 1 0,000
Exakter Test nach < 0,000 < 0,000
Fisher
Zusammenhang linear | 23,238 1 0,000
mit linear
Giiltige Fille 52

Abbildung 46. Kreuztabelle Hypothese 1 (schlechter Verlauf/ Outcome)

Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit einem schweren
Verlauf und denjenigen mit einem milderen Verlauf beziiglich des Outcomes. Ein

schwerer Verlauf scheint ein schlechteres Outcome nach sich zu ziehen. (p < 0,000)
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4.2.2 Hypothese 2: Hohes Fieber bedingt ein schlechtes Outcome.

Wert df Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
(zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)
Chi-Quadrat nach 1,417% 1 0,234
Pearson
Kontinuititskorrekur | 0,610 1 0,435
Likelihood-Quotient 1,642 1 0,200
Exakter Test nach 0,417 0,224
Fisher
Zusammenhang linear | 1,391 1 0,238
mit linear
Giiltige Fille 55
Abbildung 47: Kreuztabelle Hypothese 2 (hohes Fieber / schlechtes Outcome)
Es Dbesteht kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit hohen

Fiebertemperaturen und Patienten mit niedrigeren Fiebertemperaturen beziiglich des

Outcomes. Die Hohe des Fiebers scheint nicht relevant zu sein (p = 0,417).

4.2.3 Hypothese 3: Eine zusiitzliche Borrelien-Infektion bedingt ein schlechtes

Outcome.
Wert df Asymptotische Exakte Exakte

Signifikanz Signifikanz Signifikanz
(zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)

Chi-Quadrat nach 0,000? 1 0,983

Pearson

Kontinuititskorrekur | 0,000 1 1,000

Likelihood-Quotient 0,000 1 0,983

Exakter Test nach 1,000 0,733

Fisher

Zusammenhang linear | 0,000 1 0,983

mit linear

Giiltige Fille 53

Abbildung 48: Kreuztabelle Hypothese 3 (Borrelien-Infektion / schlechtes Outcome)

Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit zusétzlicher Borrelien-

Infektion und Patienten ohne zusitzliche Borrelien-Infektion beziiglich des Outcomes.

Die Borrelien-Koinfektion scheint fiir das Outcome nicht relevant zu sein. (p = 1,000)
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4.2.4 Hypothese 4: Eine zusitzliche Borrelien-Infektion bedingt einen schweren

Verlauf.
Wert df Asymptotische | Exakte Exakte

Signifikanz Signifikanz | Signifikanz
(zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)

Chi-Quadrat nach 8,072 1 0,004

Pearson

Kontinuitiatskorrekur | 5,735 1 0,017

Likelihood-Quotient 6,871 1 0,009

Exakter Test nach 0,012 0,012

Fisher

Zusammenhang linear | 7,994 1 0,005

mit linear

Giiltige Fille 104

Abbildung 49: Kreuztabelle Hypothese 4 (Borrelien-Infektion / schwerer Verlauf)

Es besteht ein signifikanter Unterschied beziiglich des Verlaufs zwischen den Patienten
mit und denjenigen ohne eine zusitzliche Borrelien-Infektion. Eine zusdtzliche Borrelien-

Infektion scheint einen schweren Verlauf zu begiinstigen. (p <0,012)

4.2.5 Hypothese 5: Der Fieberverlauf (bi/monopasisch) korreliert mit dem

Outcome.
Wert df Asymptotische Exakte Exakte

Signifikanz Signifikanz Signifikanz
(zweiseitig) (zweiseitig) (einseitig)

Chi-Quadrat nach 1,371*2 1 0,242

Pearson

Kontinuitiatskorrekur | 0,610 1 0,435

Likelihood-Quotient 1,441 1 0,230

Exakter Test nach 0,437 0,220

Fisher

Zusammenhang linear | 1,343 1 0,247

mit linear

Giiltige Fille 48

Abbildung 50: Kreuztabelle Hypothese 5 (Fieberverlauf'/ schlechtes Outcome)

Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit biphasischem
Fieberverlauf und Patienten mit monophasischem Fieberverlauf beziiglich des Outcomes.

Der Fieberverlauf scheint fiir das Outcome nicht relevant zu sein. (p = 0,437)
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4.2.6 Hypothese 6: Ein hoheres Alter korreliert mit einem schlechten Outcome.

Korrelation Alter und Outcome

100

80

60

Alter (Jahre)

40

20

Gutes Outcome Schlechtes Outcome

Abbildung 51: Korrelation Alter und Outcome
Dargestellt sind als Boxplot die beiden Gruppen ,, Gutes Outcome* und ,,Schlechtes Outcome*. Y-Achse
= Patientenalter. Der Punkt bei 0 in der Gruppe ,,Schlechtes Outcome ** stellt einen Ausnahmefall dar.

Es zeigt sich eine leichte Tendenz, mit zunehmendem Alter ein schlechteres Outcome zu
entwickeln. Um den Zusammenhang exakt zu bestimmen, wurde eine logistische
Regression durchgefiihrt.

Logistische Regression:

Variablen in der Gleichung

Regressionsk  Standardfehl

oeffizientB er Wald df Sig. Exp(B)
Schritt 1*  Alter (Jahre) ,012 011 1,135 1 ,287 1,012
Konstante -2,036 561 13,156 1 ,000 ,131

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: Alter (Jahre).

Abbildung 52: Logistische Regression
Dargestellt ist tabellarisch das Ergebnis der logistischen Regression ,, Alter und Outcome * der ,, Exp(B) *
ist der Regressionskoeffizient B, ,,Sig. ** der p-Wert. (Ausgabe IBM SPSS)

Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen gutem und schlechtem Outcome
beziiglich des Alters (p=0,287, B=1,012). Es besteht kein signifikanter Unterschied, aber
ein Trend zwischen alten und jungen Patienten beziiglich des Outcomes. Ein

fortgeschrittenes Alter scheint ein schlechteres Outcome zu begiinstigen.
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5 Diskussion

In dieser Untersuchung sollten die in den letzten 16 Jahren am Universititsklinikum
Tiibingen diagnostizierten und behandelten FSME-Fille untersucht werden, um die
Epidemiologie, Klinik und das Patientengut moglichst genau zu beschreiben. Im
folgenden Teil werden die Ergebnisse abschlieBend kritisch betrachtet und in Kontext

zum aktuellen Forschungsstand gesetzt.

5.1 Datenverfiigbarkeit / Datenqualitit

Es wurden alle Fille in umgekehrter zeitlicher Reihenfolge untersucht. Begonnen wurde
mit dem Jahr 2016, weil davon auszugehen war, dass der Informationsgehalt bei weiter
zuriickliegenden Féllen abnehmen wiirde. Die digitale Dokumentation 16ste die manuelle
Dokumentation mit den Jahren schrittweise immer mehr ab und die Datenqualitdt und
Zuverlassigkeit stieg in diesem Zeitraum stetig an. Die Idee war, so von Anfang an einen
grofBeren Datenpool zu erhalten.

Nicht immer waren alle Daten archiviert, dokumentiert und gleichermallen digitalisiert.
Letztendlich waren bei 33 Féllen keine Arztbriefe oder &dhnliche weiterfithrende
Dokumente zugénglich, da diese Patienten auBlerhalb der Universitdtskliniken Tiibingen
behandelt wurden.

Gelegentlich fanden sich digitalisierte Arztbriefe der liberweisenden Einrichtung. So
kommen die ungleichmiBigen Ausgangszahlen bei den Auswertungen und Grafiken
zustande. Ausmal} und Sorgfalt bei Anamnese, Befund und Dokumentation waren auch
abhingig von der jeweiligen Einrichtung und der Arbeitsweise des untersuchenden
Arztes. Laborwerte konnten nur soweit vorhanden mit einbezogen werden.

Bei nur 42 Patienten erfolgte eine Nachkontrolle beziehungsweise eine Vorstellung
aufgrund einer anderen Erkrankung. Die entsprechenden Arztbriefe enthielten
Information zum aktuellen Gesundheitszustand und dokumentierten eingetretene
Folgeschéden.

Als Parese wurde in dieser Untersuchung jegliche Art der Lihmung bezeichnet,

unabhdngig davon, welche Korperregion betroffen bzw. welcher Nerv ausgefallen war.
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5.2 Situation im Einzugsgebiet des UKT in Bezug zur Bundesrepublik

In Baden-Wiirttemberg und Bayern liegen 126 der 146 durch das Robert Koch Institut als
Risikogebiet definierten Landkreise. Ein Landkreis wird als Risikogebiet definiert, wenn
in diesem Kreis oder in der Kreisregion (dieser Kreis mit allen angrenzenden Kreisen)
die 5-Jahres-Inzidenz signifikant hoher liegt als 1/100.000 Einwohner (Robert-Koch-
Institut, 2016, Robert-Koch-Institut, 2017).

Das Einzugsgebiet des UKT (siehe Abschnitt 4.1.1. Seite 41) fiir diese Untersuchung liegt
vollstindig in Baden-Wiirttemberg und umfasst 9 Kreise (Biberach, Boblingen, Calw,
Esslingen, Freudenstadt, Reutlingen, Rottweil, Tiibingen, Zollernalbkreis. Hier wurden
im Untersuchungszeitraum ca. 3,5% (148 Félle) der insgesamt 4128 gemeldeten Félle
(2002-2016 in der Bundesrepublik Deutschland) diagnostiziert (Robert-Koch-Institut,
2017).

Mit den Daten des Zensus aus dem Jahr 2014 kann fiir den Kreis Tiibingen (217.053
Einwohner) die grofte 5-Jahresinzidenz fiir die Jahre 2013-2017 (15,75/100.000
Einwohner) errechnet werden (Landkreis-Tiibingen, 2015). (Siehe auch Abschnitt 2.1.11
Seite 25)

Mit den Daten des Zensus aus dem Jahr 2012 kann fiir den Zollernalbkreis (184.658
Einwohner) die grofte 5-Jahresinzidenz fiir die Jahre 2006-2010 (25,99/100.000
Einwohner) errechnet werden (Zollernalbkreis, 2018). (Siehe auch Abschnitt 2.1.12 Seite
26)

In dieser Untersuchung wurden zwei Postleitzahlenregionen (Ratshausen und Jungingen)
identifiziert, die mit den Zahlen dieser Untersuchung eine ungefdhre 5-Jahresinzidenz
von 33/100.000 (Jungingen) und 44/100.000 (Ratshausen) aufweisen. (Siehe auch
Abschnitt 4.1.1. Seite 40/41)

Die meisten Fille in dieser Untersuchung stammen aus dem Zollernalbkreis (55) und dem
Kreis Tiibingen (54).
Das Einzugsgebiet des UKT kann in Ubereinstimmung mit den Daten des RKI als Region

mit erhohtem FSME-Infektionsrisiko angesehen werden.
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5.2.1 Patienten und Einrichtungen

Im Einzugsgebiet Tiibingen waren Méanner 1,7-mal haufiger betroffen als Frauen.
Dies deckt sich mit den Ergebnissen des Robert-Koch-Instituts (Robert-Koch-Institut,
2017).

Frauen waren im Alter zwischen 20 und 30 sowie zwischen 45 und 50 verstérkt betroffen.
Das Robert-Koch-Institut gibt die Altersintervalle, in denen Frauen héufiger betroffen
waren, mit dem Lebensalter zwischen 40 und 49 sowie zwischen 50 und 59 Jahren an

(Robert-Koch-Institut, 2016).

Entsprechend der Symptomatik wurden 60% der untersuchten Félle in der
Neurologischen Klinik vorstellig. 85% der untersuchten Fille wurden in Tiibingen
behandelt oder vorstellig. Gemill der Konzeption der Studie wurden 100% der Fille im

Virologischen Institut labortechnisch untersucht und diagnostiziert.

5.2.2 Jahreszeitliche Verteilung

In den Monaten Mai bis September wurden 87% der untersuchten Fille gemeldet, 25%
im zweiten und 62% im dritten Quartal. Das Robert-Koch-Institut gibt an, dass 89% der
Falle im zweiten und dritten Quartal gemeldet wurden (Robert-Koch-Institut, 2016).

5.2.3 Hospitalisierung

97% der Patienten in dieser Untersuchung waren hospitalisiert.

Das Robert-Koch-Institut gab fiir das Jahr 2016 insgesamt eine Hospitalisierung in 85%
der Fille an. Patienten mit nur allgemeinen Krankheitssymptomen waren in 77% der Félle

hospitalisiert (Robert-Koch-Institut, 2016).

Die Diskrepanz dieser Studie zu den Verdffentlichungen des Robert-Koch-Instituts kann
dahingehend interpretiert werden, dass diejenigen Patienten, iiber die keine Information
verfiigbar war, vermutlich ambulant behandelt wurden und eher mildere Verlaufe erlitten,

weshalb keine Vorstellung im Universitadtsklinikum erfolgte.
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5.2.4 Korpertemperatur und Fieberverlauf

Bei 98 Patienten gab es Angaben zum Fieberverlauf. Davon hatten 54% einen

zweiphasigen und 44% einen einphasigen Fieberverlauf.

In manchen Fillen, war von einer grippedhnlichen Episode einige Tage vor der
Erstvorstellung berichtet worden. Diese Félle wurden als zweiphasiger Fieberverlauf
mitberiicksichtigt, sofern es keine Angaben zu einem tatsdchlich vorangegangenen
fiebrigen Infekt gab. Als einphasiger Verlauf wurden alle Fille angesehen, bei denen
keine Information {iiber eine vorangegangene Prodromalphase oder Episode mit

Krankheitsgefiihl vorlag.

Kaiser fand in 74% der Fiélle eine Prodromalphase, die im Median 7 Tage vor der zweiten

Krankheitsphase lag (Kaiser, 1999).

89% der 77 dokumentierten Patienten wiesen eine Korpertemperatur von mehr als 39°C
oder hoher auf. Zur exakten Kdrpertemperatur bei einer FSME-Infektion fanden sich in
der Literatur nur wenige Angaben. Es besteht jedoch Einigkeit dariiber, dass bei einer
FSME-Infektion hohere Fiebertemperaturen gemessen werden als bei anderen
Meningitiden (Kaiser, 2016b).

Jezyna fand 1984 bei einem Kollektiv von 215 Patienten bei 30% eine Korpertemperatur
von 38°C, bei 39% eine Temperatur bis 39°C und bei 28% bis 40°C (Jezyna et al., 1984).
Die Peaks in der Kérpertemperaturgraphik sind interessant. Eine Uberlegung ist, dass die
Fiebertemperatur nicht exakt bestimmt wurde. Die klinische Alltagserfahrung legt nahe,
dass die Temperatur nur in ganzen Zahlen angegeben wurde. Somit konnte das Ergebnis

ein Resultat von Rundungsfehlern sein.
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5.3 Labor

Die Labordaten standen bei dieser Untersuchung nicht im Vordergrund, es sollten Daten
zur Epidemiologie und Klinik gesammelt und untersucht werden. Fiir eine grundlegende
Auswertung und vor allem zum Ausschluss eventuell falsch diagnostizierter Fille wurden
die Liquor- und Serumuntersuchungen mit in die Datenerhebung aufgenommen. Es sollte
so sichergestellt werden, dass jeder untersuchte Fall tatsdchlich eine gesicherte FSME-

Infektion aufwies. Es erschien sinnvoll, diese Daten anschlie3end ebenfalls zu betrachten.

Laborwerte im Rahmen einer FSME-Infektion wurden bereits hinreichend untersucht

(Kaiser, 2000).

5.3.1 Liquoruntersuchnung

Die Liquoruntersuchung besitzt bei Enzephalitiden einen hohen Stellenwert. Letztendlich
ist sie aber bei einer FSME Infektion nicht zwingend notwendig, da fiir eine sichere
Diagnose das Vorhandensein FSME-spezifischer IgM- und 1gG-Antikdrper im Serum
und eine entsprechende Klinik ausreichend sind. Bis zur endgiiltigen labormedizinisch
gesicherten Diagnose sind differentialdiagnostisch auch andere neurologische

Erkrankungen plausibel.

Die oft alarmierende Symptomatik bei der Erstvorstellung bedingt hiufig eine Liquor-
Untersuchung zur Abklarung anderer moglicher Erkrankungen. Beispielhaft seien auch
hier bakterielle Infekte wie Borrelien-Infektion oder Meningokokkeninfektion,

Subarachnoidalblutung und Hirn-, Hirnhaut- oder Riickenmarkstumore genannt.

Eine Liquor-Untersuchung gibt zudem  Aufschluss {iber den aktuellen

Entziindungszustand des Zentralnervensystems.

In dieser Untersuchung wurde bei 88% der Patienten eine Liquordiagnostik durchgefiihrt.
Bei 12% erfolgte die Diagnose ausschlielich aus dem Serum. Ein Erkladrungsversuch
kann hier dahingehend unternommen werden, dass eine positive Zeckenanamnese einen
erfahrenen Kliniker schon zu Beginn an eine Borrelien- oder FSME-Infektion denken

lieB3.
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Bei 8 von 12 Patienten ohne Liquordiagnostik war eine Zecken-Anamnese positiv

ausgefallen und die Verdachtsdiagnose durch eine Serumuntersuchung bestitigt.

5.3.2 Liquorfarbe

Die Liquorfarbe wurde bei einer Liquoruntersuchung in der Regel mit angegeben. Die
Farbe kann dem Kliniker einen Hinweis auf die zugrundeliegende Erkrankung geben oder
ein Hinweis auf eine Blutaspiration sein. Dies muss fiir eine aussagekriftige Diagnostik
ausgeschlossen sein. Beim Gesunden ist der Liquor klar.

Eine Rotfarbung deutet auf eine frische Blutung in die Liquorrdume hin (Reiber, 2014).
Gelbfarbungen deuten auf enthaltenes Bilirubin oder Himoglobin hin (Reiber, 2014).
Eine rosige Triibung deutet auf eine erhohte Erythrozytenzahl hin (Reiber, 2014).

Eine weillliche Triibung deutet auf eine erhohte Leukozytenzahl hin (Reiber, 2014).

In 91 % der dokumentierten Félle war der Liquor klar, bei 4% triiblich, bei 3% gelblich.
Ein Zusammenhang zwischen Farbe und Zellzahl lieB3 sich in dieser Untersuchung nicht

herausstellen.

5.3.3 Leukozyten und Lymphozytenanteil

Als zentraler Wert einer Liquoruntersuchung wird die Zellzahl bestimmt. Die Zellzahl ist
ein quantitativer Wert fiir die Leukozytenzahl im Liquor. Sie wird in einer Zahlkammer
unter dem Mikroskop ausgezéhlt. Ab einer Zellzahl von 4 Leukozyten pro pl Liquor

spricht man von einer Pleozytose.

In dieser Untersuchung hatten 99% der Patienten eine Zellzahl von mehr als 10/pl. Im

Median hatten die Patienten eine Zellzahl von 79/ul.

Der Lymphozytenanteil betrug im Median 67%. Die meisten Patienten wiesen also eine
lymphozytéire Pleozytose auf, dies wurde erwartet und deckt sich mit vorangegangenen

Untersuchungen (Kaiser, 1999).

70



Diskussion

5.3.4 IgM- und IgG-Konzentration

Zum Ausschluss eventuell falsch diagnostizierter
Féille wurden die Werte der IgM- und IgG-
Konzentration in die Datensammlung mit
aufgenommen. Zum Abgleich des Melderegisters
und der Datenbank Swisslab® wurden alle Fille,
bei denen positive [gM-Werte gemessen wurden,
noch einmal im i.s.h.med {iberpriift. Es erschien
sinnvoll, auch diese Daten darzustellen. Die

Konzentration wird mittels eines ELISA-Tests

bestimmt.

Eine Riickfrage bei der zustindigen Firma
(Progen®) ergab, dass die unterschiedlichen
Chargen des FSME-Test-Antikorpers unter-

einander nicht zu vergleichen sind. Ein

Umrechnen ist nicht mdoglich. (Schriftliche
Anfrage an Progen per E-Mail vom 17.08.2016)
Die Chargen werden mit einer Referenz-
bezugskurve ausgeliefert, anhand derer die
bestimmte optische Dichte in einen Vienna-
Units-Wert umgerechnet werden kann (Progen,

2012, Progen, 2016).

So konnten Fille, bei denen kein Wert in Vienna-
Units angegeben war, nicht mit aufgenommen

werden.

R IMMUNOZYM FSME 1gG
eferenzbezugskurve zur Einpunktkalibrierung
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Abbildung 53: Referenzbezugskurve
Dagestellt ist eine Referenzbezugskurve
einer spezifischen Charge eines Test-
Antikorpers, wonach der ELISA-Test
kalibriert wird.

Nominal values of cut-offs for CSF samples:

1: nominal value of cut-off 1 ... 058

2: nominal value of cut-off 2 .l O il

OD tolerance range Low Level:
1: lower limit

2: specified value

3: upper limit

Abbildung 54.: Werte optischer Dichte
Dargestellt sind Werte optischer Dicht,
einer spezifischen Charge eines Test-
Antikorpers, wonach der ELISA-Test
kalibriert wird.

Der bloBBe Wert der optischen Dichte im ELISA-Test erlaubt zwar eine Diagnose, aber

eine Errechnung der tatsichlichen Konzentration ist im Nachhinein nicht mdglich, es

miisste die Chargennummer und die zugehdrige Referenzbezugskurve beschafft werden.
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Es konnte also nur eine ungefdhre Betrachtung der Antikdrperkonzentrationen

vorgenommen werden. Eine Korrelation mit anderen Daten erschien daher nicht sinnvoll.

5.3.5 Bildgebung

Die Bildgebung ist bei einer FSME-Infektion nicht diagnoseweisend. Auffalligkeiten
treten nur in ca. 15% der Fille auf und sind denen anderer Enzephalitiden oder
Meningitiden dhnlich. Bisher ist keine Korrelation zwischen Befunden in der Bildgebung
und dem Verlauf und Outcome bekannt (Kaiser, 2016b, Kaiser, 1999). Es sollte trotzdem

untersucht werden, wann und wie oft welche bildgebenden Verfahren angewandt wurden.

5.3.6 Borrelien-Koinfektion

In dieser Untersuchung wurde in 7% der Fille eine Borrelien-Koinfektion bestétigt. Die
Lyme-Borreliose ist in Baden-Wiirttemberg bislang nicht meldepflichtig.

Im Nachbarbundesland Bayern ist sie seit 2015 meldepflichtig. Die Inzidenz liegt dort
jéhrlich bei bis zu 210/100.000 Einwohner und ist somit um ein Vielfaches hoher als bei
der FSME. In Slowenien wurden Ko-Infektionsraten von bis zu 13,6% bei einer FSME-

Infektion gefunden (Logar et al., 2006).

5.3.7 Meningitis, Meningoenzephalitis, Meningoenzephalomyelitis, Radikulitis

In dieser Untersuchung wurde in 54 Fillen eine exakte Diagnose gestellt. Die FSME-
Infektion manifestierte sich in 30% der Félle als Meningitis, in 46% als
Meningoenzephalitis und in 15% als Meningoenzephalomyelitis. Als Radikulitis wurden

9% angesehen.

Wenn man, wie einige Autoren, die FSME-Radikulitis aufgrund der Beteiligung des
Myelons mit zu den Meningoenzephalomyelitiden zahlt, so ergab sich fiir 24% der Fille

die Manifestation einer Meningoenzephalomyelitis.

Kaiser fand 1999 eine Verteilung von 50% Meningitiden, 40% Meningoenzephalitiden
und 10% Meningoenzephalomyelitiden (Kaiser, 1999).
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5.3.8 Zustand bei Erstvorstellung, im Verlauf und bei Entlassung

In bisherigen Untersuchungen wurde dem Zeitpunkt des Auftretens der jeweiligen
Symptome wenig Beachtung geschenkt.
Die Untersuchung sollte zeigen, welche Symptome wann auftreten, um die Erkrankung

besser einschitzen zu kdnnen. Die Dokumentation lief folgende Aussagen zu.

Bei Erstvorstellung zeigen die Patienten Symptome eines starken grippalen Infektes.

Leitsymptome waren zu diesem Zeitpunkt in dieser Untersuchung

Kopfschmerz 51%
Fieber 46%
Ubelkeit, Erbrechen 17%
Abgeschlagenheit 19%
Gliederschmerzen 13%
Paresen 9%

Jezyna fand 1984 in einer Studie mit 215 Patienten in Polen folgende
Allgemeinsymptome zu Beginn der Erkrankung (jeweils mit Anteil am Gesamtkollektiv)

(Jezyna et al., 1984):

Fieber 100%
Kopfschmerz 100%
Erbrechen 79%
Katarrh 40%
Bewusstseinsstorung 35%
Myoarthralgie 33%
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Im Verlauf traten deutlich schwerwiegendere, aber auch eine groBere Vielzahl von

Symptomen in Erscheinung. Héaufig auftretende Symptome waren im Verlauf:

Meningismus 36%
Psychomotorische Verlangsamung 23%
Gangunsicherheit 16%

Paresen 11%

Kaiser fand 1999 folgende hiufig auftretende Symptome (mit jeweiligem Anteil am

Gesamtkollektiv) (Kaiser, 1999):

Bewusstseinsstorung 31%
Parese 26%
Ataxie 18%
Ateminsuffizienz 4,7%

Die unterschiedlichen Ergebnisse zeigen die Varianz der Symptomatik bei einer FSME-
Infektion. Paresen waren jedoch in beiden Studien unter den am héufigsten auftretenden

Symptomen vertreten.

Bei Entlassung haben die Patienten ein geringeres Beschwerdebild. In der Literatur
fanden sich zum Entlassungszustand keine Angaben. In dieser Untersuchung verliel3 der
GroBteil der Patienten (63%) die Klinik in gutem Allgemeinzustand. Die Leitsymptome

der nicht vollstindig Genesenen waren zu diesem Zeitpunkt:

Parese 13%
reduzierter Allgemeinzustand 5%
Koordinationsstérung 4%
Kognitive Einschrinkung 4%

Somit stellte sich die Parese als zentrales Symptom in allen 3 Stadien dar.
Der Grofiteil der Symptome ist reversibel und konnte auf den Schwellungszustand des

Gehirns im Rahmen einer Enzephalitis zuriickzufiihren sein.
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5.3.9 Outcome

Fiir den Patienten und den Kliniker ist die Frage nach dem Outcome oft die wichtigste.
Das zu erwartende Outcome bestimmt mallgeblich die Gefdhrlichkeit einer Erkrankung.
In dieser Untersuchung konnte von lediglich 58 Patienten Information zum Outcome
gewonnen werden. Von diesen gesundeten 69% erfreulicherweise.

Die zahlenmiBig groBten Residuen waren:

Parese 9%
Rezidivierende Kopfschmerzen 7%
Gehorschaden 5%

Auch in anderen Untersuchungen waren Paresen die am héufigsten auftretenden
Residuen (Kaiser, 2000). In einer schwedischen Untersuchung wurde gezeigt, dass das
Vorhandensein eine Parese aber keine Aussagekraft beziiglich des Schweregrades oder
der Erkrankungsdauer zuldsst. In selbiger Untersuchung hatten 80% noch 6 Wochen nach
der Entlassung Beschwerden, und nach einem Jahr waren es immer noch 40%. Die
bleibenden Beschwerden waren Konzentrations- und Gedéchtnisstorungen sowie Paresen
(Gunther et al., 1997). In derselben Untersuchung konnte aullerdem gezeigt werden, dass
eine FSME-Infektion ein schlechteres Outcome als eine aseptische Meningoenzephalitis

erwarten lasst (Gunther et al., 1997).
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5.4 Dokumentationsliicken

5.4.1 Impfschutz

Zentrale Bedeutung bei der Erforschung von Wirksamkeiten von Impfstoffen wird der
Impfquote beigemessen, die sich dann mit Inzidenzen in Korrelation setzen lisst. Durch
Berechnungen kann aus Impfquote und Inzidenz die Wirksamkeit einer Impfung
abgeschétzt werden. Klinische Studien zu Impfstoffen stehen generell selten zur
Verfiigung. In dieser Studie war bei nur 33 Patienten von den insgesamt 148 Patienten
eine Impfanamnese dokumentiert worden. Eine bessere Dokumentation wire

winschenswert.

5.4.2 Reise- und Zeckenanamnese

Unter epidemiologischen Gesichtspunkten wére eine Reiseanamnese sinnvoll. Daraus
liele sich in Kombination mit einer Zeckenanamnese abschitzen, wo die Infektion am
wahrscheinlichsten erworben wurde, wodurch neue Gefahrenrdume identifiziert werden

konnten.
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5.5 Diskussion der Hypothesen

Die Hypothese 1 wurde bestiitigt. Ein schwerer Verlauf scheint ein schlechtes

Outcome nach sich zu ziehen.

In Anbetracht dessen, dass der Untergang von Neuronen fiir die Symptomatik
verantwortlich ist, erscheint es schliissig, dass ein schwerer Verlauf mit einem
schlechteren Outcome einhergeht. Neuronen verfiigen iiber keinen Mechanismus der
Replikation und fehlende Neuronen werden nicht ersetzt. Gehen Neuronen in

ausreichender Anzahl unter, so treten irreversible Schiaden auf.

Die Tatsache, dass sich im Krankheitsverlauf schwere Symptome zeigen, die sich spater
wieder zurtickbilden, konnte dadurch erklart werden, dass die 6dematdse Schwellung des
zentralen Nervensystems ebenso eine Funktionseinschrankung bedingt. Diese
Funktionseinschrinkung ist analog einer tempordren intrakraniellen Druckerh6hung

(verursacht beispielsweise durch ein Himatom) reversibel.

Mickiene beschrieb ebenso, dass das Risiko fiir eine zu erwartende Defektheilung bei

einem schweren Verlauf hoher sei (Mickiene et al., 2002).

Die Hypothese 2 wurde nicht bestiitigt, die Fiebertemperatur scheint fiir das

Outcome nicht relevant zu sein.

Die Hohe der Korpertemperatur stellt bei fieberhaften Infekten ein objektives Mal} fiir
die Intensitdt der Erkrankung dar. Extrem hohes Fieber ist bei anderen viralen oder
bakteriellen Infekten eine gefiirchtete Komplikation. Die Uberlegung, dass hohe
Temperaturen in Zusammenhang mit dem Outcome stehen, erschien so gesehen
schliissig. Zudem besteht Einigkeit dariiber, dass eine FSME-Infektion hohere
Korpertemperaturen auslost als andere Meningitiden (Jezyna et al., 1984, Kaiser, 2016b).
Letztlich lieB sich die Vermutung jedoch nicht bestitigen.

Der Fiebermechanismus an sich dient dazu, die Immunantwort zu verstirken. Die
Aktivitdt bestimmter Immunzellen wird bei Temperaturerhohung gesteigert. Viren und

Bakterien erreichen die maximale Reproduktionsrate bei bestimmten Temperaturen.
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Liegt die Temperatur dariiber, so wird die Viren-Reproduktion gehemmt. Somit koénnte
ein Erklarungsversuch dahingehend unternommen werden, dass eine erhdhte
Korpertemperatur schlussendlich die Virenanzahl herabsetzt und eine schnellere

Genesung erfolgt.

Eine weitere Uberlegung ist, dass die Fiebertemperatur nicht exakt bestimmt wurde. Die
klinische Alltagserfahrung legt nahe, dass die Temperatur hdufig nur in ganzen Zahlen

angegeben wird. Somit konnte das Ergebnis ein Resultat von Rundungsfehlern sein.

Zu bedenken gilt auch, dass die Temperatur, die in den Arztbriefen dokumentiert war,
nicht einheitlich zu einem bestimmten Zeitpunkt gemessen wurde. Vielmehr war meist
nur eine Temperatur angegeben. In einigen Arztbriefen wurde die Temperatur in der
Anamnese erfragt und ging so auf eine durch den Patienten selbst durchgefiihrte Messung
zuriick. In anderen Briefen war eine &rztliche Fiebermessung bei Erstaufnahme
dokumentiert. So konnten in dieser Untersuchung Temperaturschwankungen nicht erfasst

werden.

Die Datenqualitit war beziigliche der Temperaturangabe insgesamt kritisch zu

betrachten.

In der Literatur konnte keine Korrelation zwischen Korpertemperatur und Outcome

gefunden werden.

Die Hypothese 3 wurde nicht bestiitigt, die Borrelien-Koinfektion scheint fiir das

Outcome nicht relevant zu sein.

Es wurde ein schlechteres Outcome bei Doppelinfektion mit FSME-Viren und Borrelien
erwartet. Aufgrund der stiarkeren Belastung des Organismus und des Immunsystems
schien diese Annahme schliissig. Mehrfachinfektionen verlaufen oft schwerer und ein
schwerer Verlauf hinterlédsst in der Regel auch schwerwiegendere Residuen (Mickiene et

al., 2002).

In der Literatur sind nur wenige Arbeiten zu Doppelinfektionen und deren Verlauf zu

finden (Broker, 2012).

Eine Borrelien-Infektion kann eine sehr dhnliche Symptomatik wie eine FSME-Infektion

verursachen (Knudtzen et al., 2017).
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In dieser Untersuchung fand sich bei 8 Patienten eine Doppelinfektion. Diese Patienten

hatten zwar einen schweren Verlauf aber nicht unbedingt ein schlechteres Outcome.

Eine Untersuchung aus Lettland mit 51 Doppelinfizierten zeigte, dass die Patienten an
den jeweils zu erwartenden Symptomen litten, die bei beiden Infektionen vielseitig,
zahlreich und zum Teil dhnlich sein konnen. Es ergaben sich keine Anhaltspunkte fiir
eine synergistische Verstirkung oder antagonistische Abschwéchung der Symptome

beider Infektionen (Logina et al., 2006)

Dieser Zusammenhang konnte so auch in dieser Untersuchung herausgestellt werden, die

geringe Fallzahl jedoch erlaubt keinen sicheren Riickschluss.

Die Hypothese 4 wurde bestiitigt, eine zusiitzliche Borrelien-Infektion scheint einen

schweren Verlauf zu begiinstigen.

Einige Studien lassen den Schluss zu, dass eine Doppelinfektion mit Borrelien einen
schwereren Verlauf nach sich zieht (Oksi et al., 1993, Logina et al., 2006). Die Annahme
erscheint analog zu Hypothese 3 schliissig, da Mehrfach-Infektionen oft schwer

verlaufen.

Betrachtung Hypothese 3 und 4 in Kombination mit Hypothese 1:

Interessant erscheint hier, dass eine =zeitgleiche Borrelien-Infektion zwar einen
schwereren Verlauf nach sich ziehen kann, das Outcome aber nicht negativ beeinflusst
wird, obwohl Hypothese 1 deutlich zeigt, dass ein schwerer Verlauf ein schlechtes

Outcome nach sich zieht.

Es sind andere Doppelinfektionen bekannt, die sich gegenseitig auch zum Vorteil des
Patienten beeinflussen konnen. Als Beispiel konnen hier HIV-, und HGV-Koinfektion
(Alves-Sousa et al., 2012) sowie HCV-, und HBV-Koinfektion genannt werden
(Rodriguez-Inigo et al., 2005).

Die geringe Fallzahl von 8 Patienten erlaubt jedoch in dieser Studie keinen sicheren

Riickschluss auf die gegenseitige Beeinflussung der Borrelien- und FSME-Infektion.
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Die Hypothese 5 wurde nicht bestiitigt, der Fieberverlauf scheint fiir das Outcome

nicht relevant zu sein.

Das Vorhandensein einer Prodromalphase erwies sich in dieser Studie als nicht
zweckmifig, um eine Aussage beziiglich des Outcomes zu treffen. Vorangegangene
Studien brachten das Fehlen einer Prodromalphase mit einem meningo-
enzephalomyelitischen Verlauf in Verbindung, dessen Outcome meist als schlechter
beschrieben wurde (Kaiser, 2000, Mickiene et al., 2002). Die Uberlegung war,
nachzuweisen, dass das Fehlen einer Prodromalphase einen negativen Einfluss auf das
Outcome hat. Das wiirde es erlauben, aus dem Krankheitsverlauf Riickschliisse auf das

zu erwartende Outcome zu ziehen.

Die Hypothese 6 wurde nicht signifikant bestitigt, ein fortgeschrittenes Alter scheint

aber ein schlechteres Outcome zu begiinstigen

Bei vielen Erkrankungen hat das Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Infektion einen
deutlichen Einfluss auf den Verlauf und das Outcome. Wenn éltere Patienten erkranken,
so verlduft eine Infektion oft schwerwiegender als bei jiingeren Patienten, da das
Immunsystem im Alter weniger plastisch ist und eine Infektion weniger wirksam
bekdmpft werden kann. Andere Studien belegten dies fiir eine FSME-Infektion
deutlicher. In einigen vorangegangenen Studien wurde gezeigt, dass jlingere Patienten
eher zu einem meningitischen Verlauf und éltere Patienten eher zu einem
meningoenzephalomyelitischen Verlauf tendierten. Der meningoenzephalomyelitische
Verlauf ist mit einem schlechteren Outcome assoziiert (Kunz and Moritsch, 1962,

Mickiene et al., 2002).

Diese Zusammenhinge konnten in dieser Studie nicht signifikant belegt werden, ein

Trend aber war auszumachen.

Ein Erklarungsversuch kann dahingehend unternommen werden, dass sich die FSME bei
jungen Patienten bzw. Kindern in der Regel eher als Meningitis manifestiert,
dementsprechend milder verlduft und so junge Patienten weniger oft hospitalisiert werden
miissen (Kaiser, 2000). Die Altersverteilung dieser Untersuchung gibt letztendlich nur
das Alter der hospitalisierten bzw. der am Uniklinikum vorstellig gewordenen Patienten

wieder.
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6 Zusammenfassung

Die Friihsommermeningoenzephalitis (FSME) ist eine nicht zu unterschitzende
Infektion, die in unseren Breitengraden vor allem durch Zecken iibertragen wird. Mit dem
Autkommen der Schutzimpfungen hat die FSME scheinbar an Bedeutung verloren.
Tiibingen befindet sich im Risikogebiet. In dieser Untersuchung sollten retrospektiv die
in den letzten 16 Jahren am Universitatsklinikum Tiibingen diagnostizierten und
behandelten Falle untersucht werden, um die Epidemiologie, Klinik und das Patientengut
moglichst genau zu beschreiben. Nach Moglichkeit sollten Faktoren herausgestellt
werden, die das Outcome der Infektion beeinflussen.

Zur Verfiigung standen die Patienten- und Laborinformationssysteme des UKT. Es
wurden insgesamt 148 Fille erfasst. Im Median waren es 8 Félle pro Jahr. Die meisten
Patienten (60%) wurden in der Neurologischen Abteilung vorstellig. Der Meldezeitpunkt
entsprach ebenfalls den Erwartungen, im zweiten (25%) und dritten Quartal (62%)
wurden 87% aller Fille diagnostiziert. In den Monate Juni bis August wurden 67% der
Félle diagnostiziert.

Im Median waren die Patienten 9 Tage hospitalisiert. 86% hatten zu einem Zeitpunkt eine
Korpertemperatur von 39°C oder hoher. 54% hatten einen biphasischen und 44% einen
monophasischen Verlauf. In 88% erfolgte eine Liquoruntersuchung und in 91% davon
war der Liquor farblos. 99% wiesen einen Liquor mit Pleozytose (>10/ul) auf, davon
hatten 82% einen Lymphozytenanteil von 30% oder mehr.

Die Serumkonzentration der FSME spezifischen Immunglobuline der Klasse M betrug in
92% mindestens 300 vieu/ml und die der Klasse G in 93% mindestens 300 vieu/ml. Bei
7% wurde eine Borrelien-Koinfektion bestétigt. In 87% wurden bildgebende Verfahren
angewandt, dabei in 75% der Fille eine MRT und in 47% eine CT und in 34% eine CT
und eine MRT.

30% litten an einer meningitischen, 46% an einer meningoenzephalitischen und 15% an
einer meningoenzephalomyelitischen, 9% an einer radikulitischen Form der FSME.

Bei Erstvorstellung litten die Patienten an Kopfschmerz (66%), Fieber (59%),
Abgeschlagenheit (25%) Ubelkeit (23%), Erbrechen (23%), Schwindel (18%)
Gliederschmerzen (17%) Verlangsamung (16%), Nackenschmerzen (14%),
Koordinationsstorung (12%), Parese (11%), Sehstorung (7%) oder Durchfall (7%).
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Im Verlauf wurden Meningismus (36%), psychomotorische Verlangsamung (23%),
Gangunsicherheit (16%), Paresen (11%), Vigilanzminderung (9%) Respiratorische
Insuffizienz mit Intubationspflicht (8%), Tremor (8%), Hypésthesie (6%) oder
Facailisparese diagnostiziert. Eine Patientin verstarb.

Bei Entlassung hatten 63% einen guten Allgemeinzustand, die restlichen Patienten litten
an einer Parese (13%), reduziertem Allgemeinzustand (5%) oder Koordinationsstérung
(4%).

Im Outcome gesundeten 69% der Patienten, die restlichen litten 1m
Untersuchungszeitraum weiterhin an einer Parese (9%), rezidivierendem Kopfschmerz
(7%), oder Gehorschaden (5%). Nachuntersuchungen erfolgten in 37% der
dokumentierten Fille.

Eine Impfanamnese wurde in 32 Féllen dokumentiert. Davon wiesen 3 Patienten einen
vollstindigen, 2 einen unvollstindigen und 27 keinen Impfschutz auf. Eine
Zeckenanamnese erfolgte bei 80% davon war in 49% ein Zeckenstich erinnerlich.

In dieser Untersuchung zeigten Patienten mit einem schwereren Verlauf ein schlechteres
Outcome (p < 0,000). Die Hohe der Korpertemperatur hatte keine signifikante
Auswirkung auf das Outcome. Eine zusitzliche Borrelien-Infektion zog signifikant kein
schlechteres Outcome nach sich, obwohl eine zusitzliche Borrelien-Infektion mit einem
schweren Verlauf signifikant assoziiert war (p = 0,012). Der Fieberverlauf (bi-
/monophasisch) hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Outcome. Es liel3 sich nicht
bestétigen, dass ein hoheres Alter einen signifikanten Unterschied im Outcome bedingt,
es zeigte sich aber eine leichte Tendenz dahin.

Die Ursachen fiir die zum Teil unerwarteten Ergebnisse konnten nicht abschlieend
geklart werden. Wichtige Faktoren diirften die Zusammensetzung der Stichprobe, die
enorme Varianz der Dokumentationssorgfalt und die GroBe der Stichprobe sein. Im
Interesse epidemiologischer Forschung wire es fiir zukiinftige Arbeiten von Bedeutung

den Impfstatus besser festzuhalten.
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