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2. Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, SNPs im MBL2 Gen in Hinblick auf eine Sepsis bei VLBW
Frihgeborenen zu evaluieren. Dazu wurden zwei Populationen von insgesamt 522
VLBWs fir MBL2 Varianten untersucht. Die dargelegten Untersuchungen sollen zeigen,
ob Kinder die eine Variante im MBL2 Exon 1 aufweisen, haufiger an einer Sepsis

erkranken als VLBW Friihgeborene mit normalem MBL2 Genotyp.
Risikofaktoren einer Sepsis bei VLBW Frihgeborenen sind zwar bekannt, erklaren

jedoch nicht die groRe Variabilitat bezlglich der Haufigkeit oder des Schweregrads der

Erkrankung. Genetische Faktoren konnten hier von maf3geblicher Bedeutung sein.
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6. Zusammenfassung

Als Sepsis bezeichnet man eine schwere systemische Infektion komplexer und
multifaktorieller Genese. Genetische Faktoren pradisponieren wahrscheinlich zur
Entwicklung schwerer Infektionen. Als wichtiger Bestandteil der angeborenen Immunitat
Uubernimmt das Mannose-bindende Protein eine entscheidende Rolle bei der
korpereigenen Abwehr. SNPs im Exon 1 des MBL2 Gens in Kodon 52, 54 und 57
resultieren in niedrigen MBL Serumspiegeln und stehen in engem Zusammenhang mit
einer erhéhten Suszeptibilitat fur Infektionen bei Erwachsenen und Kindern, vor allem

unter Immunsuppression.

Frihgeborene sind in vielerlei Hinsicht immunsuppremiert. lhre kérpereigene Abwehr ist
entscheidend von einem intakten angeborenen Immunsystem abh&ngig. Diese Arbeit
untersuchte den Einfluss von funktionellen Varianten im Exon 1 des Kandidatengens
MBL2 (R52C, G54D, G57E) in zwei gut charakterisierten Patientenpopulationen von
insgesamt 522 Fruhgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1500 g (VLBW FG) der
Charité (CVK und CCM) auf einen Zusammenhang mit der Entwicklung einer
nosokomialen Sepsis. Das gesamte Patientenkollektiv wurde fur die drei MBL2 Exon 1
Varianten genotypisiert und heterozygote sowie homozygote/compound heterozygote
Trager mit dem Wildtyp in Bezug auf die Haufigkeit einer Sepsis verglichen. Deutsche
und turkische Patienten wurden im CVK getrennt voneinander betrachtet, um maogliche

ethnische Unterschiede zu bertcksichtigen.

Es konnte weder in der Gesamtpopulation (CVK und CCM) noch in einer der beiden
ethnischen Gruppen des CVK eine signifikante Assoziation zwischen MBL2 Genotypen
und dem Auftreten einer Sepsis gefunden werden. Niedriges Gestationsalter, niedriges
Geburtsgewicht und méannliches Geschlecht stellten in dieser Arbeit Risikofaktoren fir

die Entwicklung einer Sepsis dar.
Um relevante genetische Risikofaktoren bei der Entstehung einer Sepsis bei VLBW

Frihgeborenen zu finden, bedarf es weiterer Untersuchungen, vorzugsweise von

Kandidatengenen, welche fir Proteine der angeborenen Immunitét kodieren.
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Anhang 1-3: NEO-KISS Formulare

Anhang 1:
Patientenverlaufsbogen

Krankenhaus

Patienten IC

Aufnahmedatum f /

Monat

Bogen MR:

(1,23 4,5 6,7 8,9 10,11,12/13,14 /15 16171810, 30, 21,22 |35 14,35 26 |37 28,20 30,31 T |

Patient
auf
Sation 4oy oy 4y

IVE

PVE

Tubus

CPAP ) b

Anti-
biotika | 4 4 o 40

Am Ende des Monats werden die jeweiligen Summen gebildet. Wenn die Surveillance beendet wird
(Gewicht des Kindes = 1300 g bzw. Entlassung bzw. Tod), wird die Summe der Monatsummen auf

den Patientenbogen dbertragen.

Bemerkungen:
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Anhang 2:

Patientenbogen zur Surveillance — NEQ-KISS

Krankerihaus | Patiznten-10 |
Ceburtsdatum Ki=hi ngsgeburt CRIB-Score Hosokomiale Infektionen
falls nic bt Geburtdaturn O nein Ende der Suresillance Sapsis
sufnahmedatum | O Zwilin Dt . .
n m o B " O ja O nein Arzahl
Ceburts gewicht g O Crillings Grund
. O mehrals Crillinge
Cestationsalter | O 1200 g erreicht
‘Wachen, Tage
Geschischt Enthindungsart O Verlegung o.4.
Preurmonie
O minnlich O weiklich O Section O waginal O gestorben
| Oja O nein Arzahl
Patienten- und Device Tage  Patienten.  ZVE- PYE- TUBUS.  CPAP. Antbiotka-
auf tation Tag= Tage Tage= Tage Tage Tag=
| | | | | | |
HEC
| | | | | | | . .
O ja O nein Arzahl
| | | | | | |
| | | | | | |
Bemerkungen Weitere
|
Anhang 3:
Infektiensbogen Sepsis — NEO-KISS
Eranksnhaus | Patizmten-10 |
Sepsis auf Station Elinische Sapsis durch Labor bestitighs Sepisis
all= folgenden Kriterien: : Erreger aus Blut oder
: ) Liquer izalisrt und kein
Datum Sepsizbeginn » Betreusnder Arzt KNS [Keim ist it
i i Infektian an anderer
t rizhe
! ::ﬂii;ri‘hmle Stelle nichtwers andt) Oia O rein
Therapiz fir S2psis 1
. . : fir mindestens ODER
PYE assoziiert Oja O nzin § Tage Oja O nein
KME aus Bluthu tur oder
. . . intravasalern Katheter
IVK assozilert Oja O nein » Kein Ksirmsachsium :d;;“ ® Dia O rein
in der Bluthuhur . —
ader nicht getestet D ja O nein UND sines dar folgenden Kriterien:
Erreger 1 » CRP= Z0mg'dl Cia O rein
» Keine offensichd iche » |/T-Ratic dar
Erreger 2 Infebdion an anderer neutrophien
Stelle Oja O nein Blutzellen = 02 Oia O rein
_— [ |
» Leukozytopenie
e — < 5inl Dis O rein
» Thrombozytepenie
« 100/l Oia O nein
| |
UMD
zw el der folgenden klinischen Zzichen und Symptome:
w Fizbar (= 38 "C) ader
Temrperaturinstabilitat
oder Hypothermis e new oder vermehrbs
i 385 ) Oija O nein Bpnosfen) f= 205 Oja O rein anderes Sepriszeichen® Oja O n=in
J—| R ——
» Tachylardie = 200/min) e unerkliks weldheis)
ader neufvermehriz metabolischedzidose
Bradykadien (= B¥min) O ja O nein {BE«— 10 mvaalfl} Oja O r=in

» Relapilarisisrungs= =it
=25

O ja O nein
_ 1

» new aufgeireizne
Hyperghkimis
= 140 gl dl)

Oia O rein
[ ——

* u.a. Hautkalarit, erhihter Sausrstoffbedarf
{Imtubaticn], instabiler A2, Apathiz
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