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FREIBURG

= 17-jahriger Patient

= seit dem Morgen schlapp, am Vorabend noch mit Freunden
unterwegs

= seit wenigen Stunden Fieber
= zuhause kollabiert

= Verstandigung des Notarztes

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de
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% Aktueller Fall &

= Patient ansprechbar

= hypoton (RR systolisch 66 mmHg), stabilisiert nach
Volumengabe (200 ml Bolus)

= einzelne winzige ,,Punktchen® auf der Haut

= Mit Sondersignal in die Kinderklinik

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de
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FREIBURG

= Wahrend des Transportes Blutdruck immer niedrig
= Hauteinblutungen nehmen etwas zu

= Vitalparameter:

— RR syst. 55 mmHg
— Sa0, 100%
— Temp. 39°C

= Patient schlafrig, aber ansprechbar

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de
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= Sofortige Lumbalpunktion (5 Zellen/ul)

= Gabe von Dexamethason und Cefotaxim I.v.

= Gleichzeitig Volumengabe

= Start Dobutamin Uber peripheren Venenkatheter

= |Intubation und ZVK-Anlage

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de
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= Kreislaufinsuffizienz (Suprarenin, Arterenol, Vasopressin,
Dobutamin)

= Azidose (NaBic-Gabe)
= DIC (3 FFP, 2 TK)
= Gabe von aktiviertem Protein C

= Lungenddem

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de
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= Exitus letalis nach 8 h Behandlung / 24 h Erkrankung

= Im Liguor Neisseria meningitidis Gruppe C

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de
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ﬁ@ Meningokokken-Infektion: 4 Variablen

Exposition gegentber _ _ _
Meningokokken 1. Epidemiologische Faktoren

r

j Yerankerung

Rabsrenz Besiedelung der naso-oro-

e pharyngealen Schleimhaut

2. Virulenzfaktoren

Penetration der naso-oro-
pharyngealen Schleimhaut

Epitheliale Zellen

Meningokokken unerienen 1m

Kapsel
Blutstrom

licher Genshmigung

Erndotheliale Zellen

Generalisi

3. Wirtsfaktoren

4. Schwere der Erkrankung

christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de

www.meningokokken-netz.de
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Systematische Erhebung

der Schwere der
Erkrankung

Untersuchung von
Wirtsfaktoren

ssssssss KLINIKUM

Untersuchung von
Virulenzfaktoren

Epidemiologische
Analyse
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ﬂ% 1. Epidemiologie

= Surveillance durch das Nationale
Referenzzentrum fir Meningokokken
(NRZM) in Wirzburg
— Im Auftrag des RKI

= Clusteranalyse
— Ausbreitung hochvirulenter Stamme

A
lat.

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de




Eﬁ% 2. Virulenz-Faktoren
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N. meningitidis
A Z2491

e hochvirulent
* 2065 Gene

Genom fur
Virulenzfaktoren
.pathogenome*

Allgemeines
Meningokokken-
Genom

.core genome"“

N. meningitidis N. meningitidis
B MC58

. ST-53 (al14
'wrulent . apath
Gene . 1960

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de
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bt

Chromatin structure and dynamics

RMA processing and modification

Secondary metabolites biosynthesis, transport and catabolism
Defense mechanisms
Cell motility
Cell cycle control, mitosis and meiosis

Signal transduction mechanisms

Intracellular trafficking and secretion E CDrE genﬂme
Mucleatide transport and metabolism | Putative Pathﬂ'genﬂme
Lipid transport and metabolism . GE“DITIE MCSB

Carhohydrate transport and metabolism
Transcription

Coenzyme transport and metabolism

Postiranslational modification, protein turnover, chaperones

Inorganic ion transport and metabolism
Energy production and conversion
Cell wallmembrane biogensasis

Amino acid transport and metabolism
Replication, recombination and repair
General function prediction only
Translaticon

Function unknown

not in COGs _ :

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de




3. Wirtsfaktoren &

Inzidenz invasiver Meningokokkeninfektionen bei Geschwistern
versus
Inzidenz in der Normalbevokerung

:ﬂ

- 1/3 des relativen Risikos durch genetische Wirtsfaktoren ©

= Entwicklung spezifischer Antikorper
ist der wichtigste schiitzende Immunmechanismus
— Sauglinge mit abgeklungener Leihimmunitat besonders empfanglich

— Mit zunehmendem Alter Entwicklung schiitzender Antikdrper, u.a. anhand
von Besiedlung apathogener Meningokokkenstamme 8

— Impfungen erfolgreich

= Bildung spezifischer Antikorper
etwa eine Woche nach Besiedelung

— Die /nitiale Abwehr ist angewiesen auf
Mechanismen der unspezifischen Immunitat

6 Haralambous, Epidemiol Infect 2004
7 Pathan, Arch Dis Child 2003
8 Goldschneider, J Exp Med 1969

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de




% 3. Wirtsfaktoren A

UNIVERSITKTég:-.
rreiBurc KLINIKUM

Aktivierende Bakterien-Komponenten
Lipopolysaccharide, Lipoproteine, Teichonsauren, PG Monomere, Toxine

toll like Rez@ LPS bindendes Protein
TLR2, TLR4, TLR10
| !

g Protein C
S-Cuonvertase
v s PAI1
| INFy PA
C3b s IL6
¢ 2
Membrane L IL8
Attack
Complex IL10
\ CbbC9 )
Alternative [
Komplement- Zytokin- Gerinnungs-
Aktivierung Aktivierung Aktivierung

www.meningokokken-netz.de

christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de




% 4. Schwere der Erkrankung
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= Erfassung mittels eines
einseitigen,
Score-basierten
Fragebogens

— Fdr 2007 retrospektiv
an alle Kinderkliniken
in Deutschland

www.meningokokken-netz.de
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Patientendaten
Machname
Vomame

Geburtsdatum

Geschlecht

Postleitzahl Wohnort

Datum Aufnabme

in diz akbusile Kinik

Datum Blutentnahme

Relevante
Vorerkrankungen

_“, m in. __"C

Meningokokken

Temperatur max. __
hackensteife QO Ja 0O Nein
typische O Keine
Hauterscheinungen O flohstichartig

d  flachenhaft
Prodromalsymptome a Tag-3
(grippal) vor Aufnahme |3 Tag-2

0O Tag-1

] Aufnahmetag
CRP gsdl
ITC junrsite zu aile Geareduzytan) a,
Thrombozyten Gil
Leukozyten Gl
Hb all
BE minus mmall
Lactat mmal|
Quick e
PTT Sec
Fibrinogen mg./dl
D-Dimere pal
Kalium mmoll
Kreatinin mg/dl

e Befund

Liquor*r‘cr_.l Ibur
Liguor-Zellzahl Zellen/ul
NichBultureller d  Nein
Machweis von Q  Ja, mittels

Volumentherapie 1. Tag |Knstallin ______ mi/kag/d |
Kollaidal mifka/d
Steroide QJda 0 Mein
Beatmung O Mein
d <=2Tage
Q 2-5Tage
O =5Tage
Pat. auf Intensivstation? | d.Ja O Nein
Praklinisch Antibictika? Tage

Katecholamine in den ersten 72 h:

HNoradrenalin max palkalmin
Adrenalin max., pa'kalmin
Daopamin max, pkg/min
Dobutarmin miax. polkgimin
Wasopressin max. IE/kgimin
Organersatzverfahren:

Peritonealdialyse dJa O Mein

ChWWH QdJa O MNein
Plasmapherese dJa O MNein
ECMO OdJda 0O Mein

Meningokokken-Netz

Patienten-Fragebogen

Ansprechpartnor:

Einsendende Klinik:
(Bitbe incd. Mame und Telefonnummer des Anaprechpariners)

0 BE schlechter als -5 mmoll?

0 Lactat > 2fach iiber dem Normwert?

Respiratorisch:

O FiO, = 50% fir SO, >3 %7

O PaCQO,>65mmHg?

O PaCO.-Anstieg > 20 mmHg seit Aufnahmea?

0 Micht-elektive mechanische Beatmung natig?

Neurclogisch (Glasgow coma scale):

O GCs=<127

O GCS-Abfall um = 3 Punkte nach Aufnahme?

Hamatologisch:

O Thrombozyten < 80 GA?

O Thrombozytenabfall um mehr als 50% des
Aufnahmewertes in den ersten 3 Tagen?

O INR=>27%

Renal:

O Kreatinin > 2facher Normwert?

O Krealinin-Anstieg > Zfacher Aufnahmewert?

J Diurese < 0.5 mlfkgth

Hepatisch:

O Gesamt-Bilirubin > 4 mg/dl?

0O GOT > 2facher Normwert?

Klassifikation

O nicht systemisch und nicht meningitisch
(z.B. septische Arthritis)

O meningitisch, aber nicht septisch
O septisch {mit oder chne Meningitis)

O fulminant (mit Multiorganversagen u./o.
Verbrauchskoagulopathie; Waterhouse
Friderichsen-Syndrom)

O werstorben
O idberlebt — keine Residuen
O dberlebt — mit Folgeschaden:

Bundesmi nisteren
Tur Biidung =
und Forsehung o

st | ERA-NET

g | PathoGenoMics

*®

christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de
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Schwere der Erkrankung
Strukturierter, \‘

scorebasierter

Fragebogen \

Untersuchung von
Wirtsfaktoren

Aktivierende Bakterien-Komponenten
Lipopolysaccharide, Lipoproteine, Teichonsauren, PG Monomere,

'
—l - —_— toll like Rezeptoren ) LPS bindendes Protel
( @ ' e TLR2, TLR4, TLR10
bindendes.
E Lectin l l
D
\

C4C2

‘ g Protein C
o PAI1
3 INFy {PA
C3b : IL6
Memtrane E IL8
Attack
Lie
Alternative | |
Komplement- Zytokin- Gerinnungs-
Aktivierung Aktivierung Aktivierung

FREIBURG KLINIKUM

Untersuchung von
Virulenzfaktoren

Microarray-Analyse

Vergleichende
Untersuchung des Genoms
aller eingesandten Stamme
unter in vivo - Bedingungen

Surveillance des
Nationalen Referenzzentrums
fur Meningokokken
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= Schwere der Erkrankung

Strukturierter,
scorebasierter
Fragebogen

www.meningokokken-netz.de

christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de
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436 Meldungen an das RKI

= 388 Meldungen an das NRZM
— NRZM-Melderate von 80%
— 199 Féalle < 18 Jahre

= geschatzt 224 Falle < 18 Jahre

= 96 Meldungen an das Meningokokken-Netz

— Schriftlicher und ggf. telefonischer Kontakt zu allen padiatrischen
Abteilungen in Deutschland

= Melderate von 43%
— innerhalb der padiatrischen Subpopulation

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de
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Klassifikation durch die behandelnden Arzte:

100190
90+
80
70
60
50+
40+
30+
20+
101

0-

fokal meningitisch septisch fulminant

= Klassifikation anhand klinischer Angaben:

10019% Fokal:
90- ohne Meningitis, ohne Sepsis, z.B. als eitrige Arthritis
801
701 Meningitisch:
601 Meningitis mit Liquorpleozytose
501
| Septisch:
40 . -
30 Sepgls ohne Liquorpleozytose und ohne
0] Multiorganversagen
10- Fulminant:
o- schwere Sepsis mit Multiorganversagen (mind.
fokal meningitisch septisch fulminant kardiorespiratorisches Versagen)

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de
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UNIVERSITATS 24+
FreIBurG KLINIKUM

Haufigkeitsgipfel im Sauglings- und Kleinkindalter

Anzahl Falle
25

mannlich: 47
weiblich: 49

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Alter in vollendeten Jahren

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de
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= Haufigkeitsgipfel im ersten Quartal

Anzahl Falle
14+

1217

10 11 12

Erkrankungsmonat

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de
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% Nackensteife

JA NEIN

1007 % Fieber (Temp. > 38,4°C)

JA NEIN

www.meningokokken-netz.de

6017

FREIBURG| KLINIKUM

% Hauterscheinungen

601

50+

401

301

201

101

keine flohstichartig flachenhaft

% Prodromalsymptome

keine Tag O Tag -1 Tag -2 Tag -3

christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de
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% praklinische Antibiotika 100+ % Intensivstation

JA NEIN JA NEIN

100- % Steroids 1007

U

% Beatmundg

JA NEIN NEIN 1 Tag 2-5 Tage >5 Tage

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de




i

UNIVERSITATS =

Katecholamine:
— bel 16%
e 4% Noradrenalin
e 3% Adrenalin
e 11% Dopamin
* 9% Dobutamin
= einmal Vasopressin

= QOrganersatzverfahren:

— einmal Plasmapherese
— einmal CVVH

www.meningokokken-netz.de

FREIBURG K

christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de

LINIKUM
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Prozent
100+
90-
80+
70-/
60-/
50-/
40-/
30-/
20-/ -
10-/
0-
uberlebt ohne uberlebt mit verstorben
Residuen Residuen
= Residuen:
Hautnekrosen 4 (4%)
Horschadigung 3 (3%)
Neurolog. Probleme 2 (2%)
Arthritis 1 (1%)
Fragliche Residuen 2 (2%)

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de
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60 - O meningitisch
B septisch
50 B fulminant

40

30+

20

10

verstorben Residuen gesund

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de
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%ﬁr Matching mit den NRZM-Meldungen

= Matching in 79%
— von NRZM- und Meningokokken-Netz-Fallen

100+

JA NEIN

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de
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%gi Zusammenfassung B

= Bisher einmalige Verbindung von Aussagen Uber den Erreger mit
Aussagen Uber den klinischen Schweregrad der Erkrankung

= Zuverlassige Matchingrate von 79%
= Hohe Rucklaufguote von 43% flr 2007

= Aussagefahige klinisch-epidemiologische Beschreibung des
Patientenkollektives im retrospektiven Teil der Studie

= Seit 2008 prospektive Erfassung inklusive genetisch-immunologischer
Untersuchung der Patienten

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de
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= Bel jedem Patienten mit invasiver Meningokokken-Infektion
Meningitis — Sepsis — Waterhouse-Friderichsen-Syndrom

www.meningokokken-netz.de

") Patienten-Fragebogen

Aufklarungsformular

Einverstandniserklarung

Bundesministerium ‘,-*' R . 1
fiir Bildung : R
und Forschung

»

~ . ERA-NET
. PathoGenoMics

www.meningokokken-netz.de christoph.mueller@uniklinik-freiburg.de






