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1. Einleitung

1.1 Ausgangspunkt dieser Arbeit

Diese Arbeit beschreibt Symptome und Verlauf von 24 in Rostock behandelten
Patienten mit Infektionen durch pathogene enterohamorrhagische Escherichia coli
0104:H4 wahrend der Akutphase und bis zu drei Jahren nach der Erkrankung.
Ausgangspunkt dieser Arbeit ist eine Epidemie infektioser, blutiger Gastroenteritiden
im Fruhjahr 2011 in Norddeutschland. Am 19. Mai 2011 wurde das Robert-Koch
Institut (RKI) durch die Hamburger Behérde flr Gesundheit und Verbraucherschutz
um Hilfe gebeten, diese bei der Ursachensuche von drei padiatrischen Fallen eines
Hamolytisch-uramischen Syndroms (HUS) zu unterstitzen [1]. Diese gefurchtete,
erstmals durch Conrad Gasser [2] beschriebene Komplikation EHEC-assoziierter
Enteritiden ist definiert als die Trias aus hamolytischer Anamie, Thrombozytopenie
und eingeschrankter Nierenfunktion [3]. Daraufhin wurden gehauft EHEC- und HUS-
Falle gemeldet, was die Schlussfolgerung einer Epidemie nahelegte [1]. Letztendlich
kam es zwischen Anfang Mai 2011 und dem 4. Juli 2011 zu insgesamt 3842
Erkrankten allein in Deutschland. Dabei handelte es sich um 2987 an E. coli-
assoziierter Diarrhoe und 855 an HUS erkrankten Patienten [1]. Die
Weltgesundheitsorganisation (WHQ) berichtete von insgesamt 4075 gemeldeten
Fallen, hierunter 3167 EHEC- und 908 HUS-Patienten in 16 europaischen Landern

sowie in den Vereinigten Staaten von Amerika. 50 Patienten verstarben [4].

1.2 Allgemeines zu Escherichia coli (E. coli)

Der 1857 geborene Kinderarzt Theodor Escherich beschrieb im Jahr 1886 in seiner
Habilitationsschrift ,Die Darmbakterien des Sé&uglings und ihre Beziehung zur
Physiologie der Verdauung®“ unter anderem das ,Bacterium coli commune® nach
mikroskopischer Betrachtung von Sauglingsstuhl. Escherich zu Ehren wurde das
Bakterium 1919 erstmals als Escherichia coli (E. coli) bezeichnet [5].

Heute zahlt das gram-negative, fakultativ anaerobe und peritrich begeilelte
Escherichia coli zur Familie der Enterobacteriacae [6]. Als kommensaler
Mikroorganismus ohne spezielle humanpathogene Virulenzfaktoren fuhrt E. coli eine
symbiotische Koexistenz im menschlichen Intestinum [7]. Es Kkolonisiert den
menschlichen Darm postnatal innerhalb weniger Stunden [6].

Jedoch existieren auch humanpathogene Escherichia coli-Stamme, die Sepsis,

Meningitis, Harnwegsinfektionen und Gastroenteritiden hervorrufen kénnen [8].
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1.3 Pathogene Stamme von Escherichia coli

Die pathogenen Bakterienstamme werden in zwei Gruppen unterschieden: intestinal
pathogene E. coli (IPEC) und extraintestinal pathogene E. coli (EXPEC). Zu
letztgenannten werden Meningitis- und Sepsis- auslosende Meningitis-assoziierte E.
coli (MNEC) sowie Ausloser von Infektionen des Urogenitaltraktes, uropathogene E.
coli (UPEC), gezahlt. Intestinal pathogene E. coli (siehe Tabelle 1) rufen je nach
Subtyp verschiedene Formen einer Gastroenteritis hervor. Sechs Typen intestinal
pathogener E. coli sind bekannt: enterohamorrhagische (EHEC), enterotoxische
(ETEC), enteropathogene (EPEC), enteroinvasive (EIEC), enteroaggregative (EAEC)
und diffus adharente Escherichia coli (DAEC). Um diese Aufzahlung zu
komplettieren, seien noch die rein tierpathogenen aviar pathogenen E. coli (APEC)
genannt. Diese flhren bei Geflligel zu respiratorischen Infektionen, Perikarditis oder
zu Septikdmien [8].

Diese einzelnen intestinal pathogenen E. coli sind durch unterschiedliche Virulenz-

faktoren und Expression von Oberflachenproteinen (Antigene) charakterisiert [7].

Tabelle 1: Intestinal pathogene Escherichia coli

Typ Ubertragung Krankheitsbild Merkmal Quelle
STEC/EHEC Nahrung, Wasser HUS Shiga-like Toxin [9]
Mensch-zu-Mensch hamorrhagische Kolitis

alle Altersklassen, Industriestaaten

ETEC Nahrung, Wasser Reisediarrhoe Enterotoxine 9]
junge Kinder und Reisende

in Entwicklungslandern

EPEC Mensch-zu-Mensch wassrige Diarrhoe A/E-Lasionen [9]
junge Kinder und Neugeborene

in Entwicklungslandern

EIEC Nahrung, Wasser blutige Diarrhoe Invasion der Kolon-Epithelzellen,  [9]
Kinder und Reisende intrazellulare Vermehrung,
in Entwicklungslandern Ausbreitung von Zelle zu Zelle

EAEC Nahrung, Wasser Reisediarrhoe Aggregative/ diffuse Adharenz [9]
Kinder und Reisende persistierende Diarrhoe

in Entwicklungslandern

alle Altersklassen, Industriestaaten

DAEC Kinder > 12 Monate Diarrhoe Adharenz durch Fimbrien [8]

STEC = Shiga-like Toxin-produzierende E. coli, EHEC = enterohdmorrhagische E. coli, ETEC = enterotoxische E. coli, EPEC = enteropathogene E. coli, EIEC =
enteroinvasive E. coli, EAEC = enteroaggregative E. coli, DAEC = diffus adhé&rente E. coli

Die Charakterisierung erfolgt durch vier Oberfachenproteine: somatische (O-),

flagellare (H-), kapsulare (K-) und Fimbrien (F-) Antigene [6].




Bei dem somatischen O-Antigen handelt es sich um Lipopolysaccharide (LPS),
anhand dessen die Zuweisung zu einer Serogruppe erfolgt. Die Kombination des
somatischen O- mit einem flagellaren (Geif3el) H-Antigen definiert den Serotypen des
entsprechendem E. coli-Stammes [8]. Die Antigenkombination ist sehr variabel,
wodurch unter anderem die Pathogenitat des jeweiligen Bakterienstammes bestimmt
wird. So sind von dem O-Antigen bisher uber 170 Varianten bekannt. Die Tabelle 2
(siehe Anhang) gibt einen kurzen Uberblick (ber die haufigsten Assoziationen
zwischen O- und H-Antigenen, sowie die entsprechende Zuordnung zu den E. coli-
Pathotypen [6].

1.4 Enterohamorrhagische Escherichia coli

Die haufigste Infektionsquelle mit dem meist verbreitetem enterohamorrhagischen E.
coli O157 [11] ist die Nahrung (42,2%) [12]. Die Infektionsdosis ist mit
durchschnittlich 67,5 Bakterien (Bereich: 13,5 — 675) gering [13]. Diese niedrige
Infektionsdosis ist teilweise auf eine Saure-Resistenz, selbst gegenuber pH-Werten
unter 2,5 zurlickzufihren [14]. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass ein saurer
pH-Wert (pH=3) bei E. coli O157:H7 zu einer gesteigerten Motilitdt sowie einer
verstarkten Adharenz an Darmepithelien fuhrt, die selbst dann noch anhalt, wenn der

pH-Wert wieder auf funf angehoben wird [15].

1.4.1 Bindung enterohamorrhagischer E. coli an Enterozyten

Im Darm bindet sich der Erreger Uber unterschiedliche Mechanismen an die
Enterozyten. Diese Bindung ist sowohl vom Serotyp des Bakterienstammes als auch
von der Oberflachenproteinexpression der Zielzelle abhangig [16].

Das genetische Material zahlreicher pathogener E. coli-Stamme besitzt den ,Jocus for
enterocyte effacement” (LEE) [16—18]. Dieser Genlokus kodiert unter anderem fur
Adharenzmechanismen (z. B. A/E- [attaching/effacing] lesions), Sekretionssysteme
und Adharenzproteine. A/E-Lasionen fuhren zu strukturellen Veranderungen, die
durch den Verlust der enterozytaren Mikrovilli zu einer engen Anlagerung des
Bakteriums an die Zelloberflache der Darmepithelien flihren [16]. In einer Studie
konnten 1985 die histologisch-morphologischen Veranderungen von Darmepithelien
mit E. coli O157:H7-infizierten, primar keimfrei aufgezogenen (gnotobiotischen)
Schweinen gezeigt werden. Hierbei zeigten sich Submucosa und Lamia propria
0dematds geschwollen und mit neutrophilen Granulozyten, Makrophagen und

3



Lymphozyten infiltriert [19]. Durch diesen engen Bakterien-Enterozyten-Kontakt ist E.
coli O157 befahigt, Zellmembranproteine der Enterozyten Inositoltriphosphat-(IP3)-
abhangig zu phosphorylieren. Mit Hilfe eines , Typ-llI-Sekretionssystems® transloziert
E. coli O157 den ,Translocated Intimin-Rezeptor® (Tir) auf die Zielzelle, um diese
zytoskelettal zu verandern. Demzufolge ist es dem erregereigenen Adharenzprotein
Intimin maoglich, mit dem ubertragenen Rezeptor zu interagieren und eine starke

Vernetzung zum Enterozyten aufzubauen [16, 20].

1.4.2 Shiga-like Toxin 1 und Shiga-like Toxin 2

Im Darm des Wirts erfolgt die Freisetzung spezifischer Toxine durch
enterohamorrhagische Escherichia coli [21]. E. coli O157 verfugt in der Regel Uber
Gene zur Bildung von zwei Toxinen: Shiga-like Toxin 1 und 2 [20]. Shiga-like Toxin 1
von EHEC ist identisch mit dem Shiga Toxin von Shigella dysenteriae. Shiga-like
Toxin 1 und Shiga-like Toxin 2 von EHEC verfugen Uber etwa 55 — 57 Prozent
identische Sequenzen [6]. Escherichia coli O104:H4, als ursachlicher Erreger der
EHEC-Epidemie im Jahr 2011, kodierte und exprimierte ausschliel3lich fir Shiga-like
Toxin 2 [10].

Das fur die Entwicklung des HUS verantwortliche Shiga-like Toxin besteht aus sechs
Untereinheiten mit je einer A- und funf B-Untereinheiten. Nach proteolytischer
Reduktion von Disulfidbindungen ist die 32kDa fassende A-Untereinheit enzymatisch
wirksam und wird nun als Ai-Untereinheit bezeichnet. Die funf B-Untereinheiten mit
einem Molekulargewicht von jeweils 7,7 kDa sind enzymatisch inaktiv und dienen der
Bindung an Rezeptoren [22, 23].

Shiga-like Toxin 1 und 2 zeigten sich im Rattenmodell nach intraarterieller Injektion
unmittelbar enterotoxisch, was die hamorrhagische Enterokolitis durch Shiga-like
Toxin 1 und 2 erklaren kann [24]. Bei der akuten Infektion mit E. coli O157:H7 finden
sich laut chirurgischen und autoptischen Befunden umschriebene Entziindungen vor
allem im rechten Colon [25]. Diese sind durch eine gesteigerte Synthese des
Zytokins Interleukin-8 (IL-8) [23], die durch das E. coli-Protein Flaggellin getriggert
wird, gekennzeichnet [26]. Das freigesetzte IL-8 ist vermutlich der Reiz fur die
Rekrutierung pleomorphkerniger neutrophiler Granulozyten (PNG) aus der Peripherie

ins Darmlumen verantwortlich [23].



1.4.3 Translokation des Shiga-like Toxins 1 und 2 vom Darm in die Peripherie
Das Ausmald der Translokation des Toxins vom Darmlumen in die Zirkulation
korreliert direkt mit der Anzahl der rekrutierten pleomorphkernigen neutrophilen
Granulozyten, die die Blut-Darmschranke von basolateral nach luminal passieren.
Die Leukozyten beeinflussen die tight junctions der Enterozyten, womit es Molekulen
wie Shiga-like Toxin 1 und 2 moglich ist, vom Darmlumen aus in den Korperkreislauf
zu gelangen. Es ist jedoch nicht geklart, ob das Toxin in ungebundener Form oder
gekoppelt an die neutrophilen Granulozyten das Lumen verlasst, oder ob es Uber
einen moglichen spezifischen oder unspezifischen transzellularen Transport diese
Barriere Uberwindet [17]. Sehr wahrscheinlich hingegen ist, dass das Shiga-like Toxin
gekoppelt an pleomorphkernige neutrophile Granulozyten die Zielorgane erreicht [18,
23, 27, 28]. Eine aktuelle Studie identifizierte den Toll-like Rezeptor 4 (TLR 4) als
spezifischen Rezeptor der Leukozyten flr Shiga-like Toxin 1 und 2 [29].

Am jeweiligen Zielorgan binden die B-Untereinheiten des Toxins an
Globotriaosylceramid- (Gb3) Rezeptoren [20] und es kommt zur Clathrin-vermittelten
Endozytose [20, 22]. In-vitro Daten mit Nabelschnurendothelzellen (HUVEC) zeigen,
dass das Toxin durch diese Zellen schnell aufgenommen wird (4 Stunden) [30]. Da
es sich bei der A-Untereinheit um eine N-Glycosidase handelt [11], ist sie in der
Lage, spezifisch Adenosin der 28S rRNA abzuspalten und damit zu inaktivieren [11,
20]. Dadurch wird bei der Zielzelle Apoptose ausgelost.

Shiga-like Toxin 2 ist fur sich genommen starker toxisch als in Kombination mit
Shiga-like Toxin 1, oder als Shiga-like Toxin 1 allein [30-32]. Obwohl Shiga-like
Toxin 2 — im Vergleich zu Shiga-like Toxin 1 - ein deutlich vermindertes
Bindungsvermoégen an Gb3-Rezeptoren aufweist [33], ist dessen LDsy im
Mausmodell (intraperitoneale oder intravasale Injektion) 400mal niedriger, als die von
Shiga-like Toxin 1 [34].

In-vitro Daten an HUVEC zeigen, dass subletale Dosen (1/10 LDsp) von Shiga-like
Toxin 1 und 2 die Expression inflammatorisch wirkender Molekile hochregulieren.
Hierbei ist der Einfluss von Shiga-like Toxin 2 auf die Expression von Interleukin-8
und Zelladhasionsmolekulen grofier, als der von Shiga-like Toxin 1 [30].

Dies erklart vermutlich die hdhere Toxizitat von Shiga-like Toxin 2 im Vergleich zu

Shiga-like Toxin 1.



1.5 E. coli O104:H4

E. coli O104:H4 weist einige abweichende Charakteristika von E. coli O157:H7 auf.
Als ursachlicher Keim der norddeutschen Epidemie im Jahr 2011 wurde Escherichia
coli O104:H4 identifiziert. Der seinerzeit kursierende Stamm enthielt Charakteristika
sowohl enterohamorrhagischer als auch enteroaggregativer E. coli-Stamme [10]. Er
verfugte nicht Gber ein entsprechendes eae-Gen im ,locus for enterocyte effacement*
zur Kodierung des Intimin-Proteins [10]. Das genetische Material dieses E. coli
0104:H4 verflgt Uber drei Plasmide, mit jeweils 88 Kilo-Basenpaare (kbp), 75 kbp
und 1,5 kbp Grolke. Das groRte der drei Plasmide enthalt das Gen pESBL C227-11
welches fur die Extended-spectrum Beta-Lactamase (ESBL) CTX-M-15 kodiert. Das
kleinste Plasmid kodiert fir keinen bekannten Virulenzfaktor. Das 75 kbp-Plasmid
kodiert eine Vielzahl von Virulenzfaktoren, die fur enteroaggregative E. coli typisch
sind. Es entspricht dem pAA-Plasmid von EAEC und kodiert fur Aggregative-
Adharenz-Fimbrien (AAF/I). [35, 36].

Diese Adharenzfimbrien spielen bei dem Epidemiestamm aus dem Jahr 2011 eine
entscheidende Rolle. Bei Verlust des pAA-Plasmids nimmt die Adharenz von
Escherichia coli O104:H4 an HCT-8-Zellen ab. Damit verbunden ist eine signifikante
Reduktion der Haufigkeit des HUS [36]. Die Pathogenitat von Escherichia coli
0104:H4 hangt somit von diesen Fimbrien mit ab.

Zusatzlich beinhaltet das chromosomale Erbgut von E. coli O104:H4 zwei lambda-
formige Prophagen, von denen eine flr das EHEC-typische Shiga-like Toxin 2 (Stxy)
kodiert [35].

Bei E. coli O104:H4 handelt es sich zusammenfassend um ein stxo>-positives, eae-
negatives Shiga-like Toxin produzierendes Escherichia coli, das in sich die
Charakteristika eines enterohamorrhagischen (EHEC) und enteroaggregativen
(EAEC) Bakterienstammes vereinigt [10, 18, 37]. In der Fachliteratur findet sich auch
die Bezeichnung eines ,Entero-Aggregative-Haemorrhagic Escherichia coli”
(EAHEC) [37, 38].



Darmlumen

Blut

Abbildung 1: (modifiziert nach [40, 41]); Schematische Darstellung des Shiga-like Toxin-Transportes ausgehend vom
Darmlumen zu peripheren Organen; die Darstellung zeigt sowohl E. coli O104:H4 als auch E. coli O157:H7 typische
Adharenzmechanismen

1. Bindung von E. coli O104:H4 durch Fimbrien an Enterozyten [16, 36]; 2. Interaktion von E. coli O157 mittels Typ-Ill-
Sekretionssystem, Intimin und Tir am Enterozyten [16, 20]; 3. Interaktion von Fimbrien mit EGFR und TLR5 [26]; 4. Sekretion
von IL-8 durch den Enterozyten [23]; 5. Shiga-like Toxin [22, 23]; 6. Neutrophiler Granulozyt erreicht aus der Peripherie den
Darm und passiert die Blut-Darm-Schranke [17, 18, 23, 27, 28]; 7. Interaktion des Granulozyten mit den Tight Junctions [17]; 8.
Bindung des Shiga-like Toxins an TLR 4 des Granulozyten und Migration [29]

1.6 Pathophysiologie des Hamolytisch-uramischen Syndroms (HUS)

Das Hamolytisch-uramische Syndrom lasst sich prinzipiell in zwei Typen einteilen.
Zum einen in das typische HUS, dem zumeist ein gastrointestinales Prodrom
vorangeht. Ursachlich hierflr sind Infektionen mit Escherichia coli bzw. Shigella
dysenteriae. Zum anderen in das multifaktoriell bedingte atypische Hamolytisch-
uramische Syndrom (aHUS) [23].



1.6.1 Zielorgane

Renale Endothelzellen stellen das Hauptziel des Shiga-like Toxins dar.
Gefallendothel reagiert weniger sensibel auf Shiga-like Toxine, da es weniger
Globotriaosylceramid (Gb3)-Rezeptoren exprimiert als renale Endothelzellen [23]. Im
zentralen Nervensystem flhrt die Bindung von Shiga-like Toxin 2 an Neuronen und

Gliazellen des Striatums zur Apoptose [42].

Endothel

Der Toxin-bedingte Zellschaden fuhrt zu einer Uberschief3enden
Entzindungsreaktion [28]. Diese resultiert im Anschwellen und Ablésen der
Endothelzellen von der Basalmembran sowie in der Aktivierung von Thrombozyten
und der Gerinnungskaskade [27]. Dadurch bilden sich vermehrt Mikrothromben, die
die Endstrombahn okkludieren [18].

Durch den endothelialen Zellschaden wird Mikro-RNA (miR-24 und miR-126) aus
Endothelzellen freigesetzt. Diese Mikro-RNA scheinen ebenfalls einen Einfluss auf
die Pathogenese des HUS zu haben. Wahrend mir-24 proappoptotisch wirkt, scheint
miR-126 antiapoptotisch zu wirken [43].

Niere

In der Niere exprimieren glomeruldare, tubuldare und mesangiale Zellen Gb3-
Rezeptoren. Daher kann das Shiga-like Toxin von EHEC auf diese Zellen unmittelbar
zytotoxisch wirken. Dies fuhrt zu glomerularen und tubularen Nekrosen, wodurch die
Nierenfunktion reduziert wird [28]. Der thrombotische Verschluss der renalen Gefalle
fuhrt zu einem herabgesetzten Blutfluss und im schlimmsten Fall zum akuten

Nierenversagen [16].

Komplementsystem

Die Erhéhung des Serumspiegels von Komplementfaktor 3 (C3) bei HUS-Patienten
legt nahe, dass das Komplementsystem beim typischen HUS, ebenso wie bei der
atypischen Verlaufsform, an den Krankheitsprozessen beteiligt ist. Der genaue

Mechanismus ist hierfur bisher jedoch noch nicht bekannt [28].



1.7 Atypisches HUS (aHUS)

Eine wichtige Differentialdiagnose des typischen HUS ist das atypische HUS. Etwa
zehn Prozent der HUS-Falle geht keine Infektion mit Escherichia coli oder Shigella
dysenteriae voraus. Das atypische HUS ist das Ergebnis einer Fehlregulation des
Komplementsystems [44, 45].

Das Komplementsystem dient erstens der Opsonierung pathogener Keime, zweitens
der Rekrutierung weiterer Zellen des Immunsystems und drittens der Lyse von Zellen
durch Bildung eines Membran-Angriff-Komplexes (MAK) [44]. Die Abbildung 2 zeigt
vereinfacht den Ablauf dieses Systems. Wenn bestimmte Regulationsmechanismen
des  Komplementsystems  ausfallen, kommt es zur ungehinderten
Komplementaktivierung. Im Fall des atypischen HUS sind bisher mehrere Mutationen
bekannt, die dies bewirken. Zirka 50 Prozent werden durch Mutationen der
Komplementfaktoren H, I, B, C3 und des MCP ausgeldst. Neben diesen haufigen
Mutationen sind noch weitere, seltenere Varianten bekannt [23, 44]. Derartige
Mutationen kdnnen vererbt werden [46]. Jedoch bleibt die Ursache in ca. 30 bis 40
Prozent der Falle unbekannt [44].

Wird eine solche Mutation klinisch auffallig, sind in der Regel bereits ein oder
mehrere Regulationsmechanismen des alternativen Weges der
Komplementaktivierung ausgefallen. Unterschiedlichste Trigger (Infektionen,
Autoimmunerkrankungen, Schwangerschaft [23]) konnen eine Fehlregulation und
damit eine Uberschielende Immunantwort mit zellularer Schadigung des eigenen
Organismus auslésen. Leukozyten, Thrombozyten und das Gerinnungssystem
werden kaskadenartig aktiviert, und dies fuhrt zum Endothelschaden, was schliel3lich
in der HUS-Symptomatik mindet. Diese lasst sich klinisch jedoch nur schwer oder
gar nicht vom typischen, Infekt assoziierten HUS differenzieren [23, 46].

Lapeyraque und Kollegen haben 2011 den erfolgreichen Einsatz des monoklonalen
Antikdrpers Eculizumab bei drei Kindern (je 3 Jahre alt) mit einem HUS aufgrund
einer Komplementdysregulation zeigen konnen [47]. Eculizumab unterbindet den
finalen Schritt zur Bildung des Membran-Angriffs-Komplexes durch Unterbrechung
der C5-Aktivierung, womit die Endstrecke jedes Komplemetweges unterbrochen wird

und Zielzellen nicht durch Porenbildung lysiert werden [23, 44, 45].
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Abbildung 2: Ubersicht des Komplementsystems, modifiziert nach [44]; Die Abbildung zeigt die drei Komplementwege mit
ihrer gemeinsamen Endstrecke der C3-Konvertase.

1.8 Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP)

Die Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP) stellt eine weitere wichtige
Differentialdiagnose des E. coli-assoziierten HUS dar. Sie ist duch
»,mikroangiopathische Hamolyse, Thrombozytopenie, Nierenversagen, neurologische
Symptome und Fieber“ charakterisiert [9]. Aufgrund der Ahnlichkeit der Symptome
zum HUS [3] ist das Alter der Erkrankten ein wichtiges Teilkriterium zur
Diagnosefindung. Die TTP manifestiert sich vornehmlich bei erwachsenen Patienten
[23], wahrend Kinder unter 5 Jahren eher ein HUS entwickeln [48]. Trotz der
Ahnlichkeiten der klinischen Prasentation ist die Pathogenese véllig unterschiedlich.
So beruht die TTP auf einer verminderten Aktivitat der Metalloprotease ADAMTS13
[23]. Diese Protease ist in diesem Fall nicht mehr in der Lage, frisch sezernierte,
ultralange vonWillebrand-Faktor-Multimere zu spalten. Dies fuhrt zu einer
gesteigerten Thrombozytenaggregation mit Bildung von Mikrothromben, die die
Endstrombahn okkludieren und zu der dem klinischen Bild eines HUS &hnelnden
Symptomatik fihren [9, 23].
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2. Patienten, Material und Methoden

2.1 Studienbeschreibung

Die vorliegende Studie ist beobachtend und deskriptiv angelegt. Nach
Bekanntwerden der Escherichia coli-Epidemie mit vermehrtem Auftreten von HUS-
Fallen ab dem 19. Mai 2011 durch das Robert-Koch-Institut (RKI) [1] begannen wir
mit der prospektiven Erfassung der Daten von Patienten mit einer Escherichia coli
0104:H4-Infektion und/oder einem Hamolytisch-uramischen Syndrom.

Wir dokumentierten am Zentrum fur Innere Medizin (ZIM) der Universitatsmedizin
Rostock prospektiv von allen erwachsenen Patienten mit blutiger Diarrhoe und/ oder
HUS die klinische Symptomatik sowie Therapie und Verlauf, ferner laborchemische,
mikrobiologische und epidemiologische Daten. Dartber hinaus erfassten wir mit Hilfe
von Kollegen der Kinder- und Jugendklinik (UKJ) der Universitdtsmedizin Rostock
prospektiv die Daten von allen mit E. coli O104:H4-infizierten Kindern. Zusatzlich
werteten wir retrospektiv die Daten aus den verfigbaren Akten von drei mit
Escherichia coli O104:H4-infizierten Patienten des Klinikums Stdstadt Rostock aus.
Nach dem 30.06.2011 konnte in Rostock kein EHEC-Fall mehr mit der Epidemie in

Zusammenhang gebracht werden.

2.2Nomenklatur

Um eventuellen Verwechslungen vorzubeugen, wird auf die folgende Nomenklatur
verwiesen [49]. Die Abklrzung Stx (ohne zusatzliche arabische Zahl) steht flr Shiga
Toxin von Shigella dysenteriae. Die klein geschriebene Abklirzung stx steht flr den
entsprechenden kodierenden Genabschnitt. Steht hinter der Abkurzung eine
arabische Ziffer (Stx4, Stxy), bezieht sich dies auf ein E. coli-assoziiertes Toxin. In
diesem Fall steht Stxq (bzw. Stxz) nicht fur Shiga Toxin 1 (bzw. 2) von Shigella
dysenteriae, sondern fur Shiga-like Toxin 1 (bzw. 2) von Escherichia coli. Angaben
von Toxin-Subtypen werden durch Buchstaben gekennzeichnet (z. B. Stxy,). Auf die
Verwendung des Synonyms Verocyto-Toxin (Vix) flr Shiga-like Toxin wird in dieser
Arbeit verzichtet [49].

2.3 Einschlusskriterien der Patienten in diese Studie

In diese Studie wurden alle Patienten einbezogen, die vom 19.05.2011 bis
einschlieBlich 30.06.2011 aufgrund blutiger Diarrhoe und/ oder des Auftretens eines
Hamolytisch-uramischen Syndroms (HUS) im Zentrum fir Innere Medizin (ZIM) der
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Universitatsmedizin Rostock stationar behandelt wurden. Zusatzlich wurden alle
Patienten aus der Universitats-Kinder- und Jugendklinik Rostock (UKJ) und dem
Sudstadtklinikum Rostock, die nachgewiesenermallen mit dem Epidemiestamm
Escherichia coli 0104:H4 infiziert waren, erfasst.

Patienten, die nachweislich an einem HUS infolge einer E. coli O104:H4-Infektion
erkrankten, werden nachfolgend als HUS-Patienten bezeichnet. Hingegen werden
Patienten, die nachweislich mit dem Epidemiestamm infiziert waren, aber kein HUS
durchlebten, als non-HUS- bzw. EHEC-Patienten beschrieben. Gemal der Vorgabe
des Robert-Koch-Institutes werden ,HUS-Falle (...) nicht nochmals als EHEC-Falle
gezahlt” [3]. Die Definition eines EHEC- bzw. HUS-Falles erfolgt gemafd der durch
das Robert-Koch-Institut (RKI) publizierten ,Ausbruchs-Falldefinition fiir EHEC- und
HUS-Félle im Rahmen des Ausbruchs im Friihjahr 2011 in Deutschland” [3].

2.3.1 Klinische Definitionen von EHEC-Erkrankung und HUS
In Kasten 1 ist die in dieser Arbeit gemal des Robert-Koch-Institutes verwendete
Definition einer EHEC- bzw. HUS-Erkrankung im Rahmen der Escherichia coli

0104:H4-Epidemie von 2011 wiedergegeben.

Kasten 1: Klinisches Bild (laut RKI-Definition [3])

Erkrankungsbeginn am oder nach dem 1. Mai 2011 und klinisches Bild ...
a) einer akuten EHEC-Erkrankung, definiert als mindestens eines der drei folgenden Kriterien:

- Durchfall oder blutiger Durchfall1,
- krampfartige Bauchschmerzen,

- Erbrechen.

b) eines akuten enteropathischen HUS, definiert als mindestens zwei der drei folgenden Kriterien:
- Himolytische Anamie,
- Thrombozytopenie < 150.000 Zellen/mm3,

- Nierenfunktionsstorung (I. - IV.)

I.) Einschrankung der Nierenfunktion (z.B. Serumkreatininerhéhung, Oligurie
[verminderte Harnausscheidung, unter 500 mli/24 h]),

Il.) Nierenversagen (z.B. Anurie (Harnausscheidung unter 100 ml/24 h)),
lll.) Proteinurie (Eiweillausscheidung im Urin),

IV.) Hamaturie (blutiger Urin)

'Blutiger Durchfall, definiert als mit Blut versetzter ungeformter Stuhl, der nach Auskunft des/ der Betroffenen, der
Pflegeperson oder des behandelnden Arztes als blutiger Durchfall einzuordnen ist. Das Frequenzkriterium fiir Durchfall (= 3
ungeformte Stlhle in 24 Stunden) muss dabei nicht erfiillt sein.
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2.3.2 Fallkategorien und Falldefinitionen des Robert-Koch-Institutes
Durch das RKI werden folgende EHEC- und HUS- Fallkategorien unterteilt (siehe
Kasten 2 — 4 [3].

Kasten 2: EHEC-Falldefinitionen (laut RKI-Definition [3])

1) Klinisch-epidemiologisch bestitigte EHEC-Erkrankung
Klinisches Bild einer akuten EHEC-Erkrankung, ohne direkten labordiagnostischen
Nachweis, aber mit epidemiologischer Bestatigung (Kasten 3).

Il.) Klinisch-labordiagnostisch bestatigte EHEC-Erkrankung
Klinisches Bild einer akuten EHEC-Erkrankung und direkter labordiagnostischer
Nachweis.

ll.) Labordiagnostisch nachgewiesene EHEC-Infektion bei nicht erfiilltem oder
unbekanntem klinischen Bild
Direkter labordiagnostischer Nachweis bei bekanntem klinischen Bild, das die Kriterien
fur eine akute EHEC-Erkrankung nicht erfillt oder bei fehlenden Angaben zum
klinischen Bild (nicht ermittelbar oder nicht erhoben). Hierunter fallen auch
asymptomatische Infektionen.

Kasten 3: Epidemiologische Bestatigung einer EHEC-Infektion (laut RKI-
Definition [3])

Epidemiologische Bestatigung, definiert als mindestens einer der vier folgenden Nachweise unter
Bericksichtigung der Inkubationszeit:

1) Epidemiologischer Zusammenhang mit einer labordiagnostisch
nachgewiesenen Infektion beim Menschen durch
- Mensch-zu-Mensch-Ubertragung ODER
- gemeinsame Expositionsquelle (z.B. Badegewasser, Lebensmittel, Tierkontakt),

11.) Baden in einem labordiagnostisch nachgewiesen kontaminierten Gewasser,

lll.) Verzehr eines Lebensmittels (z.B. Rohkost, Rohmilch, Trinkwasser), in dessen
Resten Shigatoxinbildende E. coli labordiagnostisch nachgewiesen wurden,

IV.) Kontakt mit einem labordiagnostisch nachgewiesen infizierten Tier (z.B.
Streichelzoo) oder seinen Ausscheidungen, oder Verzehr seiner Produkte (z.B.
Rohmilch).

Inkubationszeit ca. 2 bis 14 Tage.
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Kasten 4: HUS-Falldefinitionen (laut RKI-Definition [3])

1)

IL.)

lIA.)

Il B.)

Ii.)

Klinisch diagnostizierter HUS-Fall
Klinisches Bild eines akuten enteropathischen HUS ohne Ilabordiagnostischen
Nachweis.

Klinisch-labordiagnostisch bestatigter HUS-Fall

Klinisches Bild eines akuten enteropathischen HUS und direkter oder indirekter

labordiagnostischer Nachweis.

EHEC

Direkter labordiagnostischer Nachweis einer akuten EHEC-Infektion, definiert als

positiver Befund bei mindestens einer der beiden folgenden Untersuchungen:

(Toxinnachweis):

- Erregeranzucht und -isolierung nur aus Stuhl UND Nachweis eines Shigatoxins (Stx,
oder undifferenziert) mittels ELISA in der isolierten E. coli-Kultur,

- Erregeranzucht in Mischkultur, Stuhlanreicherungskultur oder Isolierung von E. coli
UND Nukleinsaure-Nachweis (z.B. PCR) eines Shigatoxin-Gens (stx, oder
undifferenziert) aus dieser Probe.

HUS

Direkter oder indirekter labordiagnostischer Nachweis einer akuten EHEC Infektion,

definiert als positiver Befund bei mindestens einer der vier folgenden Untersuchungen:

(Toxinnachweis):

- wie oben

indirekter (serologischer) Nachweis:

- Nachweis von Anti-LPS-IgM-Antikérpern gegen E.-coli-Serogruppen (einmaliger
deutlich erhdéhter Wert, z.B. ELISA, Western-Blot),

- deutliche Anderung zwischen zwei Proben beim Nachweis von Anti-LPS-IgG
Antikorpern gegen E. coli-Serogruppen (z.B. ELISA).

HUS-Verdachtsfall
Klinisches Bild, das nach Auskunft des behandelnden Arztes als akutes
enteropathisches HUS einzuordnen ist, ohne dass das klinische Bild eines akuten
enteropathischen HUS gemall der oben im Abschnitt ,Klinisches Bild“ aufgefiihrten
Kriterien formal erflllt ist. Ein eventueller labordiagnostischer Nachweis wird hierbei
nicht bertcksichtigt.

2.3.3 Neurologisch-psychiatrische Symptome

Zur  vergleichenden  Analyse der Tabelle 3: Neuro-Score

neurologischen Beschwerden der HUS- [50]

. L . Symptom Punkte
Patienten haben wir in Anlehnung an die Desorientierung ]
Greifswalder Kriterien [50] einzelne Panik bzw. Halluzinationen 1

Koma 2
Symptome durch Vergabe von Punkten Myoklonie )
bewertet. Die Summe der Punkte wurde Sprachstorung 1
Parese 1
als Score fir den Schweregrad der Krampf 1

neuropsychiatrischen Beteiligung

Beatmung aufgrund

neurologischer Ursachen 3

verwendet (siehe Tabelle 3). anderer Ursachen 1
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2.4 Ausschlusskriterien
Folgend werden die durch das RKI definierten Ausschlusskriterien fur EHEC- bzw.

HUS-Falle aufgefuhrt [3]:

Kasten 5: Ausschlusskriterien (laut RKI-Definition [3])

1) Nachweis nichtinfektioser Ursachen,
Il.) Nachweis einer Serogruppe ungleich 0104 oder eines Serotyps ungleich 0104:H4,
ll.) Nachweis des Shiga (-like) toxins Stx1 oder des Shiga (-like) toxin-Gens stx1.

2.5 Laborchemische Analysen und Referenzwerte

Die Laborparameter der Patienten wurden durch das ,/Institut fiir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin® der Universitatsmedizin Rostock sowie der ,Abteilung fiir
Labordiagnostik® des Klinikum Sudstadt Rostock ermittelt. Die Normalbereiche
hangen vom Alter und Geschlecht ab. Daher sind fur die sechs Kinder (Kind 1 — Kind
6 in Tabelle 4) dieser Studie jeweils die individuellen Referenzwerte angegeben
(siehe Tabelle 4).

Der Zeitdauer des pathologischen Auftretens von Parametern wurde als Intervall
zwischen dem Tag des ersten Erscheinens eines pathologischen Wertes (Tag 0 oder
d0) bis einschlie3lich des Tages des letzten pathologischen Vorhandenseins dieses
Wertes definiert.

Tabelle 4: Laborreferenzwerte

Ménner Frauen Kind 1 Kind 2 Kind 3 Kind 4 Kind 5 Kind 6 Einheit
Hamoglobingehalt | 8,6 - 12 74-99 6,9-8,9 74-99 7,4-9,9 7,4-91 74-92 86-12 mmolll
Leukozyten 4,0-9,0 4,0-9,0 55-155 4,0-9,0 4,0-9,0 4,5-10 4,5-10 4,0-9,0 10E9/
Thrombozyten 150 - 450 150 - 450 150-530 150-450 150-450 150-530 150-450 150-450 10E9/I
LDH <250 <250 <317 <248 <248 <299 <394 <352 u/l
Kreatinin 57-113 39-91 <71 39-91 39-91 <88 <88 57-113  pmolll

2.6 Erregeranalyse
Zur Erregeridentifizierung untersuchte das ,Institut fiir Medizinische Mikrobiologie,
Virologie und Hygiene“ (IMIKRO) Rostock Patienten-Stuhlproben. Der Algorithmus

zur Probenanalyse ist in Abbildung 5 schematisch dargestellt.

Die Stuhlproben wurden in einem ersten Schritt fir 18 - 24 Stunden bei 36°C in

einem speziellen EHEC-Anreicherungsmedium (Mast Diagnostica, Reinfeld)
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bebritet. Daraufhin wurde das Zellgemisch bei 4000 g zentrifugiert. Der Uberstand

und das Sediment wurden jeweils separat analysiert.

Aus dem Uberstand des Mediums wurde der native Shiga-like Toxin Nachweis (AG-
nativ) mittels Enzym-Immunoassay (Prospect Shigatoxin E. coli, Remel - Oxoid,
Cambridge, UK) durchgefiihrt. Zusatzlich wurde der Uberstand mittels inhouse-PCR
auf das Vorhandensein von stx;-, Stx; und eae-Genen untersucht. Nachfolgend sind
das Programm zur Durchfuhrung der PCR (siehe Tabelle 5), die verwendeten PCR-
Primer-Sequenzen (siehe Tabelle 6) sowie exemplarische PCR-Gelbilder der E. coli

0157:H7-Referenzstamme des IMIKRO (siehe Abbildung 4) wiedergegeben.

Tabelle 5: PCR-Programm zur Detektierung der Gene von Stx2 und Intimin
Schritt °C Dauer Wiederholung
1 94 600s
2 94 30s 35
3 55 60s
4 72 60s
5 72 300s
stx4 stxo eae

Referenzstamme:

1=0157/1

2=0157/2

Abbildung 4: PCR-Gelbilder der E. coli O157:H7-Referenzstamme des IMIKRO

Der Nachweis der E. coli O104:H4-Isolate erfolgte durch das stx>-Gen.

Das Sediment des zentrifugierten Anreicherungsmediums wurde zur Bebritung von
ESBL-Screeningplatten (Mast), Enterohamolysin- (Heipha, Eppelheim) und
MacConkey-Agarplatten (BectonDickinson, Heidelberg) genutzt. Die ldentifizierung

erfolgte massenspektrometrisch (MALDI-TOF) (Axima, Shimadzu, Duisburg) bzw.
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biochemisch (VITEK 2, bioMerieux, Nurtingen). Durch Breakpointbestimmung (VITEK
2) der E. coli-Isolate erfolgte die Analyse von Antibiotikaresistenzen sowie speziell
der ESBL-Bildung.

Bei positiven stx2-Gennachweis, galt E. coli O104:H4 als nachgewiesen. Hingegen
wurde der alleinige Stxp-Antigen-Nachweis aus Nativmedien als nicht-spezifische
Reaktion bewertet. Zur weiteren Typisierung wurden alle kulturell bestatigten EHEC-

Stamme an das Nationale Referenzzentrum fur Enterobakterien in Wernigerode

verschickt.
Stuhlprobe
Ausstrich auf EHEC-Agar” Nativer Toxinnachweis
(2-geteilte Platte) + PCR (Uberstand)
durchsichtige bis grine + blau-violette
gelbe Kolonien Kolonien
keine weitere Spotindol
Bearbeitung (von Blutagarteil)
positiv negativ
MALDI + Isolation keine weitere
auf Columbia Agar Bearbeitung
E. coli Kein E. coli
Toxinnachweis + PCR keine weitere
nach Abschwemmung Bearbeitung

Abbildung 5: Algorithmus der Stuhlprobenanalyse
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Tabelle 6: Primer-Sequenzen fiir die PCR zum Nachweis von Stx;, Intimin und Stx,
AmplikongroRe

Zielgen Genprodukt Sequenz (5' - 3") c(uM) (bp)
stxq Stx, GTTTGCAGTTGATGTCAGAGGGA 0.25 260
CAACGAATGGCGATTTATCTGC 0.25
eae Intimin GGYCAGCGTTTTTTCCTTCCTG  0.15 377
TCGTCACCARAGGAATCGGAG  0.15
stxo Stx, GCCTGTCGCCAGTTATCTGACA 0.5 420

GGAATGCAAATCAGTCGTCACTC 0.5

2.7 Therapie

2.7.1 Plasmapherese

Da es zu Beginn der Epidemie kaum verlassliche Daten zur Plasmapheresetherapie
erwachsener Patienten im Rahmen eines HUS gab, wurde zunachst das
Therapieschema eingesetzt, das auch bei der Thrombotisch-thrombozytopenischen
Purpura (TTP) Anwendung findet. Die Indikation zur Plasmapherese wurde durch
eine auffallige neuropsychiatrische Symptomatik, Thrombozytenzahlen unter 30 Gpt/l
sowie einem raschen Plattchenabfall einhergehend mit Hamolyse gestellt. Die
Behandlung erfolgte Uber einen zentralvendsen Zugang (ZVK) in der V. jugularis
interna dextra bzw. sinistra. In einem Fall wurde die Plasmapherese aufgrund
niedriger Thrombozytenzahlen (< 10 Gpt/l) Uber einen peripheren Zugang
durchgeflhrt.

Der in der Folge angewandte Therapieplan entsprach den im Verlauf der Epidemie
publizierten Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN) [51].
Der Plasmaaustausch wurde mit Life18-Geraten (Miltenyi Biotec GmbH, Teterow,
Germany, Therapeutic Plasma exchange (TPE)- Kit) oder Multifiltrate-Geraten
(Fresenius Medical Care AG & Co. KGaA, Bad Homburg, Germany, PlasmaFlux PSu
1S) betrieben. Die Antikoagulation wurde heparinfrei als Citratantikoagulation
durchgefuhrt. Die Spiegel des ionisierten Calciums hinter dem Plasmapheresefilter
wurden engmaschig Uberwacht. Hierbei wurde ein ionisiertes Calcium hinter dem
Filter von 0,3 bis 0,4 mmol/l angestrebt. Die Flussraten fir Citrat und
Calciumsubstitution wurden so gewahlt, dass die Blutplasmaspiegel des
systemischen ionisierten Kalziums zwischen 1,0 und 1,2 mmol/l lagen. Die
Plasmapheresetherapie wurde taglich durchgefiuhrt, bis die Thrombozytenzahl Gber

100 Gpt/l lag. Die ausgetauschte Plasmamenge entsprach dem einfachen
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Plasmavolumen des Patienten. Als Substitutionslésung wurde FFP (fresh frozen
plasma) oder Octaplas (Octapharma GmbH, Langenfeld, Deutschland) verwendet.
Wenn Eculizumab gegeben wurde, wurde die Plasmapheresetherapie nach der

Antikdrpergabe fur 48 Stunden pausiert.

Kasten 6: Nephrologische Therapie bei EHEC Infektion mit schwerer
thrombotischer Mikroangiopathie (laut DGfN [51])

e Indikation zur Plasmapherese (PP) bei renaler und / oder neurologischer Beteiligung und
schwerer Hamolyse (Thrombozyten < 100.000 mm® ; einzelne Zentren warten bis
Thrombozyten < 30.000 mm3)

e Plasmapherese mit Ersatz des Plasmavolumens (PV = (0,065 x Korpergewicht in kg) x (1 —
Hamatokrit)) alle 24h. Nach 5 PP kann die Therapie, je nach Verlauf, nur noch alle 48h
erfolgen.

e Stopp der Therapie bei LDH < 400 U/l und Thrombozyten tber 100.000/mm?

e Als Plasmaersatz sollte in erster Linie FFP verwandt werden. Ggf. kann im Verlauf 50% des
Plasmaersatzes mit Humanalbumin erfolgen

e Vor jeder Plasmapherese Gabe von 100mg Soludecortin sowie 1 Ampulle Tavegil
(Clemastin) und 1 Ampulle Ranitic (Ranitidin) zur Prophylaxe von anaphylaktoiden
Reaktionen

e StandardmaRig keine weitere Steroidgabe
¢ Antikoagulation mit Heparin oder Citrat

e Taglich Kontrolle von Blutbild, LDH, Calzium, Kalium, Kreatinin alle zwei Tage (besser
Cystatin)

e PP am Herz- und O, -Monitor, taglich Diuresebestimmung
e Bei Bedarf Hamodialyse nach den PP

e Erythrozytenkonzentrate nur bei Hamoglobinkonzentration (Hb) < 6,0 g/dl (ggf. friiher bei
symptomatischer Anamie); Hb nicht auf Gber 10,0 g/dl anheben

e Bei schweren Verlaufen kann eine PP auch bei Schwangeren und Kindern sinnvoll sein

In Rostock wurde keine generelle Prophylaxe anaphylaktoider Reaktionen

durchgefuhrt.

2.7.2 Hamodialyse

Eine temporare Nierenersatztherapie war indiziert, sobald es zum akuten
Nierenversagens kam. ,Allgemein akzeptierte Kriterien fur den Dialysebeginn sind
das Vorhandensein uramischer Symptome, eine Hyperkaliamie, die nicht auf
konservative MalRnahmen anspricht, die anhaltende extrazellulare Volumenzunahme
trotz diuretischer Therapie, eine therapierefraktare Azidose (...)* [9]. Hierzu wurden
Fresenius 4008 — Dialysegerate (Fresenius Medical Care Deutschland GmbH, 61346

Bad Homburg) unter Verwendung von Fresenius FX 50 bzw. FX 80 Dialysatoren
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genutzt. Die Behandlung erfolgte Uber einen Zentralvendsen Zugang (ZVK) der V.
Jjugularis interna dextra bzw. sinistra. Die Antikoagulation wurde bei normalen bzw.
leicht erniedrigten Thrombozytenkonzentrationen mit Heparin durchgefuhrt. Bei stark
erniedrigten Blutplattchenkonzentrationen wurde mit Citrat antikoaguliert oder auf

eine Antikoagulation ganz verzichtet.

2.7.3 Eculizumab

Die Indikation zur Gabe von Eculizumab (Solaris; Lonza Biologics, Inc., Portsmouth,
New Hampshire) wurde gestellt, wenn es unter Plasmapheresetherapie entweder zu
keiner Besserung oder zu einer Verschlechterung der neuropsychiatrischen
Symptomatik des Patienten kam. Grundlage hierfur lieferte eine Arbeit Uber den
therapeutischen Effekt des monoklonalen Antikdrpers bei der Behandlung von drei
Kindern mit einem atypischen HUS [47]. Da Eculizumab zu einem funktionellen
Komplementdefekt fihrt und ,Defekte der terminalen Komplementkomponenten (C5-
C9) (...) mit einem deutlich erhdhten Risiko fur invasive Meningokokkeninfektionen®
[52] assoziiert sind, ist im Rahmen der Behandlung eine prophylaktische Impfung
gegen Meningokokken indiziert. Diese wurde mit einem tetravalenten
Meningokokken-Polysaccharidimpfstoff (Menveo, Novartis Pharma Marketing GmbH)
nach der Eculizumabtherapie durchgefuhrt [52].

2.8 Fragebogen

Zur ldentifizierung des Vektors von E. coli O104:H4 fihrten das RKI und die ortlichen
Gesundheitsamter Nachforschungen mittels eines standardisierten Fragebogens
durch. Bei stationaren Patienten wurden diese Daten durch das arztliche Personal,
bzw. durch Medizinstudenten im Praktischen Jahr erhoben.

Im Rahmen der Verlaufsbeobachtung unserer Patienten entwarfen wir ferner einen
eigenen Fragebogen, den wir drei Monate nach der Entlassung aus dem
Krankenhaus an die Patienten verschickten. Zusatzlich luden wir die Patienten nach
einem Jahr und nach drei Jahren in die infektiologische Ambulanz der
Universitatsmedizin Rostock fur eine vollstandige klinische Untersuchung sowie flr

eine Blutentnahme zur laborchemischen Verlaufskontrolle ein.
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2.9 Ethikkommission

Das Studienprotokoll wurde der Ethikkommission der Universitatsmedizin Rostock
vorgelegt. Das Protokoll erfasste das Erheben der Krankheitsgeschichte und des
klinischen Verlaufs bei Patienten mit EHEC-induziertem HUS sowie die

Nachbeobachtung zum Erfassen der Langzeitfolgen von EHEC-Infektionen.

2.10 Statistische Methodik
Die statistische Analyse erfolgte mit dem zweiseitigen Fisher's Exact Test. Hierbei

wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Patientencharakteristika der Patienten

Im Zeitraum vom 15.05.2011 bis zum 30.06.2011 wurden im Zentrum fur Innere
Medizin (ZIM) der Universitatsmedizin Rostock 35 Patienten therapiert, die stationar
aufgrund einer Diarrhoe, einer blutigen Diarrhoe oder einem HUS aufgenommen
worden waren. Bei 15 Patienten wurde eine Infektion mit E. coli O104:H4 und bei 20
weiteren Patienten wurde eine Infektion mit anderen Erregern nachgewiesen (siehe
Abbildung 6).

Von den 15 mit dem Epidemiestamm Escherichia coli O104:H4 infizierten Patienten
waren 13 Frauen. Das mittlere Alter aller Erkrankter lag bei 42 Jahren (+/- 19,1 SD;
Bereich: 19 - 81 Jahre; Median= 35). EIf der mit E. coli O104:H4-infizierten Patienten
(zwei Manner, neun Frauen) erkrankten am Vollbild eines HUS. Alle Patienten
uberlebten.

Bei weiteren 20 stationar in der ZIM therapierten Patienten wurde eine andere
Genese der infektidsen Gastroenteritis diagnostiziert. Hierbei handelte es sich um
Infektionen mit Campylobacter species (n= 11), Clostridium difficile (n= 3),
Salmonella species (n= 2), Rota-Virus (n= 1). In drei Fallen gelang kein
Erregernachweis. 50 Prozent (n= 10) dieser Patienten waren weiblich. Das mittlere
Alter dieser Patientengruppe betrug 52 Jahre (+/- 24,3 SD; Bereich: 21 — 92 Jahre;

Median= 54). Auch in dieser Patientengruppe verstarb niemand.

B E. coli 0104:H4 (n= 15)
B Campylobacter species (n= 11)
W Clostridium difficile (n=3)

m Salmonella, Gruppe B (n=2)

B Rota-Virus (n=1)

H kein Erregernachweis (n=3)

Abbildung 6: Erregerhaufigkeiten im Zentrum fir Innere Medizin Rostock (n= 35)
Zusatzlich erfassten wir Daten von neun weiteren Patienten in der Universitats-

Kinder und Jugendklinik sowie der internistischen Stationen des Sidstadtklinikums
Rostock, die mit dem Epidemiestamm Escherichia coli O104:H4 infiziert waren.
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Sechs Kinder (drei Jungen, drei Madchen), die alle ein HUS entwickelten, wurden in
der Universitats-Kinder und Jugendklinik behandelt. lhr mittleres Alter lag bei 11
Jahren (+/- 4,4 SD; Bereich: 4 — 17 Jahre; Median= 12). Zusatzlich wurden im
Klinikum Sudstadt von dem 20.5.2011 bis zum 30.05.2011 zwei Frauen mit HUS und
ein Mann ohne HUS im Alter von 29 bis 82 Jahren stationar therapiert. Auch hier

Uberlebten alle Erkrankten.

Tabelle 7: absolute Fallzahlen der Patienten

(EHEC + HUS) non-EHEC
Gesamtpatientenzahl Gesamtzahl aller
ZIM (EHEC + HUS) aller beteiligten Kliniken beteiligten Kliniken
Anzahl 15 (100%) 24 (100%) 20 (100%)
Alter  [Mittelwert +/- SD
in a (Bereich)] 43,6 +/- 19,4 (19 - 81) 36 +/- 25 (4 - 82) 52 +/- 24,3 (21 - 92)
Geschlecht
Weiblich 13 (87%) 18 (75%) 10 (50%)
Mannlich 2 (13%) 6 (25%) 10 (50%)
HUS 11 (73%) 19 (79%) 0
Thrombozytopenie 13 (87%) 21 (86%) 4* (25%)
Anamie 12 (80%) 21 (86%) 10* (63%)
keine Hamolyse 1(7%) 1 (4%) 6* (38%)
Hamolyse 11 (73%) 20 (83%) 4* (25%)
Nierenfunktionsstérung 13 (87%) 22 (92%) 5* (31 %)
*n=16

3.2 Infektionsweg mit E. coli 0O104:H4

Als Risikofaktor fur eine Infektion mit Escherichia coli O104:H4 konnte das
Nahrungsmittel ,Bockshornkleesprossen® ermittelt werden. Bei 13 Patienten (54%)
konnte das Verzehren von diesen Sprossen als wahrscheinlichste Infektionsquelle
identifiziert werden, darunter befanden sich zwei Erkrankte, die sich unabhangig
voneinander in einem vom RKI/ identifizierten Cluster-Restaurant in Lubeck mit dem
Epidemiestamm infizierten. Sieben Befragte konnten den vermutlichen
Infektionszeitpunkt genau datieren. Hieraus wurde die mittlere Dauer zwischen
Infektionszeitpunkt und Manifestation erster klinischer Symptome (Diarrhoe) dieser
sieben Patienten mit 5,1 Tagen (+/- 2,6 SD; Bereich: 1 - 8; Median= 5) ermittelt.
Bemerkenswert war die Haufung von Erkrankungsfallen innerhalb einer Familie bei
der sich drei (10, 10 und 13 Jahre alt) von vier Geschwistern infizierten, wobei der
Tag der Infektion (18. Mai 2011) exakt durch die Mutter angegeben werden konnte.
Sie erinnerte sich an das Verzehren von Brotchen mit Sprossen, die die drei spater

erkrankten Kinder, nicht aber das vierte Geschwisterkind, gegessen hatten.
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J., 4 Jahre

M., 13 Jahre — = * —&— Exposition
M., 10 Jahre —dr i ¢ = Beginn Enteritis
J., 10 Jahre — il + =—4&—Beginn HUS

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Zeit in Tagen, Tag 0 = Tag der Aufnahme kontaminierter Bockshornkleesprossen

Abbildung 7: Infektionsverlauf von drei Geschwistern, die Bockshornkleesprossen verzehrt hatten sowie einem vierten Kind, das
keine Sprossen al und nicht erkrankte

Die elf Ubrigen Patienten konnten sich nicht an den Verzehr von
Bockshornkleesprossen erinnern. Bei dem Ehemann und dem dreijahrigen Sohn
einer 35-jahrigen HUS-Patientin ohne Diarrhoe konnte das Shiga-like Toxin 2 im
Stuhl nachgewiesen werden. Beide Familienangehorigen waren symptomlos und

zeigten keinerlei Symptome eine EHEC-Infektion.

Im Falle einer 22-jahrigen EHEC-Patientin wurde die Diagnose epidemiologisch
gestellt. Vier Tage nach einem gemeinsamen Essen inklusive Salat in einem
Restaurant mit ihnrem Lebensgefahrten, entwickelte ihr Partner eine E. coli-assoziierte
hamorrhagische Diarrhoe und anschlieBend ein HUS. Zwei Tage nach
Symptombeginn bei ihrem Lebensgefahrten, entwickelte sie ebenfalls eine
hamorrhagische Enteritis. Zwar war eine zwei Tage spater durchgeflhrte Analyse
ihres Stuhls negativ fur Shiga-like Toxin 2 und Escherichia coli O104:H4. Die
Thrombozytenzahl sank jedoch auf 53 Gpt/l, wenn auch die Konzentration fur
Kreatinin und Hadmoglobin niemals auf3erhalb der Referenzbereiche waren. Aufgrund
der Verbindung zu einem HUS-Patienten wurde die hamorrhagische Enteritis als

epidemiologisch bestatigter EHEC-Fall gewertet.

3.3 Grunderkrankungen der Patienten

Flnfzig Prozent (n=12) der mit E. col-infizieten Patienten wiesen
Grunderkrankungen auf. Darunter zahlen die drei Geschwisterkinder, die alle die
Faktor-V-Mutation vom Typ ,Leiden® haben. Die Uubrigen neun erwachsenen
Patienten wiesen folgende Grunderkrankungen auf: arterielle Hypertonie (n= 7),
Diabetes mellitus (n= 4), Hypothyreose (n= 2), Migrane (n=2), Osteoporose (n=1)

und Aortenklappeninsuffizienz (n= 1).
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3.4 Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen

Der Erregernachweis von E. coli O104:H4 erfolgte in 23 der untersuchten Falle
mikrobiologisch. Alle E. coli O104:H4-Isolate unserer Patienten erwiesen sich als
ESBL-Bildner mit Resistenzen gegenluber Penicillinen, Cephalosporinen,
Tetracyclinen, Metronidazol und Co-trimoxazol. Sie waren sensibel auf Ciprofloxacin,

Aminoglykoside und Carbapeneme.

3.5 Klinische und laborchemische Befunde der Patienten mit EHEC-Infektion
und HUS

3.5.1 Diarrhoe

Dreiundzwanzig Patienten wiesen eine Diarrhoe auf, die — bis auf eine Ausnahme —
blutig war. Die Hamorrhagie begann durchschnittlich 1,6 Tage (+/- 2,5 SD; Bereich: 0
— 9; Median= 0,5) nach Beginn der Diarrhoe, wobei elf Erkrankte von Anfang an
Blutbeimengungen im Stuhl hatten. Eine Patientin entwickelte ein HUS ohne
vorherige Diarrhoe, jedoch mit Nachweis von Shiga-like Toxin 2 im Stuhl. Die
Diarrhoe wahrte im Durchschnitt fir 9,6 Tage (+/- 4,1 SD; Bereich: 3 — 16; Median=
9) und es vergingen im Mittel 5,9 Tage (+/- 2,7 SD; Bereich:3 — 10; Median= 5)
zwischen Auftreten der Diarrhoe und Manifestation des HUS (siehe Abbildung 8).

blutig [ Neurologische Symptome]|

Infektion [ HUS ]

( Diarrhoe ]

| | | | | |
-5 0 5 10 15 20

Abbildung 8: Schematische Darstellung des klinischen Verlaufs der Patienten wahrend der E. coli O104:H4-Epidemie 2011 in

Rostock in Tagen.

3.5.2 Thrombozytopenie

Im Laufe der Epidemie entwickelten 21 Patienten eine Reduktion der Zahl der
Blutplattchen unter 150 Gpt/l. Diese trat durchschnittlich 5,9 Tage (+/- 3,4 SD;
Bereich: -3 — 11; Median= 5,5) nach Einsetzen der Diarrhoe auf und dauerte im Mittel
10 Tage (+/- 6,6 SD; Bereich: 2 — 32; Median= 8) (siehe Abbildung 9).

Alle HUS-Patienten (n= 19) wiesen eine Thrombozytopenie auf. Hierunter
entwickelten funf (vier Erwachsene und ein Kind) eine ausgepragte

Plattchenreduktion mit einer minimalen Thrombozytenzahl von 5 — 10 Gpt/l. Im Falle
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der Kinder normalisierte sich der pathologische Laborwert schneller als bei den
Erwachsenen (8 +/- 4,7 Tage vs. 12,1 +/- 6,9 Tage).

Zwei von funf non-HUS-Patienten wiesen eine Thrombozytopenie mit minimalen
Plattchenwerten zwischen 53 Gpt/l und 139 Gpt/l auf.

600

Thrombozytenkonzentration in

Zeit in Tagen; Tag 0 = Beginn HUS

Abbildung 9: Thrombozytenanzahl im Verlauf des HUS

3.5.3 Hamolytische Anamie

Zwanzig Patienten litten an einer hamolytischen Anamie, darunter ein Patient, der
kein HUS ausbildete. Im Mittel kam es 5,8 Tage (+/- 3,2 SD; Bereich:-1 — 10=
Median: 5) nach Einsetzen der Enteritis zur Abnahme der Hamoglobinkonzentration
unterhalb des Normbereiches. Die hamolytische Anamie dauerte durchschnittlich
18,9 Tage (+/- 8 SD; Bereich: 4 — 33 Tage; Median= 20). Der Hamoglobinwert
normalisierte sich bei den Kindern schneller als bei den Erwachsenen. Insgesamt
wiesen 14 Behandelte (73,7%) (finf Kinder und neun Erwachsene) eine schwere,
transfusionspflichtige Anamie (Hamoglobingehalt [Hb] < 5 mmol/l) auf. Eine 72-
jahrige Patientin aus dem Klinikum Siudstadt Rostock wurde bei einem minimalen Hb
von 54 mmol/l transfundiert. Hierzu wurden wahrend der stationaren Therapie
kumulativ 95 [Mittelwert pro Person: 6,3 +/- 2,9 SD; Bereich2 - 12]
Erythrozytenkonzentrate bei insgesamt 15 transfundierten Patienten verwendet. Die
Normalisierung der Konzentration der Lactat-Dehydrogenase (LDH) erfolgte
schneller als die des Hb (Abbildungen 10 und11).
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Abbildung 10: Hadmoglobinkonzentration im Verlauf des HUS
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Abbildung 11: LDH-Konzentration im Verlauf des HUS

3.5.4 Nierenfunktionsstorung

Alle HUS-Patienten zeigten eine Stérung der Nierenfunktion. Alle hatten eine
Erhohung der Kreatininkonzentration im Serum. Einer von ihnen hatte eine
Hamaturie, vier verzeichneten eine Oligurie, und drei dieser vier Patienten
entwickelten eine Anurie. Keines der Kinder war an- oder oligurisch.

Die non-HUS-Patienten wiesen in drei von funf Fallen einen normabweichenden
Kreatininanstieg auf.

Die Nierenfunktionsstérung dauerte durchschnittlich 31,5 Tage (+/- 46,6 SD; Bereich:
1- 209; Median= 18,5). Bei einer padiatrischen Patientin dauerte es 209 Tage, bis der

Kreatininspiegel im Serum wieder im Normbereich lag.
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Abbildung 12: Kreatininkonzentration im Verlauf des HUS

3.5.5 Leukozytenzahl

Die Leukozytenzahl war bei 18 (15 HUS, drei nonHUS) von den 24 Patienten erhéht.
Bei den Ubrigen sechs Patienten (vier HUS und zwei nonHUS) lag die
Leukozytenzahl im Blut wahrend der gesamten Krankheitsphase im Normbereich.
Die mittlere Leukozytenmenge zum Zeitpunkt der HUS-Manifestation lag bei 10,7
Gpt/l (+/- 4,3 SD; Bereich: 4,7 - 19,8; Median= 9,7). Zum Zeitpunkt des ersten
Auftretens neurologischer Symptome lag die mittlere Leukozytenzahl bei 12,2 Gpt/I
(+/- 7,1 SD; Bereich:6,2 — 26,6; Median= 8,8). Die Leukozytenzahl der HUS-
Patienten mit neurologischer Symptomatik lag zwei Tage vor HUS-Manifestation bis
8 Tage nach HUS-Beginn im Mittel 1 Gpt/l héher, als entsprechende Konzentration

bei den HUS-Patienten ohne neurologische Beteiligung.
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alle HUS-Patienten (n=19)
—— HUS-Patienten mit neurologischen Symptomen (n=9)
HUS-Patienten ohne neurologische Symptome (n= 10)

Abbildung 13: mittlere Leukozytenanzahl im Verlauf des HUS
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3.5.6 Allgemeine klinische Symptome

Zu den Symptomen der untersuchten Patienten zahlten Ubelkeit (n=18) und
Erbrechen (n=15) sowie Kopfschmerzen (n=10) und abdominelle Schmerzen (n=2).
Vierzehn (von 15) Patienten mit Erbrechen wiesen das Vollbild eines HUS auf (sechs
Kinder, acht Erwachsene), gegenuber nur einem Patienten ohne HUS. Dieser
Unterschied (14 vs. 1) ist im Fisher’s Exact Test statistisch signifikant (p= 0,047).
Sechzehn HUS-Patienten (sechs Kinder, zehn Erwachsene) klagten tber Ubelkeit.
Von den non-HUS Patienten verzeichneten nur zwei Patienten dieses Symptom.
Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p= 0,08). Sowohl Kopfschmerzen
als auch abdominelle Schmerzen zeigten ebenfalls keinen statistisch signifikanten
Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens zwischen HUS- und non-HUS-
Patienten. Kopfschmerzen traten bei neun HUS- (ein Kind, acht Erwachsene) und
einem non-HUS Patienten auf (p= 0,36). Abdominelle Schmerzen wurden bei je

einem padiatrischen und einem erwachsenen HUS-Patienten dokumentiert.

3.5.7 Neurologische und psychiatrische Auffalligkeiten

Neurologisch auffallig wurden neun erwachsene HUS-Patienten mit einem mittleren
Alter von 46 Jahren (+/- 21 SD; Bereich: 19 — 81; Median= 38). Die zehn HUS-
Patienten ohne neurologisch-psychiatrische Symptomatik waren mit einem mittleren
Alter von 26 Jahren (+/- 23 SD; Bereich: 4 — 60; Median= 15) deutlich junger. Bei
unseren Patienten manifestierten sich die neurologisch-psychiatrischen Symptome
im Mittel 4 Tage (+/- 3,3 SD; Bereich: 0 — 9; Median: 4) nach Auftreten des HUS und
dauerten durchschnittlich 11 Tage (+/- 9,1 SD; Bereich: 1 — 20; Median= 13) an
(sieche Abbildung 8). Am haufigsten traten Desorientierung (n=7) und
Sprachstérungen (n=7) auf. Eine tabellarische Ubersicht der Symptome mit
Patientenzuordnung findet sich in Tabelle 8 (siehe Anhang).

Wegen des Auftretens von schwerwiegenden neuropsychiatrischen Symptomen
wurde bei funf erwachsenen Patienten ein MRT des Gehirns durchgefiihrt. Dieses
ergab diffus verteilte und nicht einheitlich auftretende Lasionen im Bereich des
Kleinhirns, des Inselcortex, des Marklagers und des Balkens. Bei zwei von funf
Patienten ergab die MRT-Aufnahme keinen pathologischen Befund (siehe auch
Tabelle 9, Anhang).
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Abbildung 14: (mit freundlicher Genehmigung zur Verwendung der Abbildungen durch Prof. Dr. med. Karlheinz Hauenstein,
Direktor des Institut fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Universitdtsmedizin Rostock) Die Abbildungen zeigen
eine Lasion im linken Marklager einer 30-jahrigen Patientin mit Wortfindungsstérungen und dem Auftreten von Doppelbildern; A:

T2-gewichtete Aufnahme; B: ADC-map; C: DWI-gewichtete Aufnahme
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3.6 Therapie

3.6.1 Plasmapherese

Zehn erwachsene HUS-Patienten wurden mittels Plasmapheresetherapie behandelt.
Acht dieser Patienten wurden in der Universitatsmedizin Rostock behandelt. Die
mittlere Anzahl der Plasmapheresen pro Patient betrug 7,6 (Bereich: 6 — 11).
Wahrend jeder einzelnen Behandlung wurde das Volumen, das dem zirkulierenden
Plasmavolumen (durchschnittlich 3,15 Liter; Bereich: 2,2 — 3,8) entsprach durch FFP
(fresh frozen plasma) oder Octaplas ausgetauscht. Insgesamt wurde die
Plasmapheresebehandlung 61 Mal unter Einsatz von insgesamt 191,6 Liter FFP oder
Octaplas durchgefuhrt. Auf jeden Patienten entfielen somit im Mittel 23,95 Liter
(Bereich: 17,6 — 41,8) Surrogatplasmaflussigkeit.

Die zwei am Sudstadtklinikum Rostock therapierten Patienten wurden vier bzw.
sechs Mal unter Austausch von durchschnittlich 3,97 Litern (Bereich: 3 — 4,5)
Plasmavolumen behandelt. Kummulativ wurden dort 39,7 Liter Surrogat eingesetzt.
Bei einer Patientin kam es zum Verdacht einer durch FFP bedingten allergischen
Reaktion, die mit 100mg Prednisolon, 2mg Clemastin und 200mg Cimetidin therapiert
wurde. Darunter bildeten sich die Beschwerden zurtck. In keinem weiteren Fall
konnte eine Unvertraglichkeit der Therapie festgestellt werden, obwohl eine generelle

Allergieprophylaxe nicht Teil des Rostocker Plasmaphereseprotokolls war.

3.6.2 Hamodialyse

Elf der 19 HUS-Patienten wurden einer Nierenersatztherapie unterzogen. Die funf
padiatrischen (Patient 1 - 5) und sechs erwachsenen Patienten (1x Sudstadt, 5x ZIM)
wurden im Mittel 8,6 Mal (+/- 3,9 SD; Bereich: 2 — 14; Median= 10) dialysiert. Der
mediane Flussigkeitsentzug pro Patient, die Anzahl der durchgefihrten
Hamodialysen sowie die Indikaton zur extrakorporalen Nierenersatztherapie sind in
Tabelle 10 wiedergegeben.

Der friiheste Beginn dieser Behandlung war am Tag der klinischen Einweisung (d0).
Der spateste Dialysebeginn erfolgte an Tag funf (Mittelwert 2 +/- 1,4 SD; Median = 2)
nach Ausbildung eines akuten Nierenversagens.
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Tabelle 10: Anwendung der Hamodialyse

Patient Indikation Anzahl Entzug [Median (Bereich)] in ml
1 K 5 291 (0-400)

2 u,Vv 11 785 (300-1604)
3 u,Vv 9 525 (274-1030)
4 u,Vv 14 967,5 (264-1369)
5 u,Vv 11 300 (0-1286)

6 V 3 keine Angabe

7 U 2 0 (0)

8 V 11 2200 (1000-2500)
9 u,Vv 6 1500 (0-3200)
10 u,Vv 11 1770 (0-2360)
11 \Y, 10 1500 (1000-3200)
K = Hyperkaliamie U = Uramie V = Hypervolamie

3.6.3 Eculizumab
Vier erwachsene HUS-Patienten mit schweren neurologischen Komplikationen
erhielten den monoklonalen anti-C5-Antikorper Eculizumab. Drei Erkrankte erhielten

je eine einmalige Dosis, wahrend eine Patientin drei Dosen erhielt.

3.6.4 Antibiotika

Antibiotikatherapie wéhrend der enterischen Phase der E. coli O104:H4-Infektion

Von den 24 mit Escherichia coli O104:H4 infizierten Patienten wurden sieben nach
Einsetzen der Diarrhoe antibiotisch behandelt.

Von diesen Behandelten erhielt einer Cefotaxim plus Metronidazol, ein weiterer
Amoxicillin plus Metronidazol und ein Dritter Metronidazol allein. Bei einem Patienten
wurde die Therapie auf Ciprofloxacin umgestellt. Insgesamt funf Patienten wurden
mit Ciprofloxacin, entweder als Monotherapie (2x) oder in Kombination mit
Metronidazol (3x) behandelt.

Von den sieben mit Antibiotika therapierten Patienten manifestierte sich in vier (57%)
Fallen ein HUS. Von den 17 ohne Antibiotika Behandelten entwickelten 15 (88%) ein
HUS. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,12).

In der mikrobiologischen Untersuchung erwiesen sich samtliche getesteten E. coli
0O104:H4 unserer Patienten als resistent gegenuber Penicillinen, Cephalosporine,
Tetracycline, Co-trimoxazol sowie gegen Metronidazol. Hingegen zeigten sich die
untersuchten Isolate sensibel auf Ciprofloxacin, Carbapeneme und Aminoglycoside.
Daher analysierten wir die Patientendaten fur Ciprofloxacin detaillierter. Es zeigte

sich, dass zwei der funf (40%) mit Ciprofloxacin therapierten Patienten im weiteren
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Verlauf ein HUS entwickelten. Hingegen bildeten 17 der 19 Patienten (89%) ohne
Ciprofloxacintherapie ein HUS aus. Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p=0,047). Die Abbildung 15 gibt den individuellen klinischen Verlauf der funf

Patienten mit Ciprofloxacinbehandlung und der tbrigen 19 Patienten wieder.

Antibiotikatherapie wéhrend des HUS

Nach dem Beginn des HUS erhielten 11 der 19 Patienten (58%) ein oder mehrere
Antibiotika, entweder wegen sekundarer Infektionen (Pneumonie, Haut- und
Weichteilinfektionen, Harnwegsinfektionen oder als Prophylaxe nach Eculizumab-
Therapie) oder wegen schwerer Diarrhoe. Zu den eingesetzten Antibiotika zahlten:
Meropenem (8x), andere Betalaktam-Antibiotika (6x), Ciprofloxacin (4x),
Metronidazol (2x), Azithromycin (2x), Linezolid (1x), Vancomycin (1x) und

Levofloxacin (1x).

3.6.5 Intensivmedizinische Therapie

Zwolf Patienten (vier mannlich, acht weiblich) mussten im Verlauf der stationaren
Behandlung intensivmedizinisch versorgt werden. Hierunter befanden sich sieben
erwachsene Patienten und funf Kinder.

Im Mittel erfolgte die intensive Uberwachung 15,6 Tage (+/- 7,7 SD; Bereich: 3 — 28;
Median= 16,5). Drei Patienten mussten aufgrund neurologischer Komplikationen
intubiert und sediert werden. Sobald sich die neuropsychiatrischen Symptome
zuruckbildeten und sich kritische Laborparameter besserten, wurden die Patienten
wieder auf einer internistischen Normalstation ohne permanente Uberwachung
behandelt.
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3.7 Verlaufsbeobachtung

3.7.1 Befunde zum Entlassungszeitpunkt

Zum Zeitpunkt der Entlassung war der Stuhlbefund bei 18 der 24 (75%) behandelten
Patienten im Hinblick auf Escherichia coli O104:H4 negativ und bei 16 von 24
(66,7%) Patienten fur Shiga-like Toxin 2 ebenfalls negativ.

Nur zwei EHEC-Patienten zeigten keine auffalligen laborchemischen Parameter
(Thrombozytenzahl, Nierenretentionsparameter, Hamoglobingehalt, LDH-
Konzentration), 95,8 Prozent (n=23) hatten eine normale Thrombozytenzahl und 62,5
Prozent (n=15) hatten normale Serumkreatininkonzentrationen. Alle Patienten
zeigten eine gute Diurese. Zwanzig Patienten wiesen zum Entlassungsdatum eine
Anamie auf und elf hatten erhdhte Serumspiegel der Lactat-Dehydrogenase. Zwei
Kinder mussten aufgrund eines neu aufgetretenen arteriellen Hypertonus

antihypertensiv behandelt werden.

Tabelle 11: laborchemische und Stuhlbefunde zum Zeitpunkt der stationaren Entlassung

Patienten HUS non-HUS

gesamt (24) erwachsen (13) Kinder (6) (5)
negativer kultureller Stuhlbefund fiir E. coli 18 (75%) 12 3 3
positiver kultureller Stuhlbefund fir E. coli 6 (25%) 1 3 2
negativer Stx,-Nachweis im Stuhl 16 (66%) 10 3 3
positiver Stx,-Nachweis im Stuhl 6 (25%) 1 3 2
regelhafte Thrombozytenzahl 23 (95,8%) 12 6 5
regelhafter Hb 4 (16,7%) 1 0 3
regelhaftes Kreatinin 15 (62,5%) o) 5 5

3.7.2 Befunde drei Monate nach Entlassung

Bei der ersten Verlaufsuntersuchung, die zwei bis drei Monate nach der stationaren
Entlassung stattfand, konnten von 18 Patienten (16 HUS, zwei non-HUS) Daten
erhoben werden.

Siebzehn dieser 18 Patienten (94 Prozent) hatten negative Stuhlbefunde fir E. coli
0104:H4 oder Shiga-like Toxin 2. Zwei Kinder wurden ohne Negativbefund fiir EHEC
entlassen; der negative kulturelle Nachweis von E. coli O104:H4 erfolgte innerhalb
der drei Monate bis zur Verlaufskontrolle. Bei einem dritten Kind wurde im Stuhl bei
einer ambulanten Kontrolle wahrend der ersten drei Monate nach Entlassung kein

Shiga-like Toxin 2 mehr nachgewiesen.
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Zwolf Patienten zeigten nach drei Monaten normalisierte Laborparameter. Sechs
HUS-Patienten (ein Kind, funf Erwachsene) hatten weiterhin laborchemische
Auffalligkeiten. Alle Patienten wiesen eine normale Thrombozytenzahl auf und 15
(83%) Patienten hatten einen normalen Hamoglobingehalt. Vier von 17 HUS-
Patienten hatten noch pathologisch erhdhte Kreatininkonzentrationen im Serum. Bei
einem Erwachsenen und drei Kindern war die EiweilRausscheidung im Urin vermehrt.
Auffallig ist, dass sich zur Verlaufsuntersuchung sechs Erwachsene und zwei Kinder
nach dem uberlebten HUS selbst weniger leistungsfahig einschatzten, als vor der
Infektion.

Bei einer 60-jahrigen Patientin kam es postinfektios nach durchlebtem HUS zur
Auspragung einer Panuveitis mit Cataracta complicata. In einem non-HUS-Fall kam
es zu einer Lungenarterienembolie. Bei einer 81-jahrigen Patientin blieben trotz
Rehabilitationstraining starke motorische Einschrankungen zurick.

Psychosoziale Einschrankungen konnten bei zwei erkrankten Geschwisterkindern
vermutet werden. Diese aullerten Angst gegenuber der HUS-Erkrankung und der

Dialyse. Eines der beiden Geschwister litt unter einer Enuresis nocturna.

Tabelle 12: Befunde drei Monate nach der stationaren Entlassung

Patienten HUS non-HUS

gesamt (18) erwachsene (13)  péadiatrisch (6)
negativer Stuhlkulturbefund 16 10 4 2
positiver Stuhlkulturbefund 0 0 0 0
keine Daten zur Stuhlkultur 2 0 2 0
negativer Stx2-Nachweis im Stuhl 16 10 4 2
positiver Stx2-Nachweis im Stuhl 0 0 0 0
keine Daten zum Stx2-Nachweis 2 0 2 0
normale Thrombozytenzahl 18 10 6 2
normale Hamoglobinkonzentration 15 7 6 2
normales Kreatinin 14 7 5 2
post-stationar erlittene Infekte 14 9 4 1
Davon Infekte der Atemwege 8 4 3 1
Leistungsminderung (subjektiv) 7 5 1 1
motorische Einschrankungen 1 1 - -
Lungenarterienembolie 1 - - 1

3.7.3 Befunde ein Jahr nach Entlassung
Ein Jahr nach uberstandener EHEC-Infektion untersuchten wir 15 Patienten erneut
klinisch bzw. die Patienten sandten uns einen ausgeflillten Fragebogen zurtick. Auf
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diese Weise konnten wir Daten von 15 Patienten, allesamt mit Zustand nach HUS,
auswerten.

Selbst ein Jahr nach durchlebtem HUS waren drei erwachsene Patienten nicht
vollkommen leistungsfahig, eine Patientin war durch ihre motorischen Defizite noch
stark eingeschrankt. Bei einer Patientin wurde im Verlauf eine tiefe
Beinvenenthrombose diagnostiziert. Zwei weitere Patienten berichteten Uber
Erkrankungen des Auges. Auf dem Boden der bereits beschriebenen Panuveiitis
kam es bei der 60-jahrigen Patientin zu einem Virusinfekt des erkrankten linken
Auges, sodass eine Enucleatio bulbi notwendig wurde. Bei einem padiatrischen
Patienten entwickelte sich eine keratokonjunktivale Benetzungsstérung. Ein Kind
wurde zum Zeitpunkt der Drucklegung wegen einer chronischen Niereninsuffizienz im
Stadium 3 und zwei weitere wegen einer Niereninsuffizienz im Stadium 1 behandelt.
Zwei Kinder wurden wegen eines arteriellen Hypertonus behandelt. Der bestehende
arterielle Hypertonus einer erwachsenen Patientin verschlechterte sich nach dem
HUS, sodass zur adaquaten Blutdruckeinstellung zusatzliche Medikamente
erforderlich wurden.

Infektionskrankheiten traten in 13 Episoden, darunter Pneumonie, Sinusitis,
Harnwegsinfekt, Sepsis, bei sieben der 14 Befragten auf. Schlielich berichten zwei
Patienten Uber wechselnde Stuhlqualitaten und -Frequenzen im Sinne eines

Reizdarmsyndromes.

Tabelle 13: Befunde ein Jahr nach der stationaren Entlassung

Patienten HUS
gesamt (15) erwachsen (8) padiatrisch (6)
Infektionserkrankungen 13 3 10 (4 Patienten)
Leistungsminderung 3 3 -
tiefe Beinvenenthrombose 1 1 -
Verdauungsstérung im Sinne eines Reizdarmsyndromes 2 2 -
arterieller Hypertonus 3 - -
neu aufgetretener Hypertonus - 2
Verschlechterung eines bestehenden Hypertonus 1
okulare Pathologien 2 1 1
Nierenfunktionsstorung 7 3 4
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3.7.4. Befunde bis zu drei Jahre nach Entlassung

Von den drei Patienten mit einem anurischen akuten Nierenversagen zeigte eine
Patientin drei Jahre nach der akuten Erkrankung eine reduzierte glomerulare
Filtrationsrate bei normalem Serumkreatininwert. Die beiden anderen Patienten
zeigten keine laborchemischen Auffalligkeiten der Nierenretentionswerte.

Weiterhin zeigte die Patientin mit dem oligurischen akuten Nierenversagen auch drei
Jahre nach dem HUS pathologisch erhohte Kreatininwerte im Serum.

Die Durchfihrung extrakorporaler Nierenersatzverfahren im akuten
Krankheitsstadium war bei unseren Patienten mit einem gehauften Auftreten von
Langzeitfolgen (Proteinurie, Kreatininerhdhung, arterieller Hypertonus, abnorme
glomerulare Filtrationsrate (GFR) bzw. Kreatininclearance) assoziiert (p=0,03). Da
sich die Folgen des HUS haufig in Form einer Proteinurie manifestierten,
untersuchten wir den Zusammenhang zwischen Hamodialysen und dem Auftreten
einer Proteinurie. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen dialysierten
und nicht dialysierten Patienten (p=0,06). Die Gabe von Antibiotika und Eculizumab,
die Durchfiihrung einer Plasmapherese sowie das Auftreten von Anurie waren bei

unseren Patienten ebenfalls nicht mit Langzeitfolgen assoziiert.

Tabelle 14: Ubersicht auffalliger Untersuchungsergebnisse im Verlauf bei HUS-Patienten

3 Monate 1 Jahr 3 Jahre
n=16 (%) n=15(%) n=14 (%)

erhohtes Kreatinin 4 (25) 3 (20) 5 (36)
Mikroproteinurie, Makroproteinurie und/ oder Albuminurie 4 (25) 5(33) 6 (43)
pathologische glomerulare Filtrationsrate und/oder Kreatinin-Clearance 2(12) 2 (13) 6 (43)
arterieller Hypertonus, neu aufgetreten oder verschlechtert 2 (12) 3 (20) 5 (36)
psychosoziale und/ oder nicht genannte physische Defizite 6 (38) 3 (20) 1(7)

keine laborchemischen Auffalligkeiten 8 (50) 6 (40) 3(21)
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4. Diskussion
4.1 Epidemiologie von Infektionen mit enterohamorrhagischen Escherichia coli

Escherichia coli-assoziierte Enteritiden waren in frGher publizieten EHEC-HUS-
Fallserien durch den haufigsten Vertreter enteronamorrhagischer E. coli-Stamme,
dem Serotyp O157:H7, bedingt [20]. Dagegen wurde die Epidemie im Jahr 2011 in
Norddeutschland durch E. coli O104:H4 ausgeldst [53].

Solche Infektionen sind in der Regel durch abdominelle Schmerzen und eine
zunachst nicht blutige Diarrhoe charakterisiert, die nach ein bis drei Tagen in eine
blutige Enteritis Ubergehen kann [11]. E. coli 0157:H7 assoziierte Gastroenteritiden
sind in 39 bis 90 Prozent der Falle blutig [11, 20].

Der Ausbruch von Gastroenteritiden durch Escherichia coli O104:H4 im Jahr 2011
zeigt ahnliche Charakteristika. So wurde besonders haufig Uber abdominelle
Beschwerden (Kinder: 93%; Erwachsene: 88%) berichtet. Blutige Diarrhoe wurde bei
Erwachsenen (91%) signifikant haufiger als bei Kindern (64%) beobachtet (p<0,001)
[53].

Abdominelle Beschwerden auflerten sich bei den Rostocker Patienten vornehmlich
durch Ubelkeit (n= 18; 75%) und Erbrechen (n=15; 63%). Hierbei trat Erbrechen
signifikant haufiger (p= 0,047) bei HUS Patienten (14 von 19), verglichen mit non-
HUS-Patienten (1 von 5) auf. Ubereinstimmend mit den gesamtdeutschen Daten
hatte die Uberwiegende Zahl unserer Patienten bei Krankheitsbeginn eine Diarrhoe
(n=23; 96%), die nach durchschnittlich 1,6 Tagen (+/- 2,5 SD, Bereich: 0 — 9;
Median= 0,5) in eine blutige Enteritis (n=22; 92%) Uberging.

Bei sieben Patienten konnte der Infektionszeitpunkt mit E. coli O104:H4 genau
festgestellt werden. Bei diesen Patienten vergingen zwischen Infektion und Diarrhoe
im Mittel 5,1 Tage (+/- 2,6 SD; Bereich: 1 - 8; Median= 5) in Rostock. Diese
Inkubationszeit ist langer, als friher die berichtete Inkubationszeit von nur drei Tagen
[11].

Da EHEC-assoziierte Infektionen bevorzugt bei Kleinkindern (< 5 Jahren) in den
Sommermonaten auftreten [48], liberraschte bei diesem Ausbruch das Uberwiegen
erkrankter Erwachsener. So wurden insgesamt 3816 Patienten zwischen dem 1. Mai
und 4. Juli 2011 in Deutschland symptomatisch mit Escherichia coli O104:H4 infiziert.
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Von diesen Patienten entwickelten 845 Patienten (22%) ein HUS. Ungewohnlich
viele erwachsene Patienten (88%, Altersmedian= 42 Jahre) bildeten diese
Komplikation aus, und Frauen waren Uberprasentiert (68%) [53]. Von den 24
stationar in Rostock therapierten Patienten entwickelten 19 (79%) ein HUS, auch hier

erkrankten mehr Frauen (14 von 19; 74%) als Manner.

4.2 Transmission von enterohamorrhagischen Escherichia coli

Bei E. coli-assoziierten Enteritiden handelt es um Zoonosen [31], die hauptsachlich
durch Wiederkauer Ubertragen werden und vornehmlich humanpathogen sind [11,

20]. In Tabelle 15 sind haufige Infektionsquellen aufgeflihrt.

Tabelle 15: E. coli 0157 - Infektionsquellen
Pennington [20] Tarr et al. [11]

Feste Lebensmittel allgemein 42,2% Rinderhack
Hirschtrockenfleisch
Salami

Kopfsalat

Rettichsprossen
unpasteurisierter Apfelwein

Lachseier

Milch 12,2% unpasteurisierte Milch
Tierkontakte 7,8% Rinderkontakt

Wasser 6,7% Bade-/Schwimmwasser
Umwelt 2,2% Kindertagesstatten

Person-zu-Person Ubertragung

unbekannt 28,9%

Die Tabelle 16 zeigt eine Auswahl vergangener Ausbriche mit
enterohamorrhagischen Escherichia coli. Hierbei war der Stamm O157:H7 der
haufigste Krankheitsausloser. Der bisher grofte Ausbruch EHEC-assoziierter
Diarrhoen ereignete sich 1996 in Japan mit 12860 Infizierten und 121 Fallen eines
HUS. Als Ausléser konnten Gemusesprossen identifiziert werden [54]. Neben den
Gemusesprossen stellte Rinderhack eine haufige Infektionsquelle dar [55-58]. 2011
kam es in den USA zu 15 EHEC- und 4 HUS Fallen durch das Verzehren von
Erdbeeren. Diese wurden nachweislich durch Damwildkot mit Escherichia coli
0157:H7 kontaminiert [59]. Ferner ist es im Jahr 2009 in den USA durch backfertigen
Keksteig aus dem Kiihlregal zu 77 EHEC- und zu 10 HUS-Fallen gekommen [60]. Im
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Jahr 2009 wurde in Georgien ein EHEC-Ausbruch mit unterschiedlichen EHEC-

Subtypen beobachtet. Interessanterweise wurden zwei Patienten im Rahmen dieses

Ausbruches mit dem Stamm O104:H4 infiziert [61]. Der georgische und der deutsche

Escherichia coli O104:H4-Stamm unterschieden sich lediglich in der antimikrobiellen

Empfindlichkeit gegenltber Ceftriaxon [10, 61]. Ein Epidemie auslésender Vektor

konnte in Georgien nicht identifiziert werden [61]. Somit kann nicht nachvollzogen

werden, ob die zwei Falle der E. coli O104:H4-Infektion den gleichen Ursprung

haben, wie die deutsche Epidemie im Jahr 2011.

Tabelle 16: EHEC-assoziierte Ausbriiche (Auswahl)

Quelle

Chokoshvili, 2014 [61]

Watahiki, 2014 [58]
Soborg, 2013 [57]
Laidler, 2013 [59]
Slayton, 2013 [62]
Xiong, 2012 [63]

Neil, 2012 [60]

Frank, 2011 [53]
Breuer, 2011 [65]
Kulasekara, 2009 [66]
Goode, 2009 [67]
Bruce, 2003, [68]
McCarthy, 2001 [69]
Williams, 2000 [70]
Fukushima, 1999 [54]
Cody, 1999 [72]
Hilborn, 1999 [73]
Cieslak, 1997 [56]
Bell, 1994 [55]
Carter, 1987 [74]

Land, Jahr

Georgien, 2009

Japan, 2011
Danemark, 2012
USA, 2011

USA, 2011

China, 1999

USA, 1999
Deutschland, 2011
USA, 1997

USA, 2006

USA, 2004

USA, 1999

USA, 1999
Kanada, 1998
Japan, 1996
Schottland, 1999
USA, 1996

Las Vegas, 1992/93
USA, 1992/93
Kanada, 1985

Subtyp E. coli

0111, 026,
0104:H4;
Shigella
species

0111; 0157
0157:H7
0157:H7
0157:H7
0157;H7
0157:H7
0104:H4
0157:H7
0157:H7
0157:H7
0157:H7
0121:H19
0157:H7
0157:H7
0157:H7
0157:H7
0157:H7
0157:H7
0157:H7

EHEC

87*

181
13
15
58

77
3842
82
205
108
37

11

39
12680
70

43

58
501

73

davon HUS

25

34
8

4

drei
195
10

855

31
15

121
14

45
12

Ausloser

nicht bekannt

rohes Rindfleisch

Rinderhack

Erdbeeren (durch Damwild
kontaminiert)

Salat

nicht bekannt

Keksteig
Bockshornkleesprossen [64]
Alfalfa-Sprossen

Spinat

Streichelzoo

Seewasser

transiente Kontamination
eines Strandes

Salami

Rettichsprossen [71]
Unpasteurisierter Apfelsaft
Salat

Hamburger

Hamburger

Kontaminiertes Sandwich und
sekundar

* davon 10x Shigella species

Die Abbildung 16 gibt einen schematischen Uberblick tiber die Infektionswege von E.

coli O157, wieder.
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Abbildung 16: Transmission von E. coli 0157:H7, modifiziert nach Pennington, 2010 [20]; *[60]

Grundlegende praventive MalRnahmen zur Vorbeugung einer EHEC-Infektion sind
demnach hygienische Malknahmen wie beispielsweise das Waschen von Handen vor
der Nahrungsaufnahme [75]. Zusatzlich sollten bekannte Problemlebensmittel
gemieden werden, wie Dbeispielsweise die Bockshornkleesprossen wahrend
Escherichia coli O104:H4-Epidemie im Frihjahr 2011 [64]. Zur Identifizierung dieses
Vektors musste 2011 jedoch zunachst die Arbeitsgruppe BVL-Task Force gegrindet

werden.
4.3 Vektoridentifizierung von E. coli 0104:H4

Zu Beginn der Epidemie war der EHEC-Vektor unbekannt. In einem dreiphasigen
Arbeitsprozess identifizierte die Arbeitsgruppe ,BVL-Task Force“ Sprossen aus
Bockshornkleesamen aus Agypten [64] als Reservoir. Hierzu wurden Lieferketten
von Ausbruchsclustern Uber Zwischenhandler zu dem Sprossenproduzenten in
Niedersachsen stufenweise zurlickverfolgt. Auf diese Weise wurde der Vektor
identifiziert und eine weitere Verbreitung der Sprossen gestoppt, wie in Abbildung 17
dargestellt. Grin dargestellt ist der Sprossenproduzent. Von dem Ausgangsort
wurden die Sprossen uber Grof3- und Zwischenhandler (schwarze Punkte) an die
Ausbruchscluster  (rote  Punkte) geliefert. Das ausfindig machen des
Sprossenproduzenten erfolgte in entgegengesetzter Richtung.
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Abbildung 17: Netzwerk der Sprossenverteilung; Grin; NIO = Ursprungsort in Niedersachsen (Bienenbdittel); schwarz

Zwischenhandler; rot = Cluster: NI = Niedersachsen; MV = Mecklenburg-Vorpommern; HH = Hansestadt Hamburg; SH
Schleswig-Holstein; HE = Hessen; NW = Nordrhein-Westfahlen, die Zahlen beziffern in nummerischer Reihenfolge die
einzelnen Ausbruchscluster im jeweiligen Bundesland [76]

In Rostock erinnerten sich 13 von 24 Patienten nach gezielter Befragung an das
Verzehren von Sprossen, bzw. Eltern infizierter Kinder erinnerten dies. Die Ubrigen
Infizierten lebten in Wohnorten, die durch das Landesamt fiir Gesundheit und
Soziales (LAGUS) als Lieferorte der Bockshornkleesprossen aus Niedersachsen
identifiziert wurden. Durch die bendtigte geringe Infektionsdosis [15] ist eine

Kontamination in Restaurantkiichen anzunehmen.
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4.4 Sekundire Ubertragung von EHEC

Wenn es zu einer symptomatischen EHEC-Infektion mit blutiger Diarrhoe gekommen
ist, sollten die betroffenen Patienten isoliert werden um eventuelle sekundare
Ubertragungen zu verhindern. Im Jahre 2008 konnte gezeigt werden, dass im
Haushalt mit einem primaren HUS-Fall das Risiko fur sekundare HUS-Falle bei vier
Prozent liegt [77]. Ein erhdhtes Risiko sekundarer Infektionen konnte ferner in einer
Fall-Kontroll-Studie bei 34 HUS-Kindern und 102 Kontrollpatienten dargelegt werden.
Das Risiko eines HUS war bei Kontakt zu einem Haushaltmitglied mit Diarrhoe
signifikant erhdoht (OR=5,9 [95% Cl= 2,3-15]; p <0,0001) [78]. Demnach kann eine

effektive HUS-Pravention durch Kontaktisolation erreicht werden.

Bezogen auf Rostocker Daten zeigte sich eine Mensch-zu-Mensch Ubertragung als
wahrscheinlich untergeordnetes Problem. So erkrankten von vier Geschwistern die
drei, die definitiv Sprossen afen. Kinder haben einen sehr engen Kontakt
zueinander, wodurch eine sekundare Ubertragung des Erregers denkbar wére. Das
vierte Kind sowie die Mutter, die keine Sprossen alen, erkrankten nicht an einer E.
coli O104:H4-assoziierten Diarrhoe oder am HUS. Dies spricht eher gegen eine

sekundare Ubertragung des Erregers.

Dem entspricht ebenfalls der von uns beobachtete Fall der Mutter eines 23-jahrigen
HUS-Patienten. Sie pflegte ihren Sohn intensiv, mit engem korperlichem Kontakt

ohne adaquate Desinfektion. Sie erkrankte jedoch nicht.

Mit Hilfe des Gesundheitsamtes konnte eine 1929 geborene Patienten, die wegen
auffalliger neurologischer Befunde, jedoch ohne Verdacht auf eine E coli-Infektion, in
der Klinik und Poliklinik fir Neurologie der Universitatsmedizin Rostock behandelt
wurde, als HUS-Patientin identifiziert werden. Diese Patientin und eine andere Frau
allen im Rahmen eines Ausfluges der Tagespflege in einem Restaurant auf Usedom.
Daraufhin entwickelte die zweite Frau hamorrhagische Diarrhéen und wurde stationar
behandelt (nicht in Rostock). Die Infektion ist in diesem Fall am ehesten durch das
Verzehren kontaminierter Nahrung im gleichen Restaurant zu erklaren. Diese beiden

Patientinnen hatten keinen engen korperlichen Kontakt.

Im Falle einer Mutter und ihrem vierjahrigem Sohn, die beide ein HUS ausbildeten,
erfolgte die Infektion nach Verzehren von Bockshornkleesprossen. Hier ware eine

sekundare Ubertragung mdoglich. Allerdings ist angesichts der niedrigen
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Infektionsdosisosis, eine Infektion durch Nahrungsaufnahme das Wahrscheinlichste
[13].

Bei der 35-jahrigen HUS-Patientin ohne Diarrhoe, die im Rahmen der vorliegenden
Arbeit untersucht wurde, ist die Infektion durch die Aufnahme kontaminierter Nahrung
nicht definitiv geklart. E. coli O104:H4 war ferner bei ihrem Mann und ihrem Sohn, die
in einem gemeinsamen Haushalt leben, im Stuhl nachweisbar. Diese beiden
Angehorigen waren asymptomatisch. Die drei infizierten Patienten konnten jeweils

einen Konsum von Bockshornkleesprossen nicht bestatigen.

Betrachtet man nun alle EHEC-Falle in Deutschland, von 2001 bis 2010 und dem
Jahr 2012, die seit Inkrafttreten des Infektionsschutzgesetzes (IFSG) im Jahr 2001
gemeldet wurden und vergleicht diese mit allen Fallen des Jahres 2011 (Epidemie-
Falle sowie regulare lebensmittelbedingte E. coli-Infektionen), so stellt man
Unterschiede in der Altersverteilung fest. In der Abbildung 18 sind die
durchschnittlichen absoluten Erkrankungszahlen an EHEC/STEC aus den Jahren
2001 — 2010 und 2012 vermerkt (blau). Dem gegentber sind die Falle aus dem Jahr
2011 (rot) dargestellt. Die absoluten Zahlen infizierter Kinder unter funf Jahren sind

nahezu identisch, wahrend eine erhebliche Spannweite in den anderen Altersklassen

auffallt.
1000
8' 900 F
Ul_')g 800 /
O g 700
W _a /
E = 600
c® 500 ) \.\ /
55 7/ ~d
£ T 400
N oo
E% 300
8= 200
o
< 100 -
0 T T T T T T T T T T T T T T 1
20; =z21; 22; 23; 24; =z5; 210; 215; 220; 225; 230; 240; =250; =60; 70+
<1 <2 <3 <4 <5 <10 <15 <20 <25 <30 <40 <50 <60 <70
Altersgruppen in Jahren (nicht-lineare Verteilung)

Abbildung 18: Vergleich der EHEC Falle 2011 (rot) mit denen der Jahre 2001-2010 sowie 2012 (Mittelwerte, blau) Quelle:
SurvStat@RKI 2.0, Zugriff: 10.09.2013
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Erwahnenswert ist die regional unterschiedliche Inzidenz EHEC-assoziierter
Erkrankungen [20]. Im internationalen Vergleich verzeichnen die hdochsten
Inzidenzen pro 100.000 Einwohner Schottland (4,7) und Kanada (4,0), gefolgt von
Irland (2,87), England (2,1), den USA (1,3 in 2006), Deutschland (0,43) und
schliel3lich Frankreich (0,08). Detaillierte Analysen der Inzidenzzahlen eines Landes
zeigen, dass es innerhalb eines Staates, wie zum Beispiel Irland, starke regionale
Inzidenzvariationen gibt. Landliche Regionen sind haufiger als stadtische von EHEC-
Infektionen betroffen [20].

Von der Epidemie des Jahres 2011 war hauptsachlich Norddeutschland betroffen.
Die hdchsten Inzidenzen pro 100.000 Einwohner wurden in Hamburg (10),
Schleswig-Holstein (6,9) Bremen (2,7) und Mecklenburg-Vorpommern (2,3)
beobachtet [53].

4.5 Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS)

Die haufigste und gefiirchtetste Komplikation Escherichia coli-assoziierter Enteritiden
ist das Hamolytisch-uramische Syndrom [11, 20, 28]. Die Haufigkeit eines HUS nach
E. coli O157-assoziierter Enteritis liegt zwischen drei und 15 Prozent [18, 27, 79].
Das HUS ist definiert als Trias aus hamolytischer Anamie, Thrombozytopenie und
eingeschrankter Nierenfunktion [3]. Bei friher publizierten EHEC-HUS-Fallserien
vergingen funf bis dreizehn (Median= 7) Tage, bis es nach einsetzender Diarrhoe zur
Ausbildung des HUS kam [11]. Die Epidemie durch E. coli O104:H4 zeigte mit 22%
der Infizierten eine hohere HUS-Rate [53], als frihere Falle. Die Daten aus Rostock
zeigen eine noch ausgepragtere Manifestation des Hamolytisch-uramischen
Syndroms, verglichen mit den gesamtdeutschen Daten. Demnach wurden in Rostock
mit 80 Prozent (19 von 24 Patienten) relativ gesehen vier Mal so viele Patienten mit
der Komplikation HUS behandelt, verglichen mit gesamtdeutschen Daten (22%;
n=845) [53]. Dies ist darauf zurlckzufuhren, dass im Zentrum fur Innere Medizin der
Universitatsmedizin Rostock Patienten nur bei hochgradigem Verdacht auf ein HUS
stationar gefuhrt wurden. Andernfalls wurde die Beobachtung der klinischen
Symptomatik sowie das Monitoring der laborchemischen Parameter auf die
hausarztliche Versorgung Ubertragen. In Rostock wurden, verglichen mit
gesamtdeutschen Daten [53], mehr Kinder aufgrund eines HUS therapiert (sechs von
19 HUS-Patienten; 32%), als im Ubrigen Deutschland. Dies erklart sich bei der

geringen Fallzahl durch das gemeinsame Erkranken von drei Geschwistern.
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In der Hansestadt dauerte es im Mittel 5,4 Tage (+/- 3,3 SD) von Beginn der Diarrhoe
bis zum Auftreten eines HUS. Verglichen mit den Beobachtungen aus fruheren

Ausbrichen ist dies ein bedeutend friheres Auftreten [11].

Alle Patienten der Epidemie im Jahr 2011 in Rostock haben Uberlebt. Die Letalitat
des EHEC-assoziierten HUS lag im Rahmen der Epidemie in Norddeutschland von
2011 mit 4,2 Prozent (36 von 845 HUS-Patienten) [53] etwa so hoch wie bei friiheren
Ausbrichen (Tabelle 17).

Tabelle 17: Letalitdt des HUS

Quelle nHUS nTote %
Spizzirri, 1997 [80] 312 8 2,5
Cobefias, 2007 [81] 1179 42 3,6
Loirat, 1984[82] 67 5 7
Tonshoff, 1994 [83] 89 9 10
Rosales, 2012[84] 490 7 1,4
Tserenpuntsag, 2005 [85] 36 5 14
Dundas, 2001[86] 43 11 25,6
Frank, 2011[53] 845 36 4,3
Buteau, 2000 [87] 72 2 3
Fitzpatrick, 1991 [88] 103 8 7,8
Gianviti, 2003 [89] 387 7 1,8
Hiseman, 1999 [90] 160 14 8,75
Siegler, 1994(1994) [91] 157 8 5
Gesamtanzahl aus den genannten Studien 3940 162 4.1

Ebenso wie E. coli kann auch Shigella dysenteriae als Ausldser eines Hamolytisch-
uramischen Syndroms fungieren, dies allerdings vornehmlich in Entwicklungslandern
in den Tropen. Hier sind Kinder haufiger Komorbiditaten ausgesetzt und haben einen
schlechten Zugang auf Leistungen des Gesundheitssystems [92]. Jedoch wurden
auch importierte Falle in Frankreich beschrieben [93]. Auch bei dieser Form des HUS
sind vornehmlich junge Kinder mit einem mittleren Alter von etwa drei Jahren
betroffen [92, 94]. Ausldser ist das Shiga Toxin von Shigella dysenteriae, welches
Shiga-like Toxin 1 enterohamorrhagischer Escherichia coli gleicht [21]. Von Beginn
der Enteritis bis zur Manifestation des HUS vergehen im Mittel sieben Tage [92]. Im
Gegensatz zu EHEC ist Shigella dysenteriae entero-invasiv, mit Ubergang von Toxin
und Lipopolysacchariden in die Zirkulation. Auch hier ist die Neutrophilenanzahl
erhoht, wobei sie diese Konzentration beim EHEC-assoziierten HUS noch Ubersteigt
[92]. Die Letalitat wird mit null Prozent in Frankreich und bis zu 40 Prozent in Afrika
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(Zimbabwe) beschrieben [93—-95]. Klinische und laborchemische Auffalligkeiten von
Shigella dysenteriae-assoziiertem HUS ist in der folgenden Abbildung 19
wiedergegeben [94].

prozentualer Anteil
Ul
o
|

klinische und laborchemiesche Auffalligkeiten wahrend eines Shigella-assoziierten HUS

Abbildung 19: klinische und laborchemische Auffalligkeiten wahrend Shigella dysenteriae-assoziiertem HUS [94]

4.5.1 Risikofaktoren fiir die Ausbildung eines HUS

In einigen Studien zeigt sich das Vorhandensein einer blutigen Diarrhoe [85, 96, 97]
sowie Erbrechen [96, 98, 99] als Risikofaktor fur die Entwicklung eines HUS. Eine
initiale Leukozytose wird wiederkehrend als Risikofaktor fur die Entwicklung eines
HUS beschrieben [85, 87, 96, 98, 100].

Das Alter scheint eine Rolle bei E. coli-assoziiertem HUS zu spielen. So sind
vornehmlich Kinder unter 5,5 Jahren [85, 99] sowie Erwachsene Uber 65 Jahren [86,
96]) haufiger betroffen. Bei der jetzigen E. coli O104:H4- Epidemie waren
Uberwiegend Frauen (68%) mit einem medianen Alter von 42 Jahren an HUS
erkrankt [53]. Dies ist wahrscheinlich durch ein erhohtes Expositionsrisiko durch
Essgewohnheiten (Gemise- bzw. Sprossenverzehr) zu begrinden. Diese und

weitere Risikofaktoren sind in der Abbildung 20 gegenubergestellt.

In einer kleinen Studienpopulation mit E. coli O104:H4-infizierten Patienten (n=33)

zeigten tagliche Darmspulungen mit Polyethylenglycol (PEG) einen prophylaktischen
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Nutzen (p=0,01) zur Verhinderung eines HUS [101]. Von den 21 Patienten mit
taglicher PEG-Applikation entwickelten vier ein HUS, verglichen mit 12 Patienten
ohne tagliche PEG-Applikation, von denen acht ein HUS ausbildeten. Die Autoren
flhren dies auf eine intestinale Keim- und Toxineradikation zurtick [101]. Jedoch ist
fraglich, ob der praventive Nutzen von PEG in anderen Settings reproduzierbar ist.
So ist E. coli O104:H4 durch aggregative adherence fimbriae | (AAF/1) charakterisiert
[10], die zu einer sehr starken Adharenz an den Darmepithelien fihren [36]. Zur
Klarung des Nutzens von PEG-Darmspulungen bei Infekten mit EHEC sind weitere
klinische Studien erforderlich.

Derzeit erforscht wird der Nutzen und die Anwendung Shiga-like Toxin-Inhibitoren
und von Shiga-like Toxin-Antikorpern. Experimentelle Studien [102] mit zwei I6slichen
multivalenten Rezeptor-basierten Stx-Inhibitoren zeigten im Mausmodell einen
effektiven Schutz gegen die Wirkung von Stx; allein bzw. kombiniert gegen beide
Toxine, Stx; und Stx,. So war es mittels dieser Antikdrper moglich, HUS-
Komplikationen infizierter Mause zu reduzieren.

Eine argentinische Arbeit aus dem Jahr 2011 hat gezeigt, dass anti-Stx,s-IgG Uber
ein Jahr nach Infektion mit E. coli mittels ELISA nachweisbar waren. [103]. Im Jahr
2001 konnten sowohl in HUS- als auch in gesunden nicht-HUS-Patienten spezifische
anti-Stx-Antikorper nachgewiesen werden [104]. Experimentelle Tierversuche haben
zeigen konnen, dass letale Stx,-Effekte nach Infektion von Schweinen [105] und
Mausen [106] durch die therapeutische Gabe von monoklonalen anti-Stx;-
Anitkdrpern verhindert werden kdonnen. Kunftige Studien mussen zeigen, ob dieser

Behandlungsansatz fur Impfungen genutzt werden kann.
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Risikofaktoren fiir die Ausbildung eines HUS bei

Zoufraly, 2013 [96]

EHEC-Infektion OR (95% CI)
Leukozytose 1,12 (1,1-1.31)
Alter >/= 75 Jahre 3,27 (1,12-9,7)
Erbrechen 3,48 (1,88-6,53)

Sichtbares Blut im Stuhl

3,91 (1,2-16,01)

Werber, 2013 [97]

Blutige Diarrhoe

8,2 (2,19-44.8)

Wong, 2012 [98]

Initiale Leukozytose

1,1 (1,03-1,19)

Erbrechen

3,05 (1,23-7,56)

Antibiotika in erster Woche

3,6 (1,23-10,6)

Dundas, 2001 [86]

< 15 Jahre oder > 65 Jahre 4,4 (1,3-14,4)
Antibiotika in letzten 2 Wochen 4,7 (1,4-16,5)
Hypochlorhydrie 6,7 (1,9-24)

Buteau, 2000 [87]

Initiale Leukozytose

1,22 (1,11-1,35)

Enterisches Prodromal </= 3 Tage

4,84 (1,13-20,7)

Bell, 1997 [99] <5,5 Jahre plus Erbrechen 4,2 (1,4-12,7)
Motilititshemmende Substanzen 2,9 (1,2-7,5)
Cimolai, 1990 [107] Motilititshemmende Substanzen 21,38 (3-151,8)
Rowe, 1994 [108] Haushaltsmitglied mit Diarrhoe in letzten 7 Tagen 14,9 (3,6-62)
Rowe, 1993 [78] Nicht komplett gegartes Fleisch 2 (0,5-7,6)
Kontakt zu einer Person mit Diarrhoe 7 (2,7-18,5)

Yamamoto, 2009
[100]

CRP > 1,5mg/d

4,34 (1,27-14,2)

Leukozyten > 12,000/ul

10 (2,77-36,4)

Tserenpuntsag, 2005
[85]

Leukozyten > 13,000/ul 4,4 (1,6-12,6)
Alter < 5 Jahre 5,9 (1,9-17,6)
Diarrhoe vor Hospitalisation 6,2 (2,2-17,4)

Abbildung 20: Risikofaktoren fiir die Ausbildung eines HUS bei EHEC-Infektion (OR = Odds Ratio; 95% CI = 95-prozentige Konfidenzintervall)

L 4

L 4

L 4

L 2

L 4

L 3

*

L 3

*

*

*

*

L 3

L 3

L 3

*

2

L 3

L 4

L 4

0,1

10

100

LgOR



4.5.2 Neurologisch-psychiatrische Symptomatik

Die Entstehung der neuropsychiatrischen Komplikationen wahrend eines HUS
scheint noch nicht definitiv verstanden. In einer Studie aus dem Jahr 2013 wurden
zerebrale Shiga-like Toxin 2-Effekte im Mausmodel untersucht [109]. Sie zeigte, dass
Gb3-Synthase und dessen mRNA vermehrt in der Medulla oblongata und der
Formatio reticularis infizierter Mause nachweisbar waren. Die Gb3-Synthase ist zur
Bildung von Gb3-Rezeptoren notwendig. Weiterhin zeigten sich Astrozyten reaktiv
verandert und die Blut-Hirnschranke war beeintrachtigt. Ob dieser Schaden direkt
durch das Shiga-like Toxin oder indirekt verursacht wird, wurde in der Studie nicht
untersucht [109].

Eine direkt neurotoxische Wirkung von Shiga-like Toxin wurde jedoch in
unterschiedlichen Studien postuliert [16, 42]. Ob die direkte toxische Wirkung auf
Zellen des zentralen Nervensystems die neuropsychiatrischen Befunde bei HUS
erklart, ist jedoch unbekannt. In einer anderen Arbeit werden neurologische Befunde
bei E. coli O157:H7-assoziietem HUS durch inflammatorische Reaktionen auf die
periphere Toxinfreisetzung erklart [110]. Im Hasenmodel konnte gezeigt werden,
dass es durch Shiga-like Toxin 2 zu Endothelschaden und mikrovaskularer
Thrombenbildung intrazerebraler Gefalke kommt. Die dadurch ausgeldste
EntzlGndungsreaktion fihrt an Neuronen zur Apoptose [111].

Wegen der Bedeutung der neurologischen Komplikationen fur die Prognose des
HUS, sollten deren Pathomechanismen weiter erfasst werden.

Neurologische Komplikationen kommen bei drei bis 30 Prozent der an HUS
erkrankten Patienten vor [110, 112, 113]. Umgekehrt gibt es jedoch neurologische
Komplikationen auch bei EHEC-Infektion ohne HUS [37]. Einige Patienten erleiden
nur milde Symptome, wie leichte Krampfe ohne Bewusstseinsverlust, andere erleiden
pyramidal- und extrapyramidal motorische Stérungen, Hemiplegie, Hemiparesen
oder werden komatos [110].

Die neuropsychiatrischen Symptome der Epidemie 2011 wurden von
unterschiedlichen medizinischen Zentren detailliert analysiert. Folgend sind die
neurologischen Symptome der mit Escherichia coli O104:H4-infizierten Patienten aus
drei Arbeiten aufgefiihrt: sechs Krankenhauser in Hamburg [114], ein Krankenhaus
der Maximalversorgung in Hamburg [37] und Rostock. In der Tabelle 18 sind die
Daten der Zentren zusammengefasst. Zusatzlich ist eine weitere Quelle angegeben,

die jedoch die absoluten, auf die Befunde bezogenen Patientenzahlen der
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Symptome nicht angibt [115]. Sechsundvierzig Prozent (139 von 302) der mit E. coli-
infizierten Patienten wiesen neurologische Befunde auf. Fuhrend hierbei waren

Desorientierung (ca. 24%) und Sprachstérungen (ca. 21%).

Tabelle 18: neurologische Befunde wahrend der EHEC-Epidemie 2011
I. Magnus Il. Ullrich

[114] [37] IIl. Rostock I -1l Driicker
Patienten mit neurologischen Symptomen (n) 104 26 9 139 18
Gesamtpatientenanzahl 217 61 24 302 68
Anteil neurologischer Symptome 48% 42,60% 37,50% 46% 26,50%
Absolutpatientenzahl
Motorik
2 von 24
Koordinationsstérung (8%) 2 von 302 (1%)
6 von 217 5 von 24
Myoklonus (3%) (21%) 11 von 302 (4%) ja
36 von 13 von 61 2 von 24
Krampf 217 (17%) (21%) (8%) 51 von 302 (17%) n=2
9 von 61
Tremor (15%) 9 von 302 (3%)
4 von 24
Parese (17%) 4 von 302 (1%)
19 von
Extremitaten 217 (9%) 19 von 302 (6%)
10 von 19 von 61
kurze Augenmuskeln 217 (5%) (31%) 29 von 302 (10%)
1 von 24
Gangataxie (4%) 1 von 302 (0%)
24 von
Apraxie 217 (11%) 24 von 302 (8%) ja
18 von 61
Neuro-psychiatrisch (30%) 18 von 302 (6%)
Panik/ Angst ja
2 von 24
Halluzinationen (8%) 2 von 302 (1%) ja

allg. kognitive Dysfunktion
48 von 15 von 61 7 von 24

Desorientierung/ Unruhe 217 (22%) (25%) (29%) 73 von 302 (24%) ja
2 von 24
red. Reaktionsfahigkeit/ Konz.-stérung (8%) 2 von 302 (1%) ja
1 von 24
mnestische Stérungen (4%) 1 von 302 (0%) ja
11 von 61 1 von 24
Somnolenz (18%) (4%) 12 von 302 (4%)
48 von 9 von 61
Sprachstérung/ Aphasie 218 (22%) (15%) 29% (n=7) 64 von 302 (21%) n=5
weitere
6 von 217
Kopfschmerzen (3%) 2% (n=6) ja
9,6 +/-5,7
Dauer Diarrhoe bis Symptome in Tagen (2-43) / /
4 +/-4,1 4 +/- 3,3 (0-
Dauer HUS bis Symptome in Tagen (0-31) 4 (2-11) 9) 3d (0-13)

Bei HUS besteht kein eindeutiger morphologischer Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von MRT-Befunden und dem Einsetzen neurologischer Stérungen [116].
Herkdmmliche MRT-Aufnahmen zeigen selbst bei schwerwiegenden Komplikationen

nicht immer ein morphologisches Korrelat [117]. Jedoch hatten 49 Prozent der
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klinisch-neurologisch auffalligen Patienten abnorme Signalintensitaten in MRT-
Aufnahmen der Basalganglien und des Thalamus [116-118]. Diese MRT-Befunde
sind jedoch nicht spezifisch fur bestimmte neurologische Stérungen [116]. Die
erhdhte Intensitat T2-gewichteter Aufnahmen lasst als Grund der Lasionen eine
metabolisch-toxische Ursache vermuten [116, 117]. Da sowohl Klinisch-
neurologische als auch radiologische Befunde in 81 Prozent der Falle reversible sind
[116], ist ein irreversibler neuronaler Schaden durch thrombotisch bedingte
mikroangiopathische Lasionen unwahrscheinlich [118]. Das klinische
Erscheinungsbild kann daher am ehesten als zerebrale Manifestation einer

temporaren Vaskulitis erklart werden [118].

Hinsichtlich der MRT-Diagnostik und klinisch-neurologischer Auffalligkeiten zeigen
auch die Rostocker Daten keine Korrelation. Von den neun Patienten mit neuro-
psychiatrischen Symptomen wurden finf Patienten mittels zerebralem MRT
untersucht. Die Lasionsorte waren diffus verteilt. Lediglich eine Patientin zeigte eine
Lasion im Thalamus, wie sie aus der Literatur bekannt ist [118]. Drei Patienten hatten
Lasionen im Bereich des Kleinhirns, des Inselcortex, des Marklagers und des
Balkens. Bei zwei Patienten ergab die zerebrale MRT-Aufnahme keinen

pathologischen Befund.

Die Tatsache, dass sich neurologische Komplikationen relativ spat nach Einsetzen
der initialen Diarrhoe manifestierten (5 — 12 Tage), lie® einen immunvermittelten
Mechanismus bei der zentralnervosen Manifestation des HUS vermuten [50]. Hieraus
resultierte der Therapieansatz mittels Immunadsorption, die im Rahmen der Therapie
von autoimmunvermittelten Krankheiten, wie Multiple Sklerose und dem Guillain-
Barré-Syndrom, erfolgreich angewandt wird. Das Prinzip der Immunadsorption
besteht darin, die Antikdrper-Konzentration im Blut zu reduzieren [119]. Greinacher
und Kollegen berichten, dass alle Patienten mit schweren neurologischen
Symptomen und intensivpflichtiger Behandlung von einer Immunglobulin G- (IgG)
Immunabsorption profitierten [50]. Sie vermuten die Entfernung neurotoxischer Stx-
lgG-Immunkomplexe und eventuell des Toxins selbst aus der Zirkulation als Ursache
fur die Wirksamkeit der IgG-Absorption. Dies wurde radiologische Erkenntnisse
neuronaler Schaden wahrend der akuten Krankheitsphase stltzen, da die
reversiblen MRT-Auffalligkeiten an eine Vaskulitis erinnern [118].
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In einer Arbeit aus dem Jahr 2011 wird berichtet, dass Shiga-like Toxin-Antikérper
haufig wahrend der Krankheitsperiode nachweisbar seien und sie einen protektiven
Effekt durch Toxinneutralisation auf die Krankheitsprogression haben [120]. Dieser
schitzende Effekt koénnte durch Immunabsorption verstarkt werden, indem
Antikdrperkomplexe mit gebundenem Shiga-like Toxin entfernt und hierdurch die
Trigger von entzundlichen und prothrombotischen Reaktionen eliminiert wurden
[120].

Jedoch ist nicht sicher, ob der vermeintliche therapeutische Effekt in der Studie aus
Greifswald [50] tatsachlich auf das Verfahren der Immunadsorption zurickzuflihren
ist. Sechs von zwolf Patienten wurden frihestens elf Tage nach Beginn der
neurologischen Symptomatik behandelt [50]. Von diesen Patienten wurden vier erst
nach 17 Tagen oder spater therapiert. Deshalb konnte die Regredienz der
Symptome auch dem spontanen Krankheitsverlauf entsprechen. Dies bestatigen
Rostocker Daten, da die vergleichbaren, intensivpflichtigen Patienten im Mittel 13,6
Tage lang neurologisch auffallig waren. Ferner ware eigentlich zu erwarten, dass mit
dem Entfernen der Antikorper, die neurologisch-psychiatrischen Symptome sistieren
wulrden. Bei acht der beschriebenen zwdlf Patienten bestanden jedoch neuro-
psychiatrische Symptome langer als 10 Tage nach Beginn der Immunadsorption [50].
Dennoch schlossen die Autoren der Studie, dass die Immunadsorption neurologisch-

psychiatrische Komplikationen des HUS gulnstig beeinflusst [50].

Tabelle 19: Neurologische Auffalligkeiten bei HUS

Greinacher HRO
Anzahl der Patienten mit neurologischen Auffalligkeiten (n) 12 7
Alter in Jahren (Mittelwert +/- SD) 51 +/-7,5 40,4 +/- 18,8
Anteil von Frauen 11 (92%) 6 (86%)
Dauer der Enteritis in Tagen (d) 6,4 +/-1,5 6 +/-4,1
Anzahl der Patienten mit Nierenersatztherapie (n) 10 B
Anzahl der Patienten mit Eculizumab-Therapie (n) 8 4
Anzahl der Patienten mit Plasmapherese (n) 10 7
Anzahl der Patienten mit mechanischer Ventilation (n) 9 3
Dauer von Beginn der Enteritis bis zum Auftreten neurologischer Symptome 8 +/-2,1 8,3 +/-4,6
Dauer der neurologischen Symptome in Tagen (Mittelwert +/- SD) 22,9 +/-11,4 13,6 +/- 8,5

Beim Vergleich mit den Rostocker Patienten, die alle ohne Immunadsorption

therapiert wurden, zeigten sich kaum Unterschiede (Tabelle 19). Sieben der
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Rostocker Patienten ahnelten klinisch den von Greinacher beschriebenen Patienten
mit schweren neurologischen Auffalligkeiten und einer Thrombozytenzahl von
<100.000/pl [50]. Daher nutzten wir den durch Greinacher et al. vorgeschlagenen
.Neuro-Score“ zur Schaffung einer Referenzgruppe aus den Rostocker
Patientendaten zum Vergleich und zur graphischen Gegenuberstellung der
Patientengruppen  [50]. Diese unterschieden sich lediglich in  der
Immunadsorptionstherapie. Geschlecht, Alter und grundlegende unterstitzende
Therapie waren untereinander vergleichbar. Die Dauer der neurologischen
Symptomatik war in Rostock mit 13,6 Tagen klrzer als in Greifswald und Hannover
mit 22,9 Tagen [50].

Greinachers Theorie [50] kann ohne Nachweis entsprechender Antikorper nur
schwer verifiziert werden. Zwar wird die Immunadsorption selbst bei Antikorper-
negativen Autoimmunerkrankungen angewandt, jedoch ist auch hier der
Wirkmechanismus nicht bekannt. Es wird angenommen, dass nicht nachweisbare

Antikorper eliminiert werden [119]. Dies zu bestatigen obliegt zukunftiger Forschung.

Die Daten beider Patientengruppen sind ferner mit Vorsicht zu betrachten, da es sich
jeweils um sehr kleine Fallzahlen handelt und damit kleinere Unterschiede zwischen
beiden Gruppen statistisch nicht fassbar sind. Es bleibt notwendig, den eventuellen
Nutzen dieser invasiven und experimentellen Behandlung im Einzelfall gegen
potentielle Risiken abzuwagen. Zum Beispiel kann es durch Eliminierung von
Antikdrpern zur Entwicklung von nosokomialen Infektionen [121] oder im Verlauf zu

Glomerulonephritiden [122] kommen.

Es besteht somit weiterer Forschungsbedarf im Hinblick auf die Pathomechanismen

und die Therapie der neurologischen Komplikationen.
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== Nierenersatzverfahren durchgefihrt

== Fnteritis

HUS

Patienten  mit

Gegenuberstellung  der

21:

Abbildun

neurologischen Auffalligkeiten und einer Thrombozytenzahl </

100.000/pl aus Greifswald und Hannover (Patient 1 - 12; nach

Greinacher et al. [50]) und Rostock (Patient A - G).
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Kaum erforscht ist auch die Bedeutung der psychosozialen Belastung durch
lebensbedrohliche Erkrankungen. So wurde bei Patienten, die lange Zeit auf
intensivmedizinischen  Stationen  versorgt wurden, ein posttraumatisches

Belastungssyndrom diagnostiziert [123—125].

Bei den hier untersuchten Patienten koénnten sich derartige Faktoren ebenfalls
ausgewirkt haben. Die Patienten waren einer akut lebensbedrohlichen Infektion mit
teils monatelanger Rekonvaleszenz ausgesetzt. Drei Monate nach Entlassung
fuhlten sich 7 von 18 Rostocker HUS-Patienten nur vermindert leistungsfahig. Selbst
ein Jahr nach Entlassung gaben drei von 15 Patienten eine reduzierte
Leistungsfahigkeit an. Drei von sechs Kindern entwickelten eine chronische
Nierenfunktionsstorung. Eine erwachsene Patientin brach noch Uber ein Jahr nach
der Erkrankung bei Erinnerung an die Zeit im Krankenhaus in Tranen aus,
moglicherweise Ausdruck einer Belastungsstorung. Bei einem 10-jahrigen Madchen
hat sich nach der Erkrankung eine Enuresis nocturna stark verschlimmert. Vor der
Erkrankung nasste das Kind laut Eltern maximal ein Mal pro Monat ein und nach der
Erkrankung fast jede Nacht. Zusatzlich beschreibt das Kind selbst Sorgen um das

gesundheitliche Befinden. Auch dies durfte Ausdruck einer Belastungsstérung sein.

4.5.3 Okulare Manifestation

Okulare Manifestationen wahrend oder nach einem HUS sind selten. So beschreibt
eine retrospektive Studie, die die Zeit von 1995 bis 2007 auswertet lediglich drei
padiatrische HUS-Falle mit einer Beteiligung der Augen [126]. In allen drei Fallen
kam es zu Hamorrhagien. Eine Hamburger Studie tber den klinischen Verlauf von 61
mit EHEC infizierten Patienten wahrend der Escherichia coli O104:H4-Epidemie

berichtet GUber zwei Patienten mit retinalen Mikrothromben [37].

Von den hier untersuchten Patienten hatten zwei eine Beteiligung der Augen. Ein vier
Jahre altes Kind entwickelte ein halbes Jahr nach Entlassung aus dem Krankenhaus
keratokonjunktivale Benetzungsstorungen. Bei einer 60-jahrigen HUS-Patientin
manifestierte sich nach der vorherigen EHEC-Infektion eine Panuveitis mit Cataracta
complicata mit anschlie®endem Virusinfekt, der in der Folge eine Enukleation des

befallenen linken Auges erforderlich machte.
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4.6 Therapie von Infektionen enterohamorrhagischer Escherichia coli und HUS
4.6.1 Allgemeine supportive MaBRnahmen

,Die Behandlung des Hamolytisch-uramischen Syndroms ist primar supportiv® [9].
Die Daten der hier prasentierten Studie durften diese Lehrmeinung im Wesentlichen

bestatigen.

Zur supportiven Therapie zahlt die Rehydrierung der Patienten [11, 23] mit dem Ziel
der Nephroprotektion [11] sowie die Kontrolle eines neu aufgetretenen arteriellen
Hypertonus [127]. Ebenso ist das Ausgleichen von Elektrolytstérungen flr das
Therapieergebnis wichtig [23]. Bei einer starken hamolytischen Anamie ist die
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten indiziert. In friheren Fallserien bendtigten
etwa 80 Prozent der Patienten mit HUS Transfusionen [23]. Die Rostocker Daten
zeigen ahnliche Zahlen. Hier wurden 14 von 19 HUS-Patienten (74%; funf Kinder
und neun Erwachsene) transfundiert. In einer Multicenterstudie mit insgesamt 298
Patienten der Escherichia coli O104:H4-Epidemie im Jahr 2011 waren insgesamt

jedoch weniger Patienten (56%; 160/298) transfusionspflichtig, als in Rostock [128].

4.6.2 Plasmapherese

Die Plasmapherese ist eine therapeutische Option bei thrombotischen
Mikroangiopathien. Sie kann bei der Thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura
(TTP) [129] und beim atypischen HUS [130] erforderlich sein. Ausgehend von der
Annahme, dass durch die Plasmapherese nicht nur mutierte Komplementregulatoren
[130], sondern auch Shiga-like Toxin und proinflammatorische Zytokine aus der
Zirkulation entfernt werden [131], scheint dieser Behandlungsansatz auf das
typische, durch Shiga-like Toxin vermittelte HUS Ubertragbar zu sein. Die ,Deutsche
Gesellschaft fiir Nephrologie“ (DGfN) veroéffentlichte am 30.05.2011 aufgrund der
Haufung von EHEC- und HUS-Fallen, trotz der geringen Erfahrung mit der
Plasmapherese bei diesem Krankheitsbild, aktuelle Empfehlungen Uber die
.Nephrologische Therapie bei EHEC-Infektion mit schwerer thrombotischer
Mikroangiopathie® [51]. Hierin werden die Indikation sowie die Anwendung der

Plasmapherese bei HUS angegeben.
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Eine Studie aus Danemark zeigte bei funf HUS-Patienten, dass die Zeitdauer
zwischen Beginn der blutigen Enteritis und dem Start der Plasmapheresebehandlung
invers mit der Grof3e des LDH-Abfalls im Verlauf der Behandlung korreliert (p=0,02)
[132]. Eine positive Beeinflussung durch Plasmapherese beschrieben schottische
Autoren bei 22 HUS-Patienten im Jahr 1996 [131]. Von 16 plasmapherierten
Patienten starben funf Patienten (31%). Von den sechs nicht mit Plasmapherese
therapierten Patienten starben ebenfalls funf Patienten (83%). Diese Daten verglich
der Autor mit einem kanadischen HUS-Ausbruch aus dem Jahr 1985. Diese
Patienten wurden nicht mittels Plasmapherese therapiert. Es Uberlebte einer von
zwolf Patienten (92%). Es starben signifikant weniger Patienten, sofern sie einer
Plasmapheresetherapie unterzogen wurden (p=0,001) [131]. Dies lasst auf einen
Uberlebensvorteil durch den therapeutischen Einsatz der Plasmapherese schlieRen.
Jedoch ist nicht ersichtlich, inwiefern die beiden oben genannten Gruppen in Bezug
auf Komorbiditaten, Einsatz supportiver Allgemeinmal3nahmen und mdglichen

Kontraindikationen fur die Plasmapherese vergleichbar sind.

Die Multicenterstudie mit 298 E. coli O104:H4-HUS-Patienten, die an 23 deutschen
Zentren behandelt wurden, zeigte, dass durch therapeutische Plasmapherese bei
diesen Therapierten kein Behandlungsvorteil erzielt werden konnte. Es existierte kein
Unterschied im Outcome von Patienten, die die Plasmapherese in vollem Umfang

Gemal Leitlinien, oder im reduzierten Umfang oder gar nicht erhalten hatten [128].

In Rostock erhielten zehn von 13 erwachsenen HUS-Patienten, jedoch keines der
sechs Kinder eine Plasmapherese. Bei den geringen Fallzahlen ist keine Aussage
Uber einen mdoglichen Nutzen oder Schaden durch dieses Therapieverfahren
mdglich. Auch die Forscherteams aus Greifswald und Hannover fanden keinen
positiven Effekt der Plasmapherese bei intensivpflichtigen Patienten mit schweren

neurologischen Komplikationen [50].

Der Grund des mangelnden Ansprechens konnte sein, dass die mikrovaskularen
Lasionen sich bereits vor klinischer Manifestation des HUS ausgebildet haben und
nicht mehr therapeutisch beeinflussbar waren [128]. Weiterhin ist das Toxin an
pleomorphkernige neutrophile Granulozyten gekoppelt und zirkuliert nicht frei im
Blutplasma [18, 23, 27, 28]. Da =zellulare Blutbestandteile nicht durch die

Plasmapherese entfernt werden kdnnen, bleibt das Toxin weiterhin im Organismus.
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Jedoch betreffen die Berichte Uber erfolgreiche eingesetzte Plasmapheresen bei
HUS wahrscheinlich nur Einzelfalle mit gunstigem Spontanverlauf [131, 132]. Far
fundierte Therapieempfehlungen werden randomisierte, kontrollierte Studien

bendtigt.

4.6.3 Nierenersatzverfahren

Im akuten Stadium des HUS kdnnen Nierenersatzverfahren lebensrettend sein [127].
Definitionsgemal} ist das Nierenversagen in den meisten HUS-Fallen obligat [3].
Jedoch ist die Auspragung der Nierenfunktionseinschrankung bei einem HUS sehr
variabel. Eine langer als zehn Tage anhaltende Anurie sowie die haufige
Notwendigkeit der Dialyse im akuten Krankheitsstadium ist mit einer

Langzeitschadigung der Niere assoziiert [133].

In Rostock wurden elf von 19 (sechs Erwachsene, flunf Kinder; 58%) HUS-Patienten
innerhalb von durchschnittlich 2 Tagen (+/- 1,4 SD; Bereich:0 — 5; Median= 2) nach

Ausbildung eines akuten Nierenversagens hamodialysiert.

Bei der Multicenterstudie wurde die spatere Einsatz von Nierenersatzverfahren
gepruft [128]. Hier wurden 50 Prozent der Patienten binnen acht Tagen nach Anstieg
der Nierenretentionsparameter dialysiert. Insgesamt beschreibt der Autor den Einsatz
der Hamodialyse bei 54 Prozent der HUS-Patienten [128]. Dies bestatigen eine
weitere Studie Uber Escherichia coli O104:H4 mit Einsatz von Nierenersatzverfahren
in 57 Prozent der HUS-Falle [127] sowie auch Rostocker Daten (58%). Aus der
Literatur ist zu entnehmen, dass bei etwa 50 Prozent der HUS-Patienten
extrakorporale Nierenersatzverfahren angewendet werden (Tabelle 20). Somit ist der
Escherichia coli O104:H4-Ausbruch hinsichtlich der Dialysenotwendigkeit mit

frheren Fallserien vergleichbar.
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Tabelle 20: Dialysehaufigkeiten bei HUS

Quelle E. coli Subtyp HUS Dialyse %

Geerdes-Fenge, 2013 [134] 0104:H4 19 11 58

Ullrich, 2013 [37] 0104:H4 36 16 44

Menne, 2012 [128] 0104:H4 298 160 54

Kielstein, 2012 [127] 0104:H4 491 281 57

Rosales, 2012 [84] 0157:H7 (50%) und andere 619 308 65

Diicker, 2011 [115] 0104:H4 32 19 59

Oakes, 2008 [135] nicht angegeben 159 92 58

Cobefias, 2007 [81] nicht angegeben 1179 478 40,5
Ake, 2005 [136] O157:H7 29 16 55

Hiiseman, 1999 [90] nicht angegeben 160 132 82,5
Gagnadoux, 1996 [137] nicht angegeben 29 21 72

Loirat, 1984 [82] nicht angegeben 67 48 72

gesamt 3118 1582 50,7

4.6.4 Antibiotika

Die antibiotische Therapie E. coli-assoziierter Enteritiden wird kontrovers diskutiert
[84, 128, 138, 139]. Insbesondere ist nicht geklart, ob die Gabe von Antibiotika bei
einer Infektion mit enterohamorrhagischen Escherichia coli einen Risikofaktor fir die
Ausbildung eines Hamolytisch-uramischen Syndroms darstellt.

Die Auffassung, Antibiotika wiirden ein HUS begunstigen, beruht auf der Vorstellung,
dass es durch den bakteriellen Zelluntergang zu einer massiven Toxinbelastung,
ahnlich wie bei der Jarisch-Herxheimer-Reaktion, kommt [140]. Jedoch stellt die
Toxin-Freisetzung vermutlich einen aktiven Prozess lebender E. coli dar [21],
wodurch das Abtéten der Bakterien durch suffiziente Antibiotikakonzentrationen im
Darm die Manifestation eines HUS nicht beglinstigen sollte.

Eine retrospektive Studie mit 71 Kindern unter 10 Jahren ergab einen potentiell
schadlichen Einfluss von Antibiotika (Trimethoprim-Sulfamethoxazol oder
Cephalosporine) [139]. FUnf der neun antibiotisch therapierten Kindern entwickelten
ein HUS, wahrend finf von 62 Kindern ohne Antibiotikabehandlung ein HUS
ausbildeten (p=0,002). Die Folgearbeit [98] dieser Studie erschien in Form einer 9,5
Jahre anhaltenden Multicenter-Studie mit Daten von E. coli O157:H7-infizierten
Kindern (n=259). Von diesen Patienten wurden 25 Kinder im enterischen
Prodromalstadium antibiotisch therapiert (Ampicillin, Azithromycin, Cefotaxim oder
Trimethoprim-Sulfamethoxacol plus Metronidazol). Das Auftreten eines HUS war

signifikant erhdht bei antibiotisch behandelten Patienten (9/25; 36%) verglichen mit
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denen, die keine antibiotische Therapie erhielten (27/234; 12%) (Odds ratio: 3,62;
95% CI: 1,23-10,6; p= 0,02). Keines der Kinder wurde mit Fluorochinolonen
behandelt [98].

Dagegen konnte bei 298 Patienten gezeigt werden, dass es unter einer
Kombinationstherapie aus Meropenem plus Ciprofloxacin oder einer Monotherapie
aus 600 mg Rifaximin per os bei bereits manifestem E. coli O104:H4-assoziierten
HUS zu signifikant weniger Krampfen (p=0,03), weniger Todesfallen (0% vs. 5,2%;
p=0,029) und zu einer kirzeren Ausscheidedauer von E. coli O104:H4 im Stuhl kam
(22,6 +/- 11,3d = 14,8 +/- 10,6d; p<0,001), als bei Patienten ohne die Antibiotika
[128].

Eine Studie der German-Austrian HUS Study Group aus dem Jahr 2012 beschrieb
619 an E. coli-assoziiertem (O157:H7 und andere Serotypen) HUS erkrankte Kinder
[84]. Hierunter befanden sich 73 Kinder (16%) die vor der Manifestation des HUS mit
Antibiotika therapiert wurden (Cefotaxim, Trimethoprim-Sulfamethoxacol, Makrolide,
Penicillin oder Amoxicillin; keine Fluorochinolone). Die antibiotisch therapierten
Kinder wurden signifikant haufiger dialysiert als die nicht antibiotisch behandelten
Kinder (78% vs. 62%; p=0,009). Dies fuhrten die Autoren auf ein schwerer
verlaufendes akutes HUS in dieser Patientengruppe zurlck. Der Einsatz von
Antibiotika zeigte keine Korrelation mit Langzeitschaden. Jedoch fehlt in dieser
Studie eine Vergleichsgruppe mit Patienten, die nicht mit Antibiotika behandelt
wurden. Somit kann mit Hilfe dieser Studie keine Schlussfolgerung auf einen
potentiell protektiven bzw. schadlichen Effekt der Antibiotika auf die
Krankheitsprogression (HUS haufiger oder seltener) bei frihzeitiger Antibiotikagabe
zu Beginn des enterischen Stadiums der EHEC-Infektion gezogen werden [84].

Eine Fall-Kontroll-Studie (Patienten < 20 Jahre Alter; n=188) aus den USA hat einen
moglichen Zusammenhang zwischen Antibiotikagabe wahrend der akuten
enterischen Phase einer E. coli-Infektion und der Entwicklung eines HUS untersucht
[138]. Sie verglich 63 HUS-Patienten mit 125 EHEC-Patienten ohne HUS und zeigte,
dass das Auftreten des HUS nicht mit einer vorausgegangenen Antibiotikagabe
assoziiert war. Eine Aufteilung der verabreichten Antibiotika in Substanzklassen
zeigte hingegen eine signifikant haufigere Verabreichung von Beta-Lactam-
Antibiotika (p=0,001) und Nitroimidazolen bei HUS-Patienten, verglichen mit der

Kontrollgruppe. Die Gabe von Fluorochinolonen war mit einem geringeren Auftreten
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des HUS assoziiert. Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten mit
Ciprofloxacinbehandlung ist dies jedoch nicht statistisch signifikant [138].
In-vitro-Daten zeigen, dass subinhibitorische Antibiotikakonzentrationen, speziell im
Falle von Fluorochinolonen, die Toxin-Freisetzung durch E. coli verstarken [141].
Dies wurde durch eine Arbeit fur den Epidemiestamm Escherichia coli O104:H4
bestatigt [142]. Nach Einwirkung subinhibitorischer Ciprofloxacindosen (0,25ug/ml)
zwischen 1/6 und 2 der Minimalen Hemmkonzentration auf den Epidemiestamm E.
coli O104:H4 kam es zu einem signifikanten Anstieg von stxp-kodierenden
Genabschnitten und zu einer vermehrten Shiga-like Toxin 2-Produktion sowie -
Freisetzung [142]. Pharmakokinetische Daten zeigen jedoch, dass fur mindestens 6
Stunden nach Verabreichung von 500 mg Ciprofloxacin per os dessen
Serumkonzentration mit >0,5 ug/ml (+/- 0,13 SD) im therapeutischen Bereich liegt
[143]. Nach 12 Stunden liegen allerdings subinhibitorische Konzentationen vor (0,16
+/- 0,06 pg/ml), wenn Ciprofloxacin nicht erneut verabreicht wird [143].

Die Levofloxacin-Gabe einen Tag nach Infektion mit E. coli O157:H7 fihrte im Maus-
Modell zu einer geringeren Mortalitat, verglichen mit unbehandelten bzw. mit
Fosfomycin-behandelten Mausen [144].

Ein anderes Maus-Modell hingegen lasst einen potentiellen Schaden durch
Fluorochinolone, speziell Ciprofloxacin vermuten [145]. Die aquivalente Gabe von 20
Prozent einer therapeutischen Dosis Ciprofloxacin flhrte zu einer vermehrten
Genexpression, mit der Folge einer erhdhten Stx2-Konzentration, die reproduzierbar
mit einer gesteigerten Mortalitat verbunden war. Kontrollgruppen mit Fosfomycin
zeigten hingegen keine gesteigerte Mortalitat [145].

Eine gesteigerte Stxp-Freisetzung durch E. coli O157 nach Chinolongabe in
subinhibitorischen Konzentrationen bestatigen ebenfalls in-vitro-Daten eines
Forscherteams aus Newcastle [146].

Dem gegenuber stehen klinische Erkenntnisse durch die retrospektive Aufarbeitung
des E. coli O157:H7-Ausbruches 1996 in Japan [147]. Die Daten zeigen, dass die
orale Gabe von Fluorochinolonen innerhalb der ersten drei Tage nach Infektion
praventiv in Bezug auf die Ausbildung eines HUS bei E. coli O157:H7-infizierten
Patienten wirkte. Ebenso war unter Flurochinolontherapie eine vollstandige E. coli-
Eradikation innerhalb von funf Tagen zu verzeichnen [147].

Die Autoren von zwei Metaanalysen, die klinische Beobachtungs-Studien
auswerteten, schlussfolgern, dass die Gabe von Fluorochinolonen (Norfloxacin,
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Levofloxacin, Ciprofloxacin) das Risiko zur Manifestation eines Hamolytisch-
uramischen Syndroms bei E. coli 0157:H7-infizierten erwachsenen und
padiatrischen Patienten nicht erhoht [148, 149]. Eine weitere Meta-Analyse fasst
Studien in Bezug auf die Antibiotikatherapie bei EHEC-Infektionen aus den Jahren
1980 bis 2011 zusammen [150]. Die Schlussfolgerung dieser Analyse lautet, dass
Azithromycin wahrscheinlich zur HUS-Pravention eingesetzt werden kdnnen, bzw.
dass durch diese Antibiotika die HUS-Symptomatik abgeschwacht werden kann
[150]. Bei unseren Patienten war der Einsatz von Ciprofloxacin in der enterischen
Phase mit einer signifikant reduzierten Wahrscheinlichkeit eines Hamolytisch-
uramischen Syndroms bei Escherichia coli O104:H4-Infektion assoziiert (p=0,047).
Jedoch muss bedacht werden, dass sich diese Betrachtung auf eine kleine
Patientengruppe bezieht.

Daher waren kontrollierte Studien mit hoheren Patientenzahlen zum mdglichen
Nutzen bzw. Schaden einer Antibiotikatherapie bei Escherichia coli-Infektionen
wiinschenswert. Die Tabelle 21 (im Anhang) zeigt eine Ubersicht an Arbeiten, die
eine potentielle Assoziation zwischen der Gabe von Antibiotika und der Ausbildung

eines HUS bei Patienten mit zugrunde liegender EHEC-Infektion untersucht.

4.6.5 Eculizumab

Ausgehend von der erfolgreichen Eculizumabtherapie dreier Kinder mit schwerem
atypischem HUS [47] wurde dieser Behandlungsansatz auf die Epidemie 2011
Ubertragen. Die vier in Rostock mit dem monoklonalen Antikdrper Eculizumab
behandelten Patienten unterschieden sich von den anderen 15 stationar
Behandelten durch die Schwere der HUS-Manifestation. Jedoch schien die
Antikérpertherapie keinen Einfluss auf den klinischen Verlauf der Patienten zu
haben; die vier mit Eculizumab behandelten Patienten erholten sich ebenso gut wie
die Patienten ohne Antikorpertherapie. Bei den geringen Fallzahlen erlauben
allerdings die Rostocker Daten keine Schlussfolgerung Uber den Einsatz des
Eculizumabs. Die Multicenterstudie beschreibt ebenfalls einen fehlenden
therapeutischen Effekt des Eculizumabs bei E. coli O104:H4-assoziiertem HUS [128].

Die Tatsache des mangelnden therapeutischen Ansprechens der Antikorpertherapie
liegt wahrscheinlich in der unterschiedlichen Pathophysiologie des atypischen HUS
[47] und des hier untersuchten typischen HUS der Epidemie 2011. Atypisches HUS

ist nicht infektassoziiert, vielmehr handelt es sich bei dem auslésenden Mechanismus
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um eine Komplementdysregulation [44, 45]. Wird einer der zentralen Schaltpunkte
des Komplementsystems, die Aktivierung des Komplementfaktors C5 und Bildung
des Membranangriffkomplexes, blockiert, dann ist die Komplementkaskade

unterbrochen und die Entwicklung eines atypischen HUS wird verhindert [44, 47].

Ebenfalls beim typischen HUS scheint die Uberschiefende Komplementaktivierung
eine wesentliche Rolle in der Genese des Syndroms zu spielen [28]. Allerdings sind
weitere wesentlich schadigende Faktoren, wie die Freisetzung des Shiga-like Toxins
1 und/ oder 2 [22] und die Hochregulierung der Expression inflammatorisch
wirkender Zytokine [30] und die damit verbundene Endothelschadigung von

Bedeutung.

Die therapeutische Verwendung des Eculizumab im Rahmen eines atypischen HUS
ist gut begrindet und stellt eine effektive Behandlungsstrategie dar. Fur das E. coli-

assoziierte HUS ist es jedoch wahrscheinlich nicht als Behandlungsform geeignet.

4.7 Langzeitverlauf nach dem akuten Krankheitsstadium

Langzeitfolgen des Hamolytisch-uramischen Syndroms manifestieren  sich
hauptsachlich an der Niere [80-82, 84, 88, 90, 91, 135] in Form einer chronischen
Niereninsuffizienz, einer Proteinurie und eines arteriellen Hypertonus.
Glucklicherweise kommt es im Verlauf nur in seltenen Fallen zur terminalen
Niereninsuffizienz. Eine Zusammenstellung mehrerer Arbeiten, die potentielle
Risikofaktoren fur die Ausbildung von Folgeschaden nach einem HUS identifiziert

haben, ist in Tabelle 22 aufgefuhrt (siehe Anhang).

Als wichtiger Risikofaktor fur das Auftreten von Folgeschaden nach HUS wurde
ferner eine Anurie von mehr als 10 Tagen Dauer beschrieben (OR=27,56), wahrend
mehr als 90 Prozent der Patienten ohne Anurie komplett genasen [80].

Andere Studien ergaben als Risikofaktoren flur ein schlechtes Outcome ein
oligurisches HUS von 4 bis 14 Tage Dauer [135], eine maximale
Kreatininkonzentration wahrend des HUS Uber 132 pmol/l im Serum [81], die
Notwendigkeit von Nierenersatzverfahren [80, 84] und Dehydratation wahrend des
akuten Krankheitsgeschehens [155].

Dagegen war bei der jetzigen Kohorte der Einsatz von Antibiotika, sowohl zur
Therapie der Diarrhoe (n=7) als auch zur Behandlung weiterer Infekte bei bereits
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manifestem HUS (n=5), nicht mit einem gehauften Auftreten von Langzeitfolgen
assoziiert. Hingegen war dialysepflichtiges Nierenversagen mit einer generellen
Haufung von Langzeitfolgen verbunden (p=0,03). Zu keinem weiteren Faktor bestand
eine Assoziation mit Komplikationen im Verlauf.

Die Konsequenz aus diesen Befunden lautet, dass die Nephroprotektion wahrend
des akuten HUS und im weiteren Verlauf einen sehr hohen Stellenwert einnehmen
muss.

Das Ausmal} der Folgeerscheinungen nach HUS hangt vom Zerstérungsgrad renaler
Strukturen in der akuten Krankheitsphase ab. Mit zunehmendem Schweregrad der
akuten renalen Schadigung steigt das Risiko schwerer Folgeschaden [137]. Das
Fortschreiten des renalen Schadens in den Jahren nach Uberlebtem HUS ist
wahrscheinlich auf eine kompensatorische Uberbeanspruchung der noch
funktionsfahigen Nephrone zurtickzufihren [90]. So erklart sich die tendenziell
steigende Anzahl von Patienten mit einem arteriellen Hypertonus, einer Proteinurie
sowie einer eingeschrankten glomerularen Filtrationsrate bzw. Kreatininclearance im
dritten Jahr unserer Verlaufsbeobachtung. Wahrend in den ersten drei Monaten neun
von 17 Patienten keine laborchemischen Auffalligkeiten aufwiesen, waren dies nach
drei Jahren lediglich noch drei von 14.

Eine deutsch-dsterreichische Studie aus dem Jahr 2012 ergab, dass padiatrische
HUS-Patienten mindestens fir einen Zeitraum von finf Jahren Uberwacht werden
sollten, da sich im ersten Jahr nach einem HUS nur etwa die Halfte der
Folgeerscheinungen manifestieren. Von 223 Patienten zeigten 38 (17%) nach dem
ersten Jahr Langzeitfolgen. In den darauffolgenden 4 Jahren zeigten sich bei 28
(13%) weiteren Kindern Folgeschaden [84].

Eine andere Studie beschreibt das Auftreten von Langzeitfolgen Uber zehn Jahre
nach einem HUS. Nach funf Jahren entwickelte einer der 22 Patienten eine
fortgeschrittene Niereninsuffizienz. Uber zehn Jahre nach HUS zeigten jedoch
bereits funf von 18 Patienten eine fortgeschrittene Niereninsuffizienz [159].

In einer Kontrolluntersuchung 16 Monate nach HUS wurden 36 Kinder untersucht.
Hierbei zeigten sich Langzeitschaden lediglich in einem Fall in Form einer Proteinurie
[160].

Diese Untersuchungen unterstutzten die Empfehlung, bei HUS-Patienten mindestens

funf bis zehn Jahre lang wiederholt die Nierenfunktion zu kontrollieren.
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Die meisten Patienten erholten sich von dem HUS-assoziierten Nierenversagen
innerhalb von vier bis sechs Wochen [128]. Dies traf auch auf die Rostocker
Patienten zu. Die Normalisierung der Retentionswerte dauerte im Mittel 31,5 Tage
(+/- 46,6 SD; Bereich: 1- 209; Median= 18,5). Jedoch litten drei Kinder zum Zeitpunkt
der Drucklegung weiterhin an einer Einschrankung der Nierenfunktion und wurden

regelmafdig durch die nephrologischen Kinderarzte der UKJ betreut.

Die Tabelle 23 gibt einen Uberblick Uber die haufigsten Langzeitfolgen der HUS-
Erkrankung und deren prozentuale Haufigkeit anhand aktueller Literatur. Nur etwa
die Halfte der HUS-Patienten zeigt keine Langzeitfolgen. Demnach ist die
Langzeitkomplikationsrate des Escherichia coli O104:H4-HUS bei unseren Patienten

nach drei Jahren bereits hoher, als bei bisher publizierten EHEC-HUS-Fallserien.
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Tabelle 23: Ubersicht méglicher Langzeitfolgen nach HUS

Beobachtungszeitraum in Jahren (Mittelwert)

Beobachtungszeitraum in Jahren (Bereich)

Anzahl der untersuchten Patienten

komplette Genesung
(absolute Patientenzahl)
Langzeitfolgen
(Mehrfacherkrankung maoglich)

arterieller Hypertonus

maRige renale Schaden*

fortgeschrittenes chronisches und
terminales Nierenversagen

Proteinurie/ Mikroalbuminurie

ZNS — Komplikationen

[81] [88] [90] [82] [135] [84] [80]
12,3 8,5 5 3,25 8,75 5 13
5-30,2 5,1-21,3 2-13 1-30 10-19,8
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) Prozent-Bereich
130 (100) 88 (100) 127 (100) 56 (100) 159 (100) 274 (100) 118 (100) 952 (100)
83 (64) 36 (41) 99 (80) 37 (66) 28 (18) 157 (57) 74 (63) 514 (53,9) 18-80%
9(7) 5 (9) 22 (14) 25 (9) 21 (18) 82 (8,6) 7-18%
25 (28) 21 (17) 8 (14) 63 (40) 19 (7) 23 (20) 159 (16,7) 7-40%
5(4) 8 (6) 3(5) 16 (1,7) 4-6%
37 (29) 27 (31) 28 (18) 49 (18) 39 (33) 180 (18,9) 18-33%

*reduzierte GFR + Clearance; reduzierte GFR + Proteinurie; reduzierte GFR + Hypertonus

11 (4)

11(1,2)

68




5. Schlussfolgerung/ Zusammenfassung

Die Epidemie mit Escherichia coli O104:H4 assoziierten Enteritiden im Fruhjahr 2011
betraf insbesondere Norddeutschland. Im Gegensatz zu friheren Fallserien
erkrankten vor allem erwachsene Patienten. Haufig wurden beim HUS
lebensbedrohliche neurologische Komplikationen beobachtet. Die Letalitat des HUS
wahrend der Epidemie war jedoch trotz der ungewdhnlichen Schwere der Infektionen

mit vier Prozent nicht hdher, als in friheren dokumentierten EHEC-HUS-Fallserien.

Die Erfahrungen dieses Ausbruchs ergeben folgende Konsequenzen flr die Therapie

E. coli-assoziierter Enteritiden und dem Hamolytisch-uramischen Syndrom:

1.) Eine sorgfaltige allgemeinsupportive Therapie und der rechtzeitige Einsatz der
Hamodialyse sind essentielle Grundlagen in der Behandlung von HUS-
Patienten.

2.) Antibiotika erhéhen nicht prinzipiell das Risiko der Manifestation eines HUS.
Vielmehr war der Einsatz von Ciprofloxacin in der enterischen Phase bei
unseren Patienten mit einer signifikant reduzierten Wahrscheinlichkeit eines
Hamolytisch-uramischen Syndroms bei Escherichia coli O104:H4-Infektion
assoziiert (p=0,047), verglichen mit Patienten, die kein Ciprofloxacin erhielten.

3.) Der Einsatz der Plasmapherese und des monoklonalen Antikorpers
Eculizumab scheint in der Behandlung von E. coli O104:H4-assoziiertem HUS
den Verlauf nicht erkennbar ginstig zu beeinflussen. Zwar kénnte das
experimentelle Verfahren der Immunadsorption einen Nutzen in der
Behandlung neurologischer Komplikationen erbringen, jedoch muss der
tatsachliche Nutzen bestatigt werden.

4.) Die Verlaufsbeobachtung ergab bei elf von 14 (80%) HUS-Patienten innerhalb
von drei Jahren renale Auffalligkeiten. So war die Notwendigkeit
extrakorporaler Nierenersatzverfahren mit Spatfolgen assoziiert (p=0,03). Aus
der relativ hohen Anzahl von Spatfolgen ergibt sich die Notwendigkeit der
Langzeitbeobachtung der Patienten nach einem HUS flr einen langeren

Zeitraum.

Somit hat diese Epidemie neue Empfehlungen flr die Therapie des HUS ergeben.
Jedoch sind weitere Studien erforderlich, um die Patientenversorgung weiter zu

optimieren.
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10. Anhang

Tabelle 2: E. coli-Serogruppen modifiziert nach Nataro und Kaper, 1998 [6]

Pathotyp Serogruppe assoziiertes H-Antigen Pathotyp Serogruppe assoziiertes H-Antigen
ETEC 06 H16 EPEC 055 H6, NM
08 H9 086 H34, NM
o111 H27 o111 H2, H12, NM
015 H11 0119 H6, NM
020 NM 0125ac H21
025 H42, NM 0126 H27, NM
027 H7 0127 H6, NM
078 H11, H12 0128 H2, H12
0128 H7 0142 H6
0148 H28 EHEC 026 H11, H32, NM
0149 H10 055 H7
0159 H20 0104* H4*
0173 NM O111ab H8, NM
EIEC 0O28ac NM 0113 H21
029 NM o117 H14
O112ac NM 0157 H7
0124 H30, NM EAEC 03 H2
0136 NM 015 H18
0143 NM 044 H18
0144 NM 086 NM
0152 NM o77 H18
0159 H2, NM 0111 H21
0164 NM 0127 H2
0167 H4, H5, NM o** H10
*[10] ** nicht typisierbar
NM = not mentioned
Tabelle 9: Lokalisation MRT-morphologischer zerebraler Lasionen
Patienten
4 5 8 10 11
w, 19J w, 81J. w, 60 J. w, 30 J. m, 38 J.
Zerebellum +
Inselcortex +
Marklager + +
Balken +
Thalamus +
kein Anhalt firr frische zerebrale Lasionen oder
Ischamien + +
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Tabelle 8.: neuropsychiatrische Symptome

Patient
1 3 4 5 8 10 11 12 13

w,35J. w,47J. w,19J. w,81J. w,60J. w,30J. m,38J. w,72J. w,29J.
Desorientierung + + + + + i i 7
Sprachstérung + + + + + + + 7
Myoklonus + + + + i 5
Parese/ Hemiparese + + + + 4
epiletischer Anfall + + 2
verlangsamte Reaktion + + 2
Halluzinationen + + 2
motorische Koordinationsstérung + + 2
mnestische Stérung +
Somnolenz +
Panik +
Gangataxie +

Xvi




Tabelle 21: Assoziation zwischen Antibiotika und HUS bei EHEC-Infektion

Quelle

Antibiotika

Assoziation zu HUS

Signifikanzniveau

Geerdes-Fenge, 2013 [134]

Menne, 2012 [128]

Nitschke, 2012 [45]

Wong, 2012 [98]

Smith, 2012 [138]

Lynn, 2005 [151]

Safdar, 2002 [148]

Dundas, 2001 [86]
Wong, 2000 [139]
Ikeda, 1999 [152]
Bell, 1997 [99]

Cimolai, 1992 [113]
Martin, 1990 [153]

Pavia, 1990 [154]

Ciprofloxacin

Antibiotika generell
Meropenem, Ciprofloxacin, Rifaximin

Azithromycin

Ampicillin, Azithromycin, Cefotaxim, TMP-
SM + Metronidazol

Beta-Lactam-Antibiotika

Penicillin, Metronidazol, Cephalosporine
(e, 1me), Ciprofloxacin

Antibiotika generell

Antibiotika generell (keine Signifikanz fir
Ciprofloxacin)

TMP-SM, Cephalosporine
Fosfomycin

Antibiotika generell
Antibiotika generell

Antibiotika generell

TMP-SM

geringeres HUS-Risiko
kein Unterschied
weniger Krampfe

weniger Tote

Reduktion der Ausscheidedauer von E. coli
0104:H4

weniger Langzeitausscheider von E. coli O104:H4
haufiger HUS

haufiger bei HUS-Patienten verwendet als andere
Antibiotika

kein Unterschied im Patientenoutcome mit oder
ohne Antibiotika

keine Assoziation zwischen der Gabe von
Antibiotika und HUS

erhohtes Risiko fur HUS

haufiger HUS

geringeres HUS-Risiko

keine Assoziation zwischen Antibiotika und dem
Patientenoutcome

keine Haufung von HUS
milderes HUS als ohne Antibiotika

besseres Outcome

erhohtes Risiko fir HUS

p=0,047

P=0,03
P=0,029
p<0,001
p<0,001
OR= 3,62; 95% Cl (1,23-10,6); p=0,02

p=0,001

OR 1,15 (0,79-1,68)
OR=5,07; 95% CI (1,5-16,8)

p=0,002
OR= 0,15 (0,03-0,78)

OR=0,14; 95% Cl (0,026-0,735)
OR=9,4; 95% CI(1,2-199)
p=0,04

p=0,026
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Tabelle 22: Risikofaktoren fiir Folgeschiaden nach HUS

Quelle

Ojeda, 2013 [155]
Balestracci, 2012 [156]
Rosales, 2012 [84]

Oakes, 2008 [135]

Cobenas, 2007 [81]
Green, 2000 [157]

Hiseman, 1999 [90]

Small, 1999 [158]
Spizzirri, 1997 [80]

Ténshoff, 1994 [83]
Fitzpatrick, 1991 [88]

n Beobachtungsdauer Risikofaktor Endschaden Odds Ratio p
36 7,3 +/- 1,7 Jahre Dehydratation wahrend HUS 1,3,4,6 53 0,022
80 2 Jahre (0,25-11,8) Oligurie >/= 4d 1,2,3,6 2,68 0,0005
274 bis 5 Jahre Leukozyten > 20 x 1079 Zellen / | 3,6,8 0,003
Dialyse wahrend HUS 0,002
Plasmapherese wahrend HUS 0,023
159 8,75 (1-30) Jahre Anurie > 10d 1 16
3 12,8
5 35,2
Oligurie > 10d 1,3,5 11,4 0,001
130 147,1 Monate (60-362) Kreatininpeak wahrend HUS > 132 ymol/l (1,5mg/dl) 1,3,6 0,007
26 6 Monate hohe Leukozytenkonzentration 1,3,6 0,01
Dauer der Leukozytenerhdhung in Tagen 0,01
Dauer der Dialyse 0,05
Dauer der Anurie 0,02
127 5 (2-13) Jahre Anurie > 7d 1,3,5 0,0001
arterieller Hypertonus wahrend HUS 0,0001
114 1 und 5 Jahre Dauer der Dialyse 1,3,5 0,01
118 13 Jahre (10-19,8) Anurie >/= 11d 1,3,4,57 27,56 0,00001
Peritonealdialyse >/= 11d 23,22 0,0001
Proteinurie 1 Jahr post-HUS 19 0,001
erniedrigte Kreatinin-Clearence 1 Jahr post-HUS 2,46 0,0367
89 - Oligurie > 14d; Anurie > 7d 6,7 0,0005
88 8,5 (5,1-21,3) Jahre erhohter systolischer Blutdruck wahrend HUS 2,3,5

1Proteinurie, 2Albuminurie, 3arterieller Hypertonus, 4reduzierte Kreatininclearence, 5reduzierte glomerulare Filtrationsrate,

6chronische Niereninsuffizienz, 7terminale Niereninsuffizienz, 8neurologische Beschwerden
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Symptome-Ubersicht |

Patient M S MED
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Alter in Jahren 35 23 47 19 81 60 35 60 72 30 38 72 29 46,2 206 38
Geschlecht w m w w w w w w w w m w w
Blutige Diarrhoe (Tage) 0 9 9 10 14! 5 11 3 9 11 73 39 9
minimale Thrombocytenzahl in Gpt/I 77 312 78 18% 105 @ 9° 252 52 71 162 52 53% 282 347 322 25
Dauer Thrombocytopenie (Tage) 32 10 6 12 7 16 13 17 9 12 8 9 6 12,1 69 10
minimaler Hb in mmol/l 4 38 64 38 54 36 46° 39° 58 38 47° 54 42° 46 09 42
maximale LDH in U/l 1743 2766 322 1695 682 1694 710 2831 529 1959 1592 439 1033 1384 842,7 1592
Dauer hamolytische Anamie (Tage) 18 26 6 30 33 21 22 23 9 24 27 12 18 20,7 8,0 22
maximale Kreatininkonzentration 284* 637* 951 597 309 231 179 401 162 793" 259 422 210° 352,2 209,2 284
Dauer Nierenfunktionsstérung (Tage) 18 26 3 38 26 21 17 39 35 120 10 19 18 30 29 21
Dauer HUS (Tage) 18 26 6 30 26 21 17 24 9 24 10 14 16 185 74 18
neurologische Symptome ja nein ja ja ja nein  nein ja nein ja ja ja ja 69,2%
Beginn Diarrhoe bis
Thrombopenie (Tage) - B 9 5 7 7 10 3 9 4 10 -3 6 58 38 6,5
hamolytische Anémie (Tage) - 3 9 5 6 8 10 3 8 4 10 -1 6 59 33 6
Nierenfunktionsstérung (Tage) - 4 10 5 6 7 10 5 3 4 10 -3 6 56 3,7 55
HUS (Tage) - 3 9 5 6 7 10 3 8 4 10 -3 6 57 37 6
Neurologie (Tage) -
" keine blutige Diarrhoe; > Plasmapherese; ® Gabe von Erytrozytenkonzentraten; * Hamodialyse
Ubersicht Symptome: Kinder und non-HUS
Patient M S MED Kind M S MED
14 15 16 17 18 1 2 3 4 5 6
Alter in Jahren 82 22 46 61 25 47,2 2515 46 4 17 13 10 10 13 11,17 4,355 11,5
Geschlecht m w w w w m w w w m m
blutige Diarrhoe (Tage) 13 13 8 16 9 11,8 3,271 13 9 16 5 14 16 11 498 11,5
minimale Thrombocytenzahl in Gpt/I 172 53 139 202 186 150,4 59,19 172 8 104 43 62 36 50,6 35,59 43
Dauer Thrombocytopenie (Tage) - 4 2 - - 3 1,414 3 8 6 3 7 7 17 8 4,733 7
minimaler Hb in mmol/l 68 87 78 78 64 75 0911 78 |39 61 39 4 41 42° 4367 0857 4,05
maximale LDH in U/I 344 170 414 293 220 288,2 96,93 293 |2882 340 3173 3302 4294 1772 2627 1383 3028
Dauer hamolytische Anamie (Tage) 4 - - - - 21 7 24 19 19 14 17,33 6,022 19
maximale Kreatininkonzentration 118 73,5 170 69 129 1119 41,89 118 |620° 99,5 866 715° 736 719 6259 2696 717
Dauer Nierenfunktionsstérung (Tage) 1 - 2 - 6 3 2,646 2 13 2 209 22 31 17 49 78,97 19,5
Dauer HUS (Tage) - - - - - 13 5 24 19 19 17 16,17 6,524 18
Neurologie nein nein nein nein nein nein nein nein nein nein nein
Beginn Diarrhoe bis
Thrombopenie (Tage) - 8 11 - - 95 2121 95 5 9 3 3 5 3 4,667 2,338 4
hamolytische Anamie (Tage) 10 - - - - 5 10 3 3 5 3 4833 2714 4
Nierenfunktionsstorung (Tage) 14 - 5 - 6 8,333 4,933 6 5 11 3 3 5 3 5 3,098 4
HUS (Tage) - - - - - 5 10 3 3 5 3 4,833 2714 4

" keine blutige Diarrhoe; 2 Plasmapherese; ® Gabe von Erytrozytenkonzentraten; 4 Hamodialyse
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14. Thesen

(1) Der Einsatz von Antibiotika bei mit Escherichia coli O104:H4 infizierten
Patienten erhoht die Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung eines Hamolytisch-
uramischen Syndroms.

(2) Die Escherichia coli O104:H4 Epidemie geht aufgrund ihres schweren
Verlaufes mit einer erhdhten Letalitat einher.

(3) Aufgrund der akuten Organschaden wahrend des Hamolytisch-uramischen
Syndroms entwickeln sich im Verlauf zunehmend Langzeitkomplikationen.

(4) Der Einsatz des monoklonalen Antikdrpers Eculizumab hat einen positiven
Effekt auf das Outcome von Patienten mit einem Hamolytisch-uramischen

Syndrom bei zugrunde liegender Infektion mit Escherichia coli O104:H4.
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