Stellungnahme der Gesellschaft fiir Padiatrische Nephrologie (GPN) zum EHEC-
Ausbruch in Deutschland im Mai 2011

Hintergrund

Spezifische Therapieempfehlungen beim entero-hdmorrhagischem E. Coli (EHEC)
assoziierten hamolytisch urdmischem Syndrom (HUS) sind sehr rar, kontrollierte prospektive
Studien fehlen. Ublicherweise erkranken Kinder, mit einem medianen Alter von 3 Jahren. Die
Mortalitat in der Akutphase liegt weltweit bei ca. 3%, die Langzeitprognose ist gut (Gould
2009). Die Therapie bei Patienten mit EHEC-assoziiertem HUS besteht aus einer
supportiven Therapie mit strenger Bilanzierung, antihypertensiver Therapie und
gegebenenfalls Dialyse. Bluttransfusionen werden, falls klinisch indiziert, langsam — um
einen fluid overload zu vermeiden — bei einem Hb <5-7 g/dl verbreicht (Scheiring 2010). Die
Gabe von Thrombozytenkonzentraten sollte vermieden werden (Tarr 2005). Bei Patienten
mit schwerer neurologischer Beteiligung (z.B. Krampfanfallen, Koma etc.) werden in vielen
Kliniken empirisch Plasmapheresen (PP) durchgeflhrt, um das Toxin aus der Zirkulation zu
entfernen. Der erfolgreiche Einsatz von PP bei diesen Patienten kann nur durch persdnliche
Erfahrung, jedoch nicht durch Publikationen, bestétigt werden. Rizzoni et al, Ogborn et al
und Loirat et al, zeigten keinen Benefit von Plasmainfusionen (Pl) bei der Behandlung von
Kindern mit nicht rekurrierenden HUS (56 Patienten) gegenlber supportiver Therapie (55
Patienten; Rizzani 1988, Ogborn 1990, Loirat 1988). Eine Cochrane-Analyse dieser Studien
zeigte ebenso keinen Benefit von Pl in Bezug auf die Mortalitat und den Dialysebedarf nach
6 Wochen, jedoch ein geringeres Auftreten von arterieller Hypertension und Proteinurie
(Michael 2009). Desweiteren gibt es in der Literatur keinen Hinweis auf einen Benefit bei
einer Therapie mit Antibiotika, Heparin und Steroiden (Tarr 2005).

Im Gegensatz zum EHEC-assoziierten HUS besitzt die Plasmatherapie (d.h.
Plasmainfusion bzw. Plasmapherese) einen groBen Stellenwert in der Therapie des
atypischen/rekurrierenden HUS (aHUS), sowie in der Behandlung der thrombotisch
Thrombozytopenischen Purpura (TTP; Loirat 2010; Kiss 2010). Die Rationale besteht darin,
fehlende Komplementproteine bzw. ADAMTS13 zu ersetzen und Antikérper bzw. mutierte,
nicht funktionelle Proteine zu entfernen (Loirat 2010; Kiss 2010).

Beim EHEC-assoziierten HUS, so auch im Fall des aktuellen Ausbruchs mit EHEC
0104 in Deutschland, liegen solche Mutationen bzw. Antikérper typischerweise nicht vor.
Daher besteht keine generelle Indikation zur Plasmatherapie.



Beim aHUS kommt es auf Grund von Mutationen und Antikérpern zur unkontrollierten
Aktivierung des alternativen Komplementwegs mit Generierung des terminalen
Komplementkomplexes (TCC, MAC, C5b-9, Scheiring 2010). Durch den Komplementblocker
Eculizumab, einem humanisierten monoklonalen Antikérper gegen C5, kann diese
Aktivierung gestoppt werden. Klinische Studien beim aHUS zeigten neben einer guten
Vertraglichkeit vielversprechende therapeutische Ergebnisse: die Patienten zeigten innerhalb
kirzester Zeit eine Normalisierung ihrer Komplementaktivierung mit nachfolgender
Normalisierung der Thrombozytenzahl und Hamolyseparameter ohne Rekurrenz (Legendre
2010; Muus 2010).

In letzter Zeit konnte in mehreren Arbeiten gezeigt werden, dass auch Shigatoxin das
Komplementsystem aktivieren kann (Orth 2010). Entsprechend wurden drei Patienten mit
schwer verlaufendem Shigatoxin positivem E. Coli (STEC+) HUS mit Nierenversagen und
neurologischer Beteiligung mit Eculizumab behandelt. Die klinischen Symptome v.a. die
neurologischen besserten sich bei allen drei Patienten rapide, die Dialysebehandlung konnte
innerhalb von 3-16 Tagen beendet werden und die Patienten ohne neurologische
Beeintrachtigung entlassen werden (Lapeyraque 2011).



Auf diesem Hintergrund empfehlen wir fir padiatrische Patienten das folgende

diagnostische und therapeutische Vorgehen bei V.a. EHEC-positives HUS:

Diagnostik:

EHEC-Nachweis im Stuhl und STEC-Nachweis im Serum
ADAMTS13

C3/C4

Bei ungewdhnlichem klinischen Verlauf: Komplementgenetik (d.h. complemnt factor H,
CFH, complement factor I, CFI, membrane cofactor protein, MCP, thrombomodulin,
THBD, complement factor B, CFB, complement C3, complement factor H related
proteins, CFHRs) und Autoantikérper (anti-CFH)

Therapie normal schwerer Falle:

Konservative Therapie (basierend auf spezifischer Klinik):

- ZVK-Anlage und adaquate (d.h. hochkalorische) parenterale Erndhrung
- GroBzlgige Flussigkeits- und Kalorienzufuhr
(cave: exakte Flussigkeitsbilanz zur Vermeidung eines fluid-overload)
- Dialyse (bei schwerer Colitis eher Hamodialyse und keine Bauchfelldialyse)

- Antihypertensive Therapie

Medikamente:
- Keine Antibiotika
- Kein Heparin

Blutprodukte:
- Erythrozytenkonzentrate nur bei Hb <5-7 g/dl bzw. falls klinisch zwingend

Rationale: Gefahr gesteigerter Hamolyse

- Keine Thrombozytenkonzentrate; Thrombozytenkonzentrate nur, falls klinisch zwingend
(z.B. Thrombozytenzahl <10 x 10%1, operativer Eingriff, Blutung)
Rationale: Gefahr erneuter Aktivierung besteht



- Keine Plasmatherapie (Plasmapherese / Plasmainfusion)
Ausnahmen: siehe unter ,Therapie schwerer Falle*

Therapie schwerer Fille:

- Plasmatherapie (Plasmapherese / Plasmainfusion) nur bei schwerer neurologischer
Beteiligung (z.B. Krampfanfall, Koma).
Regime: z.B. tagliche Plasmapherese bis Besserung eintritt, maximal jedoch 5x in der
ersten Woche, dann 3x in der 2. Woche. Austausch von 1.5x Plasmavolumen (d.h. 60-75
ml/kg KG).

- Eculizumab nur als ultima ratio bei schwerer neurologischer Beteiligung (z.B.
Krampfanfall, Koma).
Regime: z.B. zuné&chst Einzelgabe (Dosis gewichtsadaptiert 600-1200 mg i.v.), eventuell
weitere Gaben nach 24 Stunden und nach 1 Woche, Fortsetzung der Therapie abhangig

von Klinik und Ergebnis der Komplementanalytik.
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