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1 Einleitung

1.1  Hamolytisch-Uramisches Syndrom (HUS)

1.1.1 Hamolytisch-Uramisches Syndrom (HUS) — Definition

Das Hamolytisch-Uramische Syndrom (HUS, ,Gasser-Syndrom®) wurde erstmals im
Jahr 1950 von Gasser beschrieben als eine Trias aus akutem Nierenfunktionsverlust,
hamolytischer Anamie und Thrombozytopenie (1). Diese Definition wird auch heute

noch im klinischen Alltag und in der Forschung genutzt.

1.1.2 Einteilung und Pathogenese

Historisch wurde HUS eingeteilt in Diarrhoe-positives (D+HUS) oder typisches HUS
und D-negatives (D-HUS) oder atypisches HUS (aHUS) (2). Inzwischen hat man diese
Einteilung weitgehend verlassen, wenngleich sie bereits ersten Aufschluss gibt Uber

die Ursprunge der Erkrankung.

Aktuell unterscheidet man mehrere Krankheiten, die sich histologisch unter dem
Uberbegriff ,thrombotische Mikroangiopathien klassifizieren lassen und sich klinisch
als HUS manifestieren: das STEC-HUS, das atypische/Komplement-vermittelte
Hamolytisch-Uramische Syndrom (aHUS) und die Thrombotisch-
Thrombozytopenische Purpura (TTP). Auch weitere Krankheitsursachen (u.a.
Autoimmunerkrankungen, Coombs-positive hamolytische Anamie) kdnnen zu dem
histologischen Bild fihren, ohne jedoch unter die HUS-Definition zu fallen. Sie alle sind
pathophysiologisch durch einen exzessiven Thrombozytenverbrauch mit Bildung von
Mikrothromben  charakterisiert, welcher zu den  Diagnosekriterien  der
Thrombozytopenie, hamolytischen Anamie und Multiorganschaden fluhrt. Die

Schadigung der Nieren steht hierbei in der Regel bei den Organen an erster Stelle.

Der Thrombozytenverbrauch wird durch unterschiedliche Mechanismen getriggert. Bei
der TTP steht als Ausloser eine verminderte Aktivitat der Zinkproteinase ADAMTS 13

fest. Diese Proteinase verhindert durch Spaltung des von-Willebrand-Faktors eine
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uberschie3ende Thrombenbildung. Eine verminderte Aktivitat kann genetisch bedingt
sein oder seinen Ursprung sekundar z.B. als Medikamenten-Nebenwirkung oder
idiopathisch haben. Klinisch stehen hierbei Organversagen, insbesondere der Nieren,

und schwere zerebrale Folgeschaden im Vordergrund.

Atypisches/Komplement-vermitteltes HUS hingegen hat seinen Ursprung in Stérungen
der Komplementkaskade aufgrund von genetisch bedingten Aberrationen der
Komplementfaktoren. Immer mehr genetische Defekte (Mutationen in mehreren
Genen, die die Komplementfaktoren kodieren) wurden in den letzten Jahren detektiert.
Hierbei kommt es durch unkontrollierte Stimulierung des alternativen Weges der
Komplementaktivierung auf Endothelzelloberflachen zur Schadigung des Endothels
mit konsekutiver thrombotischer Mikroangiopathie (3). Ausgeldst wird diese Art des
HUS offenbar durch Faktoren wie Infektionen, Impfungen, Schwangerschaft oder
Medikamente (4).

Beim STEC-HUS wiederum wird das HUS durch eine (meist bakterielle) Infektion
ausgelost. Als hierbei haufigste Erreger hervorzuheben sind die Shigatoxin-
produzierenden E.coli-Bakterien, welche dieser Form des HUS ihren Namen gaben:
»ohigatoxin-producing Escherichia coli-induced haemolytic uraemic syndrome*
(STEC-HUS). Das Bakterium kann im Gegensatz zu dem von ihm produzierten
Shigatoxin selbst nicht die Darmwand durchdringen. Dieses Shigatoxin ist ein Zellgift,
welches an Endothelzellen mit speziellen Rezeptoren bindet. Diese werden vor allem
an Zielorganen wie den Nieren oder dem Gehirn exprimiert. Dort wird eine
Entzindungs- und prothrombotische Reaktion ausgeldst, die das Endothel schadigt
und zur thrombotischen Mikroangiopathie fuhrt (5). Mehrere Studien ergaben, dass
auch beim typischen, STEC-assoziierten HUS eine auffallend hohe Aktivierung der
Komplementfaktoren, analog zum aHUS, vorhanden ist (6—8). Aufgrund dessen drangt
sich immer mehr die Vermutung auf, dass die Manifestation des HUS nach der
Infektion mit bestimmten Bakterien davon abhangt, welche komplementbedingten
Risikofaktoren bei den Betroffenen vorliegen. Moglicherweise entwickeln demnach
eher diejenigen ein HUS bei STEC-Infektion, die durch die individuelle genetische
Auspragung von Komplementmutationen auch fur ein aHUS pradestiniert waren. Bei
allen Varianten kénnen jedoch auch andere Endorgane betroffen sein, insbesondere

zeigen sich renale und zerebrale Folgeschaden (8).



In den letzten Jahren gab es einen erheblichen Wissenszuwachs bezuglich der HUS-
Erkrankung, was insbesondere auf die Erfahrungen aus dem STEC-HUS-Ausbruch

2011 in Norddeutschland zuriickzufiihren ist.

1.1.3 Epidemiologie der HUS-Erkrankung

HUS tritt, abgesehen von grolReren Epidemien, sporadisch bei Kindern auf.
Inzidenzraten sind beschrieben mit jahrlich 6,1 Fallen pro 100,000 Kindern unter 5

Jahren bei einer Gesamtinzidenz von 1-2/100,000 (9).

In den USA besteht eine Inzidenz von 0.78/100,000 Kindern <18 Jahren (10). Eine
deutlich niedrigere Inzidenz zeigt sich in Australien mit 0.07 Fallen/100,000 Einwohner,
wahrend in der Schweiz (1,42/100,000 Kinder < 16 Jahren) mehr Kinder erkranken
(11,12). Sehr haufig tritt HUS in Argentinien auf, wo 20% der Nierentransplantationen
bei Kindern und Jugendlichen auf HUS zurtckzufuhren sind (13).

In den USA und Argentinien ist eine hohere Infektionsinzidenz in den landlichen im
Vergleich zu den stadtischen Bevdlkerungsgruppen vorhanden. Dies scheint in
Zusammenhang zu stehen mit den haufigsten Erregerquellen, die beschrieben sind.
So ist vor allem Nutzvieh mit den Erregern infiziert, welche Uber stuhlkontaminierte
Lebensmittel oder Trinkwasser auf den Menschen ubertragen werden (14,15). Auch
Falle von Mensch-zu-Mensch- und Mutter-zu-Kind-Ubertragung wurden (iberliefert
(16-18).

In der Literatur sind wenige derart grof3e Ausbriche wie 2011 in Deutschland durch
diese Keime beschrieben. In den USA wurde 1992/1993 ein grofler EHEC-HUS-
Ausbruch vom Serotyp E.coli O157:H7 ausgeldst. Hier waren Burger mit rohem Fleisch
die Quelle der Keimubertragung (19). Weitere Epidemien in Australien und den USA
wurden auf den Subtyp Escherichia coli O111 zurtckgefuhrt (20,21).

In Deutschland wurden 2016 retrospektiv die E.coli — Subtypen, welche STEC-HUS-
Falle in den Jahren 2008-2012 (auf3er 2011) ausgelost hatten, gesammelt und
ausgewertet: Nicht-O157-STEC war verantwortlich fur 81% aller STEC-
Gastroenteritiden, 51% aller blutigen STEC-Gastroenteritiden und 32% aller STEC-
assoziierten HUS-Falle. Nicht-O157-STEC wurde beschrieben als heterogene Gruppe



unterschiedlicher Subtypen mit den haufigsten Keimgruppen 026 und O103 bei

Kindern sowie O91 bei Erwachsenen (22).

Der Subtyp STEC O104:H4, der Erreger der STEC-HUS-Epidemie im Frihjahr 2011
in Nordeuropa, ist in dieser Form zuvor nicht beschrieben worden. Im Rahmen dieser
Arbeit soll Uber den Langzeitverlauf der Lubecker Subkohorte dieser Epidemie

berichtet werden.

1.1.4 Therapiebausteine und ihr Einfluss auf das Outcome

Das Outcome nach STEC-HUS wurde vor 2011 primar fur Kinder beschrieben.
Unabhangig von der Therapieform wurden Langzeitfolgen wie Hypertonus und
Niereninsuffizienz bis Nierenversagen in einer Studie im Mittel 9,6 Jahre nach der
akuten Infektion in 39% der Falle beschrieben (23). Eine andere Studie beschreibt 4,4
Jahre nach Akutinfektion bei 25% der Uberlebenden Kinder anhaltende renale
Insuffizienz (24).

Eine Leitlinie zur Therapie des STEC-HUS liegt fur Erwachsene nicht und fir Kinder
seit 2016 vor. Wahrend der STEC-HUS-Epidemie 2011 war von der deutschen
Gesellschaft fur Nephrologie ad hoc eine Empfehlung zur Therapie ausgesprochen
worden. Diese bestand primar aus ,Best Supportive Care” mittels Fllssigkeitstherapie
und therapeutischer Plasmapherese sowie Einsatz des C5-Antikorpers Eculizumab

(25). Die Bausteine der STEC-HUS-Therapie werden im Folgenden vorgestellit.

1.1.4.1 ,Best Supportive Care*

Flissigkeitstherapie

Die primare Therapie des HUS als schwere, aber selbstlimitierende Erkrankung
verlauft symptomatisch. Dies hat als Zielsetzung ein Gleichgewicht zwischen
Nephroprotektion, v.a. durch Flussigkeitssubstitution, und Vermeidung eines
Flissigkeitsiberschusses mit  Folgeschaden  wie  kardialer Insuffizienz.
Nephrotoxische Medikamente werden abgesetzt, Dialyseindikationen werden
entsprechend den allgemeinen Indikationen bei akutem Nierenversagen angesetzt:

Hyperkaliamie, Uramie, persistierende Azidose, therapierefraktarer
4



Volumenuberschuss,  Oligurie/Anurie  und  Bluttransfusionspflichtigkeit  bei

gleichzeitigem Hypertonus (14).

Diese Flussigkeitstherapie sollte laut einer US-amerikanischen/schottischen Studie
nach Moglichkeit bereits frihzeitig, also bei Auftreten der Diarrhoe schon wahrend des
pra-HUS-Zeitraums, ausreichend durchgefuhrt werden. Signifikant mehr
Patient*innen, die zuvor keine FlUssigkeitstherapie erhalten hatten, entwickelten im
Verlauf eine Oligoanurie (26). Auch erlitten Patient*innen, die reichlich Flussigkeit
erhielten, weniger neurologische Manifestationen, waren in geringerem Male
angewiesen auf Dialyse und Intensivtherapie und zeigten ein besseres Kurzzeit- und
Langzeit-Outcome (27). Ojeda et al. stellten 2012 einen Zusammenhang zwischen
Hydratationszustand bei Krankenhausaufnahme und langfristiger Nierenfunktion auf.
Dies ergab, dass Patient*innen, die einen verminderten Hydratationszustand
aufwiesen, langfristig bei einem Follow-up-Zeitraum von durchschnittlich 7,3 Jahren
eine schlechtere Nierenfunktion zeigten als diejenigen, die bei gutem
Hydratationszustand aufgenommen wurden (28). Die FlUssigkeits- und ggf.
Elektrolytsubstitution ist demnach unbestritten einer der wichtigsten Bausteine der
Primartherapie.

Plasmapherese und Thrombozytenkonzentrate

Therapeutische Plasmapherese — also der Austausch des Blutplasmas und damit die
Entfernung der Toxine als Unterform der Dialyse - wurde nach einem STEC-HUS-
Ausbruch 1996 in Schottland mit 22 HUS-Erkrankten als vielversprechender
Therapieansatz beschrieben (29).

Einige HUS-Patient*innen erhielten 2011 auf der Intensivstation Thrombozyten-
Konzentrate. |hr Outcome unterschied sich bezuglich der Komplikationen nicht von
den Patient*innen, die keine Konzentrate erhielt. Es kann folglich davon ausgegangen
werden, dass entgegen friherer Annahmen zumindest bei erwachsenen Patient*innen

von einer verhaltnismalig risikoarmen Substitution ausgegangen werden kann (30).



Antibiotika

Der Gebrauch von Antibiotika zur STEC-HUS-Behandlung ist umstritten. Lange Zeit
wurden Antibiotika nicht zur Therapie empfohlen, da die Produktion von Shigatoxin
darunter nachweisbar stieg. Dies wurde in einer experimentellen Studie von Zhang et
al. bewiesen. In Mausen, die mit E. coli O157:H7 kolonisiert waren, erhohte die Gabe
von Ciprofloxacin die Shigatoxin-Produktion. Das Antibiotikum Fosfomycin hingegen

hatte keinen steigernden Effekt auf die Produktion des Toxins (31).

Im klinischen Bereich zeigte sich dies im Bericht von Wong et al. 2011 bestatigt. In
einer Gruppe von STEC-0O157:H7-infizierten Personen mit Gastroenteritis
entwickelten mehr Patient*innen ein HUS, die antibiotisch therapiert worden waren als
solche, die kein Antibiotikum erhalten hatten (32). Eine japanische Studie von 2015
jedoch zeigte auf, dass Kinder, die zur Behandlung der STEC-Gastroenteritis in den
ersten funf Tagen nach Symptombeginn Fosfomycin erhielten, seltener ein HUS
entwickelten. Diese waren mit dem Stamm STEC-O157 und seltener STEC-026
infiziert (33).

Offenbar ist der Schaden bzw. Benefit durch Antibiotika also durch den E.coli-Stamm
und/oder das Antibiotikum bedingt. In einer Studie, die 2012 von Corogeanu et al.
veroffentlicht wurde, zeigten sich deutliche Unterschiede in den E.coli-Gruppen: Im
Gegensatz zum herkdbmmlichen STEC 0O157:H7 wurde von STEC 0O104:H4 unter
Zugabe therapeutischer Konzentrationen der Antibiotika Ciprofloxacin, Meropenem,
Fosfomycin und Chloramphenicol kein Shigatoxin freigesetzt. Aufgrund dessen wurde
die Empfehlung formuliert, im Rahmen einer STEC-HUS-Infektion méglichst schnell
den pathogenen Keim zu identifizieren, um den Einsatz von Antibiotika besser

abwagen zu konnen (34).

Nach der STEC-HUS-Epidemie in Norddeutschland 2011 bestatigten auch Geerdes-
Fenge et al. diese These: Von den Patient*innen mit E.coli O104:H4-Infektion
entwickelten nachgewiesenermallen weniger Patient*innen ein HUS, welche aufgrund
der Diarrhoe mit Ciprofloxacin behandelt worden waren, als jene, die keines erhalten
hatten (35).



1.1.4.2 , Extended Treatment‘“: Eculizumab

2009 wurde erstmals Uber die erfolgreiche Behandlung von atypischem HUS mit dem
humanisierten, monoklonalen C5-Antikorper Eculizumab berichtet (36). Eculizumab
bindet an das Protein C5 des Komplementsystems, blockiert dieses und unterbricht
somit die Aktivierung des Komplementsystems und des Hamolyseprozesses (37).
Dieser Wirkstoff war zunachst flr die Behandlung der paroxysmalen, nachtlichen
Hamoglobinurie zugelassen. In einer Studie mit padiatrischen STEC-HUS-
Patient*innen wurden erhohte Werte von Biomarkern des alternativen Wegs der
Gerinnungskaskade gemessen, welche im Verlauf eines Monats wieder absanken.
Der Therapieansatz, diesen Weg zu unterdrticken, entstand hieraus (38). Lapeyraque
et al. berichteten kurz vor Ausbruch der Epidemie in Norddeutschland Uber drei
padiatrische Patient*innen mit schwerem STEC-HUS, denen Eculizumab appliziert
worden war. Diese zeigten bereits nach 24 Stunden eine rapide Verbesserung des
neurologischen Zustands, welche einherging mit einer Normalisierung der
laborchemischen Aktivitatsmarker (39). Aufgrund dessen wurde 2011 auch
Eculizumab als mogliches Medikament bei schweren STEC-HUS-Fallen von der

DGFN unter strenger Indikationsstellung genannt.

1.2 Die STEC-HUS-Epidemie im Fruhjahr 2011 in Norddeutschland

1.2.1 Epidemiologie und Atiologie

Im Jahre 2011 kam es in Deutschland zu einer groflen STEC-HUS-Epidemie.
Insgesamt wurden in allen deutschen Bundeslandern 3.816 STEC-assoziierte
Erkrankte verzeichnet. Von diesen litten 2971 Patient*innen an einer STEC-
Gastroenteritis, 845 entwickelten ein HUS. Dies entspricht einem Prozentsatz der
HUS-Erkrankten an allen STEC-Infizierten von 22%. Die Daten beziehen sich auf
STEC-assoziierte Erkrankte mit Erstauftreten von Diarrhoen im Zeitraum vom 1. Mai
bis zum 4. Juli 2011. Der Hohepunkt des HUS-Ausbruchs fiel in den Zeitraum vom 21.
bis 22. Mai 2011.

Definitionsgemald waren fur die Diagnose STEC-Gastroenteritis ein Labornachweis
des Keims (ohne Serotypisierung), sowie eines der folgenden Symptome erforderlich:
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Diarrhoe (= drei Stuhlentleerungen pro Tag mit dunnflissiger Stuhlkonsistenz),
abdominelle Krampfe oder Erbrechen. Die Diagnose des Hamolytisch-Uramischen
Syndroms wurde gestellt bei Thrombozytopenie (<150 000/mm?3), akuter renaler
Dysfunktion (mindestens ein Kriterium der folgenden erfullt: Serumkreatininanstieg,
Oligurie, Anurie, Proteinurie, Hamaturie) und hamolytischer Anamie (40, 41). Der
Symptomkomplex der STEC-Gastroenteritis unterschied sich nicht zwischen den

Patient*innengruppen, die ein HUS entwickelten und denen, die keins entwickelten.

Die funf nordlichsten Bundeslander Hamburg, Schleswig-Holstein, Bremen,
Mecklenburg-Vorpommern und Niedersachsen waren mit Inzidenzen bis zu 10/100
000 Einwohnern (in Hamburg) besonders stark betroffen. In Schleswig-Holstein war

eine Inzidenz von 6,9/100 000 Einwohner zu verzeichnen (41).

Lag das Epizentrum der Epidemie zwar ohne Zweifel in Deutschland, so traten auch
Falle im europaischen Ausland und in Nordamerika auf (42, 43).

88% der HUS-Erkrankten waren zum Zeitpunkt der Erkrankung Uber 17 Jahre alt mit
einem mittleren Erkrankungsalter von 42 Jahren. Nur 2% der Patient*innen waren
junger als 5 Jahre alt. 68% der HUS-Patient*innen waren weiblich. Die mittlere
Inkubationszeit der STEC-Gastroenteritis betrug acht Tage, der Zeitraum von Diarrhoe
bis zur HUS-Diagnose betrug im Mittel funf Tage. 36 HUS-Patient*innen (4,2%) sowie
18 STEC-Gastroenteritis-Patient*innen ohne HUS (0,6%) verstarben (41).

Nach langerer Suche nach einem pathogentragenden Vehikel konnten mittels einer
Case Control Studie sowie einer Kohortenstudie Bockshornkleesprossen als solche
identifiziert werden (44). 100% der Erkrankungen konnten in diesen Studien mit dem
Verzehr der Sprossen erklart werden. Auch in einer Studie in Frankreich wurden
Bockshornkleesprossen als einziger, signifikant mit den Erkrankungen assoziierter
Faktor bestimmt (45). Der Exporteur der Sprossen konnte in Agypten identifiziert
werden, dessen Produkt mittels eines deutschen Importeurs bereits 2009 in Europa
eingefuhrt wurde. Von dort wurde es Uber einen englischen Handler nach Frankreich
sowie in Deutschland an einige Abnehmer verteilt (46). Beim genetischen Vergleich
der isolierten STEC O104:H4 Strange aus Frankreich und aus Deutschland zeigte
sich, dass die Stamme identisch waren, sodass von einer gemeinsamen
ursprunglichen Kontamination ausgegangen werden kann (47). Bei den betroffenen

Patient*innen im Ausland konnte zum Teil aufgrund einer vorangegangenen
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Deutschlandreise von Kontakt zum Pathogen innerhalb Deutschlands ausgegangen
werden. In einigen Fallen in Frankreich wurde jedoch eine Infektionsquelle desselben
Erregertyps bei Bordeaux identifiziert. Die Bockshornkleesprossen waren dort im
Rahmen eines Community Center Events serviert worden (48). Neben zwei
Infektionsfallen in Schweden und in Osterreich ohne Deutschland-Reiseanamnese
oder nachgewiesenen Kontakt zu Patient*innen, wurden einige Falle mit moglicher

Mensch-zu-Mensch-Ubertragung im Ausland auffallig (49).

1.2.2 Besonderheiten der STEC-HUS-Epidemie 2011

Der nachgewiesene pathogene Keim, Escherichia coli 0104:H4, wurde in der Literatur
vor 2011 im Gegensatz zu dem Stamm Escherichia coli 0157:H7 in dieser Form nicht
beschrieben. Die hohe Virulenz kdnnte mit einer erhdhten Belastbarkeit des
Erregerstammes durch aufllere Einflusse zu erklaren sein, welche von Bohnlein et al.

in vitro und in fermentierten Wurstchen nachgewiesen wurde (50).

Der Keim STEC 0O104-H4 produziert nicht nur Shigatoxin und flhrt zu
hamorrhagischen Durchfallen (Enterohamorrhagischer E.coli), sondern hat durch die
Fahigkeit, ESBL-Komplexe zu produzieren, ein weiteres Merkmal erworben: Die
Resistenz gegen multiple Antibiotika (41).

Zahlreiche weitere Merkmale dieses Keims und der HUS-Erkrankung, die er ausldste,
fielen wahrend der Epidemie und in der Auswertung in den darauffolgenden Wochen

und Monaten auf.

Auffallig war besonders das untypische Altersspektrum der Erkrankten. 88% der
Patient*innen waren 18 Jahre oder alter mit einem mittleren Erkrankungsalter von 42
Jahren. 68% der Erkrankten waren Frauen (41). Erkrankte Kinder in diesem Zeitraum
waren mit einem Durchschnittsalter von 11,5 Jahren deutlich alter als in zuvor
erhobenen epidemiologischen Daten. 54% der Kinder waren weiblichen Geschlechts
(51).

Des Weiteren auffallig ist der hohe Prozentsatz (22%) derjenigen STEC-erkrankten
Patient*innen, die ein HUS entwickelten. Im Vergleich dazu erkrankten in
Grol3britannien von 3323 symptomatischen STEC-O157-Patient*innen nur 5,18% an

HUS. Dies wurde im Rahmen einer grol3en retrospektiven Studie von Launders et al.
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beschrieben. Risikofaktoren waren hierbei die Altersgruppe von 1-4 Jahren, weibliches
Geschlecht, blutige Diarrhoe und Erbrechen. Auch der Einsatz Penicillin-basierter
Antibiotika war ein Risikofaktor (52). In einer groRen STEC O157-H7-Epidemie in
Japan 1996 hingegen wurden bei 6000 STEC-Erkrankten lediglich 106 HUS-Falle
beschrieben (1,8%) (53). Dies ist also durchaus eine Feststellung, die eine nahere

Untersuchung der Virulenz des Keims verlangt.

Ein Erklarungsansatz dazu ist eine erhdhte Adharenz des STEC O104-H4 -Stammes
an die Darmepithelien, was bei vermehrter systemischer Aufnahme von Shigatoxin zu
einer gesteigerten HUS-Rate fuhrt (54).

Haufig fuhrte STEC-HUS zu extrarenalen Komplikationen. Besonders hervorzuheben
sind hierbei die neurologischen Auswirkungen. Ein ungewohnlich hoher Prozentsatz
(48%) der HUS-Patient*innen mit STEC 0O104-H4-Infektion 2011 entwickelte
neurologische = Symptome wie Krampfanfalle, Aphasie oder kognitive
Einschrankungen. Im Rahmen dessen wurde der Terminus ,Neuro-STEC® gepragt
(55). In der Literatur vor 2011 wurden neurologische Symptome, vor allem
Krampfanfalle, Stupor, fokale neurologische Storungen und Bewusstseinsstorungen
bis zum Koma, in 17 — 25% der Falle beschrieben (56-58). In einer neueren,
deutschen Studie von 2016 mit 46 padiatrischen Patient*innen wurde der Prozentsatz
der STEC-HUS-Patient*innen mit neurologischer Manifestation mit 17% angegeben.
Bei diesen Patient*innen waren unterschiedliche Keime nachgewiesen worden,
lediglich ein Patient war mit STEC O104-H4 infiziert (57).

In einer Untersuchung von Reising, Hafer et al. zeigte sich das Ausmal} renaler und
extrarenaler Manifestationen auch in Abdomen-Ultraschalluntersuchungen: In einer
Gruppe von EHEC-HUS-Patient*innen nach Infektion mit EHEC O104:H4 waren nicht
nur Nierenparenchymveranderungen, sondern auch Aszites (84%), Pleuraerglsse
(84%), Hepatomegalie (45%) und Splenomegalie (39%) auffallig (59).

Im Durchschnitt wiesen die HUS-Falle 2011 eine relativ lange Inkubationszeit von etwa
acht Tagen auf (41). Bei zuvor beschriebenen EHEC-HUS-Fallen wie beispielsweise
in Norwegen belief sich die Inkubationszeit auf rund sechs Tage. Der genaue Keim
wurde hier nicht genannt (58).
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Die bislang beschriebenen Mortalitatsraten von bakteriellem HUS unterschiedlicher
Serotypen (primar O:157, kein O104:H4) betragt rund 3-5% (60, 61). Es gibt jedoch
auch fatalere Berichte wie z.B. in einer iranischen Studie von 2008. Hier liegt die
Mortalitatsrate bei 19,6% (62). In Norddeutschland 2011 betrug die Mortalitatsrate der
erwachsenen STEC-HUS-Erkrankten des Keims O104:H4 4% (63).

1.2.3 Kurzzeit-Outcome bei unterschiedlichen Therapieverfahren

Bezuglich der Epidemie in Norddeutschland 2011 zeigten Menne et al. in der Arbeit
,Validation of treatment strategies for enterohaemorrhagic Escherichia coli O104:H4
induced haemolytic uraemic syndrome: case-control study“ die Auswirkungen der
Therapieformen in Bezug auf das Kurzzeit-Outcome auf. Dieses wurde gemessen an
Dialyserate, Krampfanfallen, Notwendigkeit der mechanischen Beatmung,
Notwendigkeit der Abdominalchirurgie und Todesrate. Die Behandlung mit
Plasmapherese, mit oder ohne Glucocorticoide, zeigte keine signifikante
Verbesserung im Outcome der Patient*innen. Die Verabreichung von Glucocorticoiden
hingegen erhdhte die Rate derjenigen Patient*innen, die Dialyse bendétigten. Die
Applikation von Antibiotika (Kombinationstherapie aus Meropenem und Ciprofloxacin,
auf der Intensivstation erganzt durch Rifaximin) hatte einen positiven Effekt auf das
Kurzzeit-Outcome der Patient*innen und verklrzte zudem signifikant die Dauer der
E.coli-Exkretion im Stuhl (63). Die Behandlung mit Eculizumab erbrachte keine
Verbesserung des Kurzzeit-Outcomes der Patient*innen im Vergleich zur
Kontrollgruppe gleicher Krankheitsschwere, welche kein Eculizumab erhielten.
Simultane Verabreichung von Azithromycin mit Eculizumab - zur Meningokokken-
Prophylaxe - kdnnte das Ergebnis zudem beeinflusst haben, da dies die Eradikation

von E.coli O104:H4 nachweisbar beschleunigte (64).

Ein Jahr nach STEC-HUS war das Outcome wie folgt zusammenzufassen: Ein
chronifizierter Hypertonus war in einigen Fallen bei den schwer kranken HUS-
Patient*innen festzustellen. Die zu Beginn sehr ausgepragte Proteinurie hatte sich im
Verlauf auf ein Viertel der Patient*innen reduziert. Die GFR als
Nierenfunktionsparameter war in fast 50% vermindert, zeigte sich jedoch stabilisiert
bei GFR-Stadien bis G3bA3. Niemand der Patient*innen war dialysepflichtig.

Neurologische Daten wurden nicht ausreichend zusammengefasst, um eine
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Einordnung vornehmen zu konnen. Zusammenfassend war das Outcome der

Patient*innen ein Jahr nach HUS als erstaunlich positiv zu bewerten (65).

1.3 Fragestellungen und Hypothesen

Generell ist die Studienlage zu Langzeitauswirkungen der HUS-Erkrankungen
lickenhaft. Die Studien, die verodffentlicht wurden, beziehen sich primar auf
padiatrische Patient*innen mit E.coli O157:H7-assoziiertem HUS. Da der Keim STEC
0104:H4 in diesem Rahmen noch nicht beschrieben wurde, besteht eine hohe
Relevanz der Auswertung dieser Falle. Da Patient*innen eines breiten
Altersspektrums, primar aber junge, gesunde Menschen betroffen waren, erscheint
eine Auswertung der Folgen sehr wichtig, um eine Langzeitprognose erstellen zu

konnen.

Nach Verlauf von drei Jahren sollte nun die gesundheitliche Beeintrachtigung der
STEC-HUS-Patient*innen erfasst werden. Hierbei interessierten uns primar die
Entwicklung des Hypertonus, die Nierenfunktion der Patient*innen und deren
neurologische Symptomatik. Wir untersuchten magliche Einflussfaktoren auf die
Outcomes wie die unterschiedlich schweren Auspragungen der Akuterkrankung und
soziodemographische Faktoren wie Alter und Geschlecht. Auch der BMI als méglicher

Einflussfaktor wurde getestet. Folgende Fragestellungen wurden formuliert:

Fragestellung 1: Wie entwickelte sich der Hypertonus der Patient*innen und welche

Einflussfaktoren spielten hierbei eine Rolle?

Fragestellung 2: Wie entwickelte sich die Nierenfunktion der Patient*innen und welche

Einflussfaktoren spielten hierbei eine Rolle?

Fragestellung 3: Wie entwickelten sich neurologische Symptome der Patient*innen

und welche Einflussfaktoren spielten hierbei eine Rolle?

Insbesondere interessierte uns zudem der Einfluss der unterschiedlichen
Therapieregime bei der Akuterkrankung. Durch die Einteilung in zwei Gruppen, die
bereits 2011 vorgenommen worden war, konnten wir einen Gruppenvergleich
bezuglich unserer primaren Outcomes (Hypertonus, Nierenfunktion, neurologische

Symptomatik) durchflhren. Dies erlaubte uns, die Auswirkungen der unterschiedlichen
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Therapien, mit besonderem Fokus auf die Therapie mit dem C5-Inhibitor Eculizumab,

im Langzeitverlauf zu vergleichen.
Zur besseren Verdeutlichung entwickelten wir hieraus folgende Hypothesen:

Ho1: Das Outcome bezuglich des Hypertonus bei STEC-HUS-Patient*innen mit und
ohne Eculizumab-Behandlung unterscheidet sich nicht.

H11: Das Outcome bezuglich des Hypertonus bei STEC-HUS-Patient*innen mit und

ohne Eculizumab-Behandlung unterscheidet sich.

Ho2: Das Outcome bezuglich der Nierenfunktion bei STEC-HUS-Patient*innen mit
und ohne Eculizumab-Behandlung unterscheidet sich nicht.

H12: Das Outcome bezuglich der Nierenfunktion bei STEC-HUS-Patient*innen mit

und ohne Eculizumab-Behandlung unterscheidet sich.

Ho3: Das Outcome bezuglich neurologischer Pathologien bei STEC-HUS-
Patient*innen mit und ohne Eculizumab-Behandlung unterscheidet sich nicht.

H13: Das Outcome bezlglich neurologischer Pathologien bei STEC-HUS-

Patient*innen mit und ohne Eculizumab-Behandlung unterscheidet sich.
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2

2.1

Methodik

Patient*innenkollektiv

In die Studie eingeschlossen wurden Patient*innen, die im Zeitraum Mai bis Juli 2011
aufgrund einer STEC-Infektion (Serotyp 0O104:H4) mit HUS-Komplikation im

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck, oder an den Sana Kliniken

Lubeck behandelt wurden. Alle Patient*innen erfullten die folgenden Kriterien:

Akute STEC-Infektion, die mindestens einmal zwischen Mai und Juli 2011 in kultureller

Anzucht oder molekularbiologisch nachgewiesen wurde

sowie mindestens zwei der folgenden Zeichen:

2.2

Hamolytische Anamie (LDH >240 U/L, Hamoglobin <12mg/dIl, Fragmentozyten

oder freies Hamoglobin nachweisbar)
Thrombozytopenie (<150 000/ul)

Akute Nierenfunktionsstorung nach KDIGO-Leitlinien mit Erflllung einer der
folgenden Kriterien (66):

a) Anstieg des Serumkreatinins um mindestens 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l)

innerhalb von 48 h

b) Anstieg des Serumkreatinins auf mindestens das 1,5-fache eines bekannten

oder angenommenen Ausgangswerts innerhalb von 7 Tagen

c) Abfall der Urinausscheidung auf weniger als 0,5 ml/kg Korpergewicht/h far

mindestens 6 h

HUS-Akutbehandlung und Einteilung in Gruppen

Die Behandlung der Erkrankten beinhaltete neben dem ,Best Supportive Care” eine

limitierte Anzahl an Plasmapheresen, welche maximal funf Anwendungen betrug.
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In den Fallen einer schweren HUS-Erkrankung wurde zudem eine Behandlung mit
Eculizumab und Azithromycin empfohlen und nach Einverstandnis der Patient*innen
durchgefuhrt. Diese Behandlung wurde als ,extended treatment” (ET) bezeichnet. Eine
schwere HUS-Erkrankung lag definitionsgemafl vor bei einem oder mehreren der
folgenden Zeichen:

e Auftreten neurologischer Symptome (fokale oder generalisierte Krampfanfalle,
Paralysen, neuaufgetretene kognitive Einschrankungen im Sinne von Ataxien

oder Aphasien)

e Persistierende  Nierenfunktionsstorung (ab AKIN  Grad 2) oder
Thrombozytopenie nach funfmaliger Plasmapherese

Lag keines dieser Symptome vor oder verbesserten sich die renalen und
hamatologischen Funktionen nach maximal funf Plasmapherese-Anwendungen, so

wurde die Behandlung als ,not extended treatment” (NET) definiert.

Die Patient*innen der ET-Gruppe erhielten acht Wochen den Wirkstoff Eculizumab
[intravendse Infusionen in folgender wochentlichen Dosierung: 900mg (4 Wochen),
1200mg (3 Dosen in 4 Wochen)]. Ein Auswaschen des Medikaments konnte dadurch
vermieden werden, dass die Therapie nach der letzten Plasmapherese begonnen
wurde. Nach diesen acht Wochen wurde eine Reevaluation durchgefuhrt, in Folge
derer im Falle einer anhaltenden Nierenfunktionseinschrankung Eculizumab in

weiteren vier Dosen (je 1200mg) appliziert werden konnte.

Zur Pravention einer Meningokokkeninfektion unter Behandlung mit Eculizumab wurde
eine Antibiotikaprophylaxe mit Azithromycin (orale Dosen von 500mg an den Tagen 1-
3, 250mg taglich an den folgenden 14 Tagen) verabreicht. Mittels dieser wurde die
Eradikation der nasalen und oropharyngealen bakteriellen Kolonisation angestrebt.
Erganzt wurde diese durch eine subkutane Impfung gegen Neisseria meningitides der
Gruppen A, C, W135, Y. Diese Prophylaxe wurde durchgefihrt nach Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fur Infektiologie (DGI).

Die verschiedenen Behandlungsverfahren erlaubten die Teilung des
Patient*innenkollektivs in zwei Gruppen: ET-Gruppe (schwerer erkrankte

Patient*innen mit erganzender Therapie mittels Eculizumab und Azithromycin) und
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NET-Gruppe (Basistherapie). Die Entscheidung fur oder gegen Verabreichung von

Eculizumab definierte den Tag 0 der prospektiven Langzeitstudie.

Von den 58 Patient*innen, die an HUS erkrankt waren und in die Studie einwilligten,
wurden gemal der oben genannten Kriterien 35 der ET-Gruppe und 21 der NET-
Gruppe zugeteilt. Zwei Patient*innen lehnten die Nachuntersuchungen ab und wurden

daher aus dem Patient*innenkollektiv ausgeschlossen.

2.3 Follow-Up

2.3.1 Ein-Jahres-Nachuntersuchung

Die Patient*innen waren zu den Zeitpunkten 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 12, 16, 28, 40, 52
Wochen untersucht worden, wie in der Ein-dahres-Nachuntersuchung beschrieben
wurde (65).

2.3.2 Drei-Jahres-Nachuntersuchung

Bei der Studie handelt es sich um eine monozentrische, prospektive Kohortenstudie.

Drei Jahre nach Tag 0 der HUS-Erkrankung wurden die Patient*innen schriftlich nach

ihrem Befinden befragt. Eine erneute Untersuchung wurde vorgeschlagen.

Die Patient*innen konnten sich in unserer nephrologischen Ambulanz vorstellen oder
— falls sie beim Hausarzt untersucht wurden — die Untersuchungsergebnisse inklusive
der Laborergebnisse und Blutdruckwerte zusenden. Zudem wurde ein Fragebogen
verschickt, in welchem die Patientinnen Auskunft Uber ihren aktuellen

Gesundheitszustand geben konnten.

Der Erhebungszeitraum fur die Daten der Nachuntersuchung 3-4 Jahre (Wochen 156-
201) nach Tag 0 der STEC-HUS-Erkrankung erstreckt sich Uber die Zeit zwischen dem
13.05.2014 und dem 31.03.2015. Im Mittel erfolgte die Nachuntersuchung in Woche
180 nach STEC-HUS.
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2.4 Erhebungsinstrumente

2.4.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Anhand einer Basisdokumentation wurden wahrend der Nachsorgeuntersuchung
soziodemographische Daten wie Geschlecht, Alter, Erwerbstatigkeit und
Familienstand abgefragt. Gewicht und KoérpergroRe wurden dokumentiert, der BMI
errechnet. Neuerkrankungen seit der HUS-Infektion wurden abgefragt, ebenso wie
regelmafige Medikamenteneinnahme. Der untersuchende Arzt fuhrte eine korperliche
Untersuchung inklusive orientierend neurologischer Untersuchung durch. Nagel und
Haarwachstum wurden begutachtet, da es im Rahmen der HUS-Erkrankung in einigen
Fallen zu Haarausfall gekommen war. Im Fragebogen, den die Patient*innen alternativ
zur Vorstellung in der Poliklinik ausgefullt zuricksenden konnten, gaben sie in eigenen
Worten Auskunft Uber ihr gesundheitliches Befinden, Uber neuaufgetretene
Erkrankungen, Bluthochdruck und regelmaRige Medikamenteneinnahme. Der

Fragebogen sowie der arztliche Dokumentationsbogen sind im Anhang aufgefuhrt.

2.4.2 Blutdruck

Im Rahmen der Basisdokumentation wurden der systolische und diastolische
Blutdruck einmal im Sitzen sowie einmal nach 20-minutigem Liegen gemessen. Die

Differenz der Werte in den beiden Positionen wurde bestimmt.

Den Patient*innen wurden Messgerate fur eine 24-Stunden-Blutdruckmessung
mitgegeben, sofern diese nicht bereits ambulant durchgefuhrt worden war.
Dokumentiert wurden im Rahmen dessen die systolischen und diastolischen
Mittelwerte in 24 Stunden, nur tags und nur nachts sowie der Pulsdruck. Lag eine
fehlende Nachtabsenkung des Blutdrucks vor, die im Rahmen eines Hypertonus fur
die Diagnostik relevant ist, so wurde diese ebenfalls beschrieben.

Laborchemisch wurden aktives Renin und Aldosteron im Blutserum bestimmt. Diese
Parameter geben Aufschluss Uber die Aktivitdt des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems und somit Uber die aktuelle Regulation des Blutdrucks. Bestimmt wurden das
Enzym Renin mittels kauflich erworbenem Renin ELISA (DRG Instruments EIA-5125,

analytische Sensitivitat: 0,81 pg/mL), das Mineralokortikoid Aldosteron mittels kauflich
17



erworbenem Aldosteron ELISA (DRG Instruments, EIA-5298, analytische Sensitivitat:
<5,7 pg/mL). Die Blutentnahme erfolgte sowohl im Liegen als auch im Stehen und die
Differenz wurde errechnet. Die Testdurchfihrung erfolgte gemall der

Gebrauchsanweisung der DRG.

Die Berechnung der Aldosteron/Renin-Ratio ermdglicht die Unterscheidung zwischen
primarem und sekundarem Hyperaldosteronismus und gibt somit Hinweise auf die
Genese eines Hypertonus. Da die Aldosteron/Renin-Ratio durch verschiedene
Medikamente sowohl falsch positiv als auch falsch negativ beeinflusst werden kann,
wurden im Falle von regelmaliger Medikamenteneinnahme diese gesondert

aufgefuhrt.

Patient*innen wurden als Hypertoniker*innen klassifiziert, wenn gemal der aktuellen
Richtlinien der ,European Society of Hypertension® eine Indikation zur Behandlung mit
Antihypertensiva bestand.

2.4.3 Nierenfunktion

Die Nierenfunktion der Patient*innen wurde anhand von Laborwerten aus Blutproben
sowie 24-h-Sammelurin untersucht. Kreatinin wurde mittels Jaffe Methode
(pathologischer Rahmen >104umol/l bei mannlichen; >84umol/l bei weiblichen

Patient*innen) gemessen.

Cystatin C wurde mit Tests von Abbott Laboratories quantitativ turbidometrisch
bestimmt (Analyzer: Architect®; pathologischer Rahmen >1,05mg/ml bei mannlichen;
>1,35mg/l bei weiblichen Patient*innen). Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) wurde
mittels zweier Formeln berechnet: Zum einen mit Levey’s CKD-Epi-Formel, zum
anderen mit der CKD-Epi-Kreatinin-Cystatin C-Formel (67, 68). Schlussendlich
vergleichend genutzt wurde Levey’s CKD-Epi-Formel.

Die Kreatinin-Clearance wurde berechnet mittels gemessener Kreatinin-Konzentration
im  24-h-Sammelurin, Harnvolumen und Serumkreatinin. Proteinurie wurde
charakterisiert als Verlust an Albumin, quantifiziert durch Nephelometrie und
Turbidometrie (Test: Behring®) und ins Verhaltnis zur Volumenmenge und/oder zur
Kreatininmenge gesetzt (Albuminurie ab >30mg/I Urin bzw. >25mg/g Kreatinin). Fiel

einer der Parameter pathologisch aus, wurde eine Proteinurie diagnostiziert. Ebenfalls
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gemessen wurden a1-Mikroglobulin/Krea, a2-Mikroglobulin/Krea sowie [(2-
Mikroglobulin/Krea.

Parathormon, 25(OH)Vitamin D3, Phosphat und Calcium wurden im Rahmen der
Routinelabordiagnostik in der Klinischen Chemie des Universtitatsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Lubeck im Blutserum bestimmt um einen sekundaren
oder tertiaren Hyperparathyreoidismus infolge einer Nierenfunktionsstérung zu

detektieren und das Risiko einer renalen Osteopathie abzuschatzen.

2.4.4 Hamatologische Parameter

Ebenfalls im Serum bestimmt wurden die Leukozytenzahl und das LDH, welche
wahrend der STEC-HUS-Erkrankung in einigen Fallen erhdht gewesen waren. Die
Thrombozytenzahl, welche in den meisten Fallen vermindert gewesen war, wurde
Uberprift. Auch TSH, Glukose und LDL-Cholesterin wurden bestimmt, um sekundare
Erkrankungen zu detektieren. Zum Ausschluss einer renalen Anamie infolge einer

Nierenfunktionsstérung wurde der Hamoglobinwert bestimmt.
2.4.5 Mikrobiologische Untersuchung

Stuhlproben  wurden erneut mikrobiologisch auf Extended-Spectrum-Beta-
Lactamase(ESBL)-bildende Bakterien untersucht, um Hinweise auf eine
Dauerausscheidung zu gewinnen. Wahrend der STEC-Infektionen 2011 waren ESBL-
Bildner nachgewiesen worden. Damals wurden Stuhlproben zum STEC-Nachweis bei
Krankenhausaufnahme untersucht und dies im Verlauf wiederholt, bis kein Wachstum
von STEC mehr nachweisbar war.

2.5 Datenaufbereitung und statistische Auswertung

2.5.1 Datenaufbereitung

Die gesammelten Daten wurden in Microsoft Office Excel 2013 tabellarisch
zusammengefuhrt. Den Patient*innen wurden Indexnummern zur Anonymisierung
zugeordnet. Die Datenbank wurde entsprechend der Daten der vorangegangenen

Erhebung 2012 angepasst und in das Statistikprogramm SPSS Version 22 Ubertragen.
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2.5.2 Deskriptive Statistik

Je nach Skalenniveau wurden die Daten ausgewertet und in entsprechender Form
dargestellt. Bei den kontinuierlichen Daten wurden zur Ermittlung des Lage- und
Streuungsmalles der arithmetische Mittelwert (M), die Standardabweichung (SD)
sowie der Maximal- und Minimalwert (MAX/MIN) errechnet. Die absoluten und
relativen Haufigkeiten der Variablen mit kategorialem Niveau wurden errechnet.
Zusatzlich wurden die zugehdrigen 95 % Konfidenzintervalle (Kl) bestimmt.

2.5.3 SchlieRende Statistik

Ein Vergleich der ET- und der NET-Gruppe wurde bezuglich verschiedener Parameter
durchgefiihrt. Bei kategorialen Variablen erfolgte dies mittels X2-Test und exaktem
Test nach Fischer, bei stetigen Variablen mittels T-Test fur unverbundene Stichproben.
Die Varianzgleichheit wurde mittels Levene-Test berechnet. Im Falle von

Heteroskedastizitat wurden die entsprechend korrigierten Werte verwendet.

Alle Tests wurden zweiseitig auf ihre statistische Signifikanz gepruft. Das
Signifikanzniveau lag bei a<0,05. P-Werte der einzelnen Tests, die kleiner als das

vorliegende Signifikanzniveau waren, wurden als signifikant angenommen.

Alle statistischen Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics 22 durchgefuhrt.

2.6 Umgang mit fehlenden Werten

Fehlende Werte wurden fur die Berechnungen nicht ersetzt. Daher wurde bei jeder
Tabelle das valide n fur die jeweilige Zielgrélke neben der urspringlichen

Gruppengrof3e N angegeben.

2.7 Ethikvotum

Die Patient*innen flllten in 2011 eine schriftliche Einverstandniserklarung nach
adaquater Aufklarung aus. Diese erlaubte die wissenschaftliche Aufarbeitung des
Ausbruchs und galt sowohl fur den retrospektiven als auch fur den prospektiven Teil
der Studie.
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Auch die aktuelle Langzeitnachuntersuchung im Rahmen der Studie wurde von der
Ethikkommission der Universitdt zu Libeck genehmigt. Die entsprechenden

Unterlagen sind im Anhang aufgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patient*innen und Partizipationsrate

Von 123 erwachsenen Patient*innen mit bestatigter STEC O104:H4 Infektion am
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck und den Sana-Kliniken
Libeck erkrankten 60 Patient*innen an HUS. Ein Patient (Alter 59 Jahre) war
nierentransplantiert worden und wurde von der Beobachtungsstudie ausgeschlossen.
Ein Patient (Alter 86 Jahre) wlnschte limitierte Therapie und starb vor Tag 0. Zwei
Patient*innen (Alter 74 und 38 Jahre) lehnten Nachuntersuchungen ab, sodass auch
sie von der Studie ausgeschlossen wurden (Abbildung 1). Schlussendlich nahmen 56
Patient*innen (67,9% Frauen, 32,1% Manner) an der 1-Jahres-Nachuntersuchung teil
(65).
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Abbildung 1: Einteilung der STEC-HUS-Patient*innen in zwei Gruppen wéhrend der Erkrankung 2011

123 erwachsene Patienten mit bestatigter
STEC O104:H4 Infektion

1 Patient starb
60 Patienten mit HUS |—> 1 Patient war
Nierentransplantattrager

58 Patienten wurden geman ,Best Supportive Care*
behandelt
35 Patienten 21 Patienten ohne
mit schweren neurologische
neurologischen Symptome _
Symptomen stimmten 2 Patienten mit
der Therapie zu und schweren neuro-
erhielten Eculizumab logischen Symptomen
lehnten die Therapie
mit Eculizumab ab
2 Patienten
lehnten
Kontrollen ab
= \ 4
ET-Gruppe NET-Gruppe
n=235 n =21

Zur 3-Jahresuntersuchung ab Woche 156 konnten wir Daten von 45 Patient*innen aus
dem ursprunglichen Patient*innenkollektiv von 56 sammeln. Nach der ersten
Einladung im Fruhjahr 2014 wurden 33 (ET 21, NET 12) Patient*innen vorstellig.
Innerhalb dieser Gruppe konnte eine Patientin aufgrund eines Umzugs ins Ausland
nicht selbst erscheinen, schickte jedoch Laborbefunde und liel3 Gber ihre Mutter, die in

der Poliklinik vorstellig wurde, Auskunft Gber ihren Gesundheitszustand geben. Zwei
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Patient*innen lehnten aus Grunden der Entfernung und/oder subjektivem
Wohlbefinden einen Termin ab. Drei Patient*innen stellten Laborbefunde und

Blutdruckmessungen zur Verfugung, ohne selbst in der Poliklinik zu erscheinen.

Auf die im Dezember 2014 versendeten Einladungen inkl. Fragebdgen an die 18
fehlenden Patient*innen antworteten insgesamt 9 (ET 9, NET 0) Patient*innen. Funf
von ihnen erschienen zu einem Termin oder gaben telefonisch Auskunft, vier sendeten
Fragebogen (drei inklusive Laborbefunde) zurtick. Drei Patient*innen waren verzogen
(Abbildung 2).
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Abbildung 2: Rekrutierungsprozess der Patient*innen zur 3-Jahres-Nachuntersuchung nach STEC-HUS

Einladung an 56 Patienten der Libecker Kohorte
3 Jahre nach HUS

— 2 Absagen

3 Pat. sen- 33 Pat.
deten Daten mit Termin 18 Patienten ohne Antwort
- Fragebogenversand -
3,5 Jahre nach HUS
|
5 weitere Pat.
mit Termin
|
€ 4 weitere Pat.
i sendeten Daten
4 4
7 Patienten

sendeten Daten 38 Patienten mit Termin

|

Patientenkohorte nach 180 Wochen: 45

3.2 Non-Responder-Analyse

Nach im Mittel 180 Wochen wurden 45 Patient*innen vom ursprunglichen
Patient*innenkollektivs von 56 Patient*innen befragt und untersucht. Um das
Ergebnis durch die Nichtbeachtung der fehlenden 11 Personen nicht zu verzerren,
wurde eine Non-Responder-Analyse durchgefuhrt. Diese ergab, dass sich nur 31,1%
der Patient*innen aus der NET-Gruppe zurtckmeldeten, im Gegensatz zu 68,9% aus
der ET-Gruppe. Anders ausgedruckt hatten 68,9% der Responder Eculizumab
erhalten, jedoch nur 36,4% der Non-Responder. Dieser Unterschied zeigt ebenso wie

die weiteren berechneten Differenzen keine Signifikanz (p = 0,080), sodass zunachst
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davon ausgegangen werden kann, dass der Dropout nicht zur Verzerrung der
Stichprobe gefluihrt hat (Abbildung 3). Dennoch sollte in Erinnerung bleiben, dass sich
mehr Patient*innen rickmeldeten, die eine schwerere Erkrankung erlitten und
aufgrund dessen Eculizumab erhalten hatten. Eine ausfuhrliche Tabelle mit den
Ergebnissen der Non-Responder-Analyse istim Anhang zu finden (Tabelle 14).

Abbildung 3: Vergleich der Non-Responder und Responder 180 Wochen nach STEC-HUS

pathologisches Kreatinin (nach 52 Wochen) g
pathologische GFR (nach 52 Wochen)
Albuminurie (nach 52 Wochen)
Hypertonus (nach 52 Wochen)
Neurologische Symptome (bei STEC-HUS)

Therapie mit Eculizumab

Geschlecht (weiblich)

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

B Non-Responder (N=11)  ® Responder (N=45)

3.3 Beschreibung der Studienstichprobe

Die Beschreibung der Studienstichprobe bezieht sich auf den Zeitpunkt unmittelbar
vor STEC-HUS-Erkrankung. Das Durchschnittsalter der Erkrankten lag bei 50,1
Jahren. 32% der Patient*innen waren weiblichen Geschlechts. Der Anteil der
Hypertoniker*innen vor STEC-HUS entsprach 26,8%.

3.4 Follow-up

3.4.1 Hypertonus

Bereits vor ihrer HUS-Erkrankung erhielten 15 Patient*innen (9 ET, 6 NET)
bekanntermallen antihypertensive Medikamente. Dies entsprach einem Anteil von
26,8%. Nach einem Jahr nahmen insgesamt 24 Patient*innen (18 ET, 6 NET)

N
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Antihypertensiva ein (anteilig 43,6%), nach 180 Wochen war dies bei 23 Patient*innen
(17 ET, 6 NET) bekannt. Schlussendlich nahmen also 54,8% der untersuchten
Patient*innen nach drei Jahren Antihypertensiva ein mit einem Prozentsatz von 58,6%
in der ET-Gruppe und 46,2% in der NET-Gruppe (Tabelle 1, Abbildung 4). Die genaue
Aufschlisselung der eingenommenen Antihypertensiva zu den unterschiedlichen
Zeitpunkten der Datenerhebung ist im Anhang aufgefihrt (Tabelle 15).

Tabelle 1: Absolute und relative Zahlen der Patient*innen mit verordneter antihypertensiver Medikation

Gesamt ET NET
N=56
vor HUS 15 (26,8 9 (25,7 6 (28,6
(% von N) (26,8) (257) (28,6)
N=55
Woche 52 24 (43,6 18 (51,4 6 (30,0
(% von N) (43,6) (514) (30,0)
N=42
Woche 180 23 (54,8 17 (58,6 6 (46,2
(% von N) (54,8) (58,6) (46,2)
N = Anzahl der untersuchten Patient*innen zu den Zeitpunkten vor HUS, Woche 52 und Woche 180. In
Klammern dargestellt ist der Anteil der antihypertensiv behandelten Patient*innen an allen Untersuchten
in %. Eingeteilt wurde in die beiden Gruppen ET und NET.
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Abbildung 4: Prozentualer Anteil Hypertoniker*innen an den zu den Zeitpunkten vor HUS, Woche 52
und Woche 180 untersuchten Patient*innen

vor HUS Woche 52 Woche 180

Hypertonus (% vom jeweiligen N)
P N w S [$)] (o]
o o o o o o

o

mGesamt WET mNET

Von den 41 Patient*innen, die vor HUS nicht hyperton waren, untersuchten wir 29
Personen. Von diesen hatten nachgewiesenermalien 10 Personen 180 Wochen
nach HUS eine Hypertonie entwickelt (34,5%). Diese gehorten in 90% zur ET-
Gruppe. Dies zeigte hierbei keine Signifikanz (p = 0,201, Tabelle 2).

Tabelle 2: Neue Hypertonikerinnen in den Gruppen ET und NET 180 Wochen nach STEC-HUS

Gesamt ET NET p-Wert
Woche 180 | N=10 10 (100) 9 (90) 1(10) 0,201

N = Anzahl der untersuchten Patient*innen zum Zeitpunkt 180 Wochen nach HUS, die einen neu di-
agnostizierten Hypertonus aufwiesen. Nicht aufgefiihrt sind die Patient*innen, die schon vor HUS hy-
perton waren. Eingeteilt wurde in die beiden Gruppen ET und NET. In Klammern dargestellt ist der
Anteil der neu diagnostizierten Patient*innen an allen Untersuchten in %.

Signifikant korreliert war ein neu aufgetretener Hypertonus jedoch mit dem maximalen
LDH vor Behandlungsbeginn (£#(27) = -2,309, p = 0,029). Zeitgleich (also nach 180
Wochen) vorhandene neurologische Symptome zeigten einen Trend zur Signifikanz
bezlglich des neu aufgetretenen Hypertonus (X?(1) = 4,732, p = 0,068). Zudem wiesen
die neuen Hypertoniker*innen sowohl bei Ersterkrankung (£(11,436) = -2,224, p =
0,047) als auch nach 180 Wochen ({(12,399) = -2,215, p = 0,046) einen héheren BMI
auf. Dieser Unterschied war signifikant. Weder das Alter (p = 0,068) noch das
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Geschlecht (p = 1,000) zeigten einen signifikanten Einfluss auf die Ausbildung eines

Hypertonus (Tabelle 3).

Tabelle 3: Unterschiede der neuen Hypertoniker*innen und normotensiven Patient*innen nach 180 Wochen

Neue

Wochen n(%)

Normotensive | t- bzw. x2- p-
Merkmal Hypertoniker | Patient*innen | /Fisher- | Wert
(N=10) (N=19) Wert
Geschlecht (weiblich) n(%) 6 (60,0) 12 (63,2) 0,028 1,000
Alter bei HUS 2011 (Jahre) M(SD) 50,2 (12,417) | 40,58 (14,489) -1,780 0,086
maximales LDH bei STEC-HUS M(SD) 1731,90 1173,63 -2,309 0,029
(707,871) (569,280)
BMI bei STEC-HUS (kg/m? M(SD) 27,310 (5,795) | 22,974 (2,903) -2,224 0,047
BMI nach 180 Wochen (kg/m? M(SD) | 28,790 (6,399) | 23,908 (3,388) -2,215 0,046
Merkmal Neue Normotensive | x2-Wert p-
Hypertoniker | Patient*innen Wert
(N=9) (N=19)
Neurologische Symptome nach 180 5 (55,6) 3(15,8) 4,732 0,068

dardabweichung; *t-Wert; °X%Wert

N = gliltige Falle; n = auf das Merkmal zutreffende Félle; % = giiltige Prozent; M = Mittelwert; SD = Stan-

Die durchschnittlichen systolischen und diastolischen Blutdruckwerte zeigten sowohl

in der NET- als auch in der ET-Gruppe minimale Erh6hungen gegenuber den Werten

ein Jahr nach HUS (Tabelle 4).

29




Tabelle 4: Systolische und diastolische Blutdruckmessungen in den Nachuntersuchungen der Wochen 52 und

180 nach STEC-HUS
ET NET
M SD | MAX | MIN | N M SD | MAX | MIN | N
Woche systolisch 126 | 184 | 180 | 100 i 124 | 21,3 | 154 | 90 1
4
52 diastolisch | 77 |118| 95 | 50 73 | 115] 90 | 50
systolisch 131 | 18,2 | 170 | 100 136 | 164 | 175 | 115
Woche
180 diastolisch 27 12
80 [138| 110 | 60 79 97 | 9 55
Systolische und diastolische Blutdruckmessungen in mmHg zu den Zeitpunkten Woche 52 und Woche
180. M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, MAX = Maximalwert, MIN = Minimalwert, N = Anzahl
der untersuchten Patient*innen, eingeteilt in ET- und NET-Gruppe.

Die durchschnittlichen Ergebnisse der Langzeit-Blutdruckmessungen ergaben hoch-
normale Werte 180 Wochen nach STEC-HUS-Erkrankung (Tabelle 5). Es zeigten sich
diesbezuglich keine Unterschiede zwischen der ET- und der NET-Gruppe. Einem 82-
jahrigen Patient*innen der NET-Gruppe, der zuvor keine Antihypertensiva einnahm,

wurde auf der Grundlage der Langzeitmessungen ein Hypertonus diagnostiziert.

Tabelle 5: Ergebnisse der Langzeit-Blutdruckmessungen

Gesamte Kohorte

M SD MIN MAX N

24h | systolisch 133 16,6 106 166 27

diastolisch 79 9,1 65 100 27

Tag | systolisch 134 16,4 108 173 27

diastolisch 80 12,2 40 101 27

Nacht | systolisch 123 16,0 103 152 21

diastolisch 72 8,7 58 91 21
Systolische und diastolische Blutdruckmessungen in mmHg. M = Mittelwert, SD = Standardabweichung,

MAX = Maximalwert, MIN = Minimalwert, N = Anzahl der untersuchten Patient*innen.

Die Aldosteron/Renin-Ratio konnte in einigen Fallen aufgrund fehlerbehafteter
Messungen des Reninspiegels nicht verwertet werden. In einem Fall wurde eine leicht

erhdhte Ratio nachgewiesen, allerdings lag kein Hypertonus vor. Keine der
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Patient*innen  zeigte  pathologische @ Werte, die auf einen primaren
Hyperaldosteronismus als Ursprung des Hypertonus hinweisen kdnnten (Tabelle 16

im Anhang).

3.4.2 Nierenfunktion

180 Wochen nach HUS wurde bei sechs Patient*innen (14,3%) ein erhohter Kreatinin-
Wert gemessen. Insgesamt vier Patient*innen (11,4%) litten an Albuminurie. Cystatin
C war in vier Fallen (11,4%) pathologisch, und bei insgesamt 31 Patient*innen (73,8%)

wurde eine verminderte glomerulare Filtrationsrate gemessen (Tabelle 6).

Tabelle 6: Pathologische Nierenfunktionsparameter nach 180 Wochen

180 Wochen nach HUS
Nierenfunktions- N n (% von N) M+ SD 95 9% K|
parameter
Kreatinin i.3. 42 6(14.3) 78,0+14,1 37 24.9
(umolll)
weiblich 29 4(13,8) 74,297
mannlich 13 2(15,4) 86,6+18,5
Proteinurie
35 4(11,4) 179,8+254,0 0,9 21,9
(mgl/g Krea)
Cystatin C (mg/l) 35 4(11,4) 0,9£0,2 0,9 21,9
weiblich 24 0(0,0) 0,940,2
mannlich 11 4 (36,4) 1,04£0,2
GFR CKD Epi
(miimin/,73m?) 42 31(73,8) 82,2+17,5 60,5 87,1
N = Anzahl der Patient*innen, die nach 180 Wochen untersucht wurden. n = Anzahl der Patient*innen
mit pathologischen Werten. In Klammern der Prozentsatz an allen untersuchten Patient*innen. Patholo-
gische Werte waren: Kreatinin >84umol/l (weiblich), >104umol/l (mannlich), Proteinurie >30mg Albumin/|
Urin oder >25 mg Albumin/g Kreatinin, Cystatin C >1,35mg/l (weiblich), >1,05mg/l (ménnlich) und ge-
schétzte glomerulare Filtrationsrate gemafl CKD EPI Formel (eGFR ) <90 ml/min.
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Bezuglich der unterschiedlichen Gruppen ergaben sich hierbei folgende Ergebnisse:
Bei vier Patient*innen der ET-Gruppe (16%) war eine Albuminurie nachweisbar, in der
NET-Gruppe litt niemand an Albuminurie. Diese Auffalligkeit zeigte jedoch keine
Signifikanz (p = 0,303). Mehr mannliche Patienten litten 180 Wochen nach Erkrankung
unter einer Albuminurie. Eine Signifikanz war hier jedoch ebenfalls nicht zu
verzeichnen (p = 0,106). Auch ein bestehender Hypertonus zeigte keine signifikante
Auswirkung auf eine Albuminurie (p = 1,000). Zahlreiche Parameter, die eine
schwerwiegendere Krankheit 2011 kennzeichneten, zeigten einen signifikanten
Unterschied bezuglich der Ausbildung einer Albuminurie im Langzeitverlauf an: Zum
einen handelte es sich hierbei um die Dauer der Dialyse bei Akuterkrankung (£(16) = -
2,688, p = 0,016): Im Schnitt wurden Patient*innen mit einer Albuminurie 22,75 Tage,
ohne Albuminurie jedoch nur 11,07 Tage dialysiert. Ebenfalls signifikant unterschieden
sich die Patient*innen bezuglich der Dauer des STEC-Befalls. So litten diejenigen, die
spater eine Albuminurie entwickelten, signifikant kirzer (stets < 24 Tage) am STEC-
Befall als jene, die keine Albuminurie ausbildeten (¢29) = 3,535, p = 0,001). Der
Kreatininwert i.S. vor Behandlungsbeginn war bei den Albuminurie-Patient*innen
signifikant hoher (#(33) = -2,960, p = 0,006), ebenso wie das LDH vor
Behandlungsbeginn (£33) = -2,211, p = 0,034). Auch das Alter bei Erkrankung zeigte
einen signifikanten Einfluss bezuglich einer auftretenden Albuminurie ({(11,659) =
3,278, p = 0,007): So waren die Patient*innen, die spater eine Albuminurie
entwickelten, bei Akuterkrankung im Mittel 12,12 Jahre junger als jene, die keine

Albuminurie entwickelten (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Unterschiede der Patient*innen mit und ohne Albuminurie nach 180 Wochen

Albuminurie Keine T- bzw. x2- p-
Merkmal (N=4) Albuminurie [Fisher- | Wert
(N=31) Wert
Geschlecht (weiblich) n(%) 1(25,0) 22 (71,0) 3,323 0,106
Alter bei HUS 2011 (Jahre) M(SD) 39,75(5,123) | 51,87 (14,850) 3,278 0,007
Z.n. Eculizumab-Behandlung n(%) 4 (100,0) 0(0,00) 1,806 0,303
maximales LDH bei STEC-HUS (U/l) 1924,75 1176,03 -2,211 0,034
M(SD) (581,759) (642,842)
Kreatinin i.S. vor STEC-HUS- 674,350 317,776 -2,960 0,006
Behandlung (pumol/l) M(SD) (205,951) (228,726)
Albuminurie Keine p-
(N=3) Albuminurie | yo.\ert | Wert
(N=30)
Hypertonus n(%) 2 (66,7) 1(33,3) 0,112 1,000
Albuminurie Keine p-
(N=4) Albuminurie T-Wert Wert
(N=14)
Dialysedauer wenn Dialyse 22,75 (11,325) 11,07 (6,534) -2,688 0,016
durchgefiihrt (Tage) M(SD)
Albuminurie Keine p-
(N=4) Albuminurie | yo.\wert | Wert
(N=27)
Albuminurie nach 52 Wochen n(%) 3(75,0) 6(22,2) 4,710 0,063

dardabweichung

N = giiltige Falle; n = auf das Merkmal zutreffende Falle; % = giltige Prozent; M = Mittelwert; SD = Stan-

Drei der Patient*innen mit Albuminurie wiesen diese bereits nach 52 Wochen auf, eine

Person entwickelte diese neu. Insgesamt sechs Personen, die nach einem Jahr unter

Albuminurie litten, wiesen diese nach 180 Wochen nicht mehr auf. Es wiesen demnach

also eher solche, die bereits zuvor eine Albuminurie hatten, nun auch erneut Proteine

im Urin nach, und es kam seltener zu einer neuen Entwicklung als vielmehr zu einer

Besserung. Dieses Ergebnis zeigte einen Trend zu Signifikanz (p = 0,063, Tabelle 7).

Generell ist im Verlauf der Wochen nach STEC-HUS ein deutlicher Rickgang der

Albuminurie von knapp 100 % bei Akuterkrankung uber 12 Betroffene nach 52 Wochen

zu 4 Betroffenen nach 180 Wochen festzustellen (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Absolute und relative Zahlen der Albuminurie zu den unterschiedlichen Messpunkten, aufgeteilt
nach ET- und NET-Gruppe
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Grau/Griin: Albuminurie, hellgrau/griin: keine Albuminurie, weil3: nicht untersucht; Zeitpunkt der Messung in
Wochen nach STEC-HUS

Kreatinin im Serum lag bei vier weiblichen (42 bis 57 Jahre) und zwei mannlichen
Patient*innen der ET-Gruppe (42, 43 Jahre alt) oberhalb des Normbereichs. Auch hier
lagen alle getesteten Patient*innen der NET-Gruppe im physiologischen Bereich. Zwar
ergab sich kein signifikanter Zusammenhang (p = 0,153), eine Haufung pathologischer
Werte im Bereich der ET-Gruppe ist jedoch hervorzuheben. Auch hier sind die
signifikanten Unterschiede analog zur Albuminurie zu sehen. Die Parameter, die eine
schwerwiegendere Krankheit 2011 kennzeichneten, zeigten auch hier einen
signifikanten Unterschied bezuglich eines erhohten Kreatininwertes i.S. im Verlauf an:
Die Dauer der Dialyse bei Akuterkrankung ({18) = -2,878, p = 0,010): Im Schnitt
wurden Patient*innen mit einem erhodhten Kreatinin i.S. 180 Wochen nach HUS 21,5
Tage, mit unauffalligem Kreatinin i.S. jedoch nur 11,14 Tage dialysiert. Diejenigen, die
spater ein erhohtes Kreatinin i.S. entwickelten, hatten signifikant kirzer am STEC-
Befall gelitten als jene, bei denen das Kreatinin i.S. spater normwertig war (#(32) = 4,
p = 0,000). Der Kreatininwert i.S. vor Behandlungsbeginn war bei ersteren
Patient*innen signifikant hoher (t(40) = -4,430, p = 0,000), ebenso wie das LDH vor
Behandlungsbeginn (£(40) = -2,225, p = 0,032). Auch das Alter bei Erkrankung zeigte
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einen signifikanten Einfluss bezuglich eines erhohten Kreatininwertes (#(18,777) =
2,717, p = 0,007): So waren die Patient*innen mit erhdhtem Kreatininwert bei
Akuterkrankung im Mittel 10,44 Jahre jlinger als jene mit normwertigen Kreatinin. Von
den Patient*innen, die ein Jahr nach STEC-HUS nachweislich pathologische
Kreatininwerte aufwiesen, konnte dies auch 180 Wochen nach STEC-HUS noch
nachgewiesen werden. Bei keiner der untersuchten Personen besserte sich ein
pathologischer Kreatininwert hin zu physiologischen Werten, jedoch trat bei 4
Patient*innen neu ein pathologischer Wert auf. Beim Kreatininwert i.S. also kam es —
gegensatzlich zu den Beobachtungen bei Albuminurie — vermehrt zu neu
aufgetretenen Pathologien des Kreatininwertes. Der Zusammenhang von bereits nach
einem Jahr und nach 180 Wochen vorhandenen Kreatininerhdhungen zeigte zudem
eine Signifikanz (X2(1) = 10,588, p = 0,024, Tabelle 8).
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Tabelle 8: Unterschiede der Patient*innen mit pathologischen und normwertigen Kreatininwerten i.S. nach 180

Wochen
Pathologisch | Normwertiges | T- bzw. x2- | p-
Merkmal es Kreatinin | Kreatinini.S. | /Fisher- | Wert
i.S. (N=6) (N=36) Wert
Geschlecht (weiblich) n(%) 4 (66,7) 25 (69,4) 0,019 1,000
Alter bei HUS 2011 (Jahre) M(SD) 42,67 (6,501) 53,11 (16,688) 2,717 0,007
Z.n. Eculizumab-Behandlung n(%) 6(100,0) 23 (63,9) 3,138 0,153
maximales LDH bei STEC-HUS (U/l) 1734,33 1136,19 -2,225 0,032
M(SD) (520,619) (621,186)
Kreatinin i.S. vor STEC-HUS- 696,867 291,515 -4,430 0,000
Behandlung (umol/l) M(SD) (179,938) (211,145)
Pathologisch | Normwertiges p-
es Kreatinin | KreatininiS. | ,owert | Wert
i.5. (N=5) (N=34)

Hypertonus n(%) 3 (60,0) 19 (55,9) 0,030 1,000
Pathologisch | Normwertiges p-
es Kreatinin | Kreatinin i.S. T-Wert Wert

i.S.(N=6) (N=14)
Dialysedauer wenn Dialyse 21,50 (9,71) 11,14 (6,249) -2,878 0,010
durchgefiihrt (Tage) M(SD)
Pathologisch | Normwertiges p-
es Kreatinin | KreatininiS. | ,owert | Wert
i.S. (N=6) (N=30)
Pathologisches Kreatinin nach 52 2(33,3) 0(0,0) 10,588 0,024
Wochen n(%)
N = giiltige Falle; n = auf das Merkmal zutreffende Falle; % = giltige Prozent; M = Mittelwert; SD = Stan-
dardabweichung

Cystatin C lag bei drei Patienten der ET-Gruppe sowie einem Patienten der NET-
Gruppe (alle mannlichen Geschlechts) oberhalb der geschlechtsspezifischen
Normwerte. Signifikant mehr Manner zeigten also beziglich des Cystatin-C-Wertes
pathologische Veranderungen (X?(1) = 9,853, p = 0,006). Des Weiteren waren die
Patient*innen mit pathologischen Cystatin C-Wert wahrend der Ersterkrankung
signifikant — im Schnitt 16,1 Jahre — alter. Weitere Unterschiede verblieben ohne

Signifikanz.
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Bezulglich der pathologischen GFR zeigten 73,8% der Patient*innen nach 180 Wochen
auffallige Werte. Noch nach 52 Wochen waren dies nur 38,2% gewesen (Abbildung
6). Solche Patient*innen mit nun pathologischer GFR waren bei Ersterkrankung
signifikant - im Schnitt 16,97 Jahre - alter als solche mit normwertiger GFR (£(40) = -
3,897, p = 0,001). Weitere Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht
signifikant. Auch unterschieden sich diese nicht bezlglich maoglicher renaler
Folgeschaden, die mittels veranderten Spiegeln von Parathormon oder Vitamin D3

hatten detektiert werden konnen.

Abbildung 6: Absolute und relative Zahlen der pathologischen GFR zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten,
aufgeteilt nach ET- und NET-Gruppe
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Grau/Griin: pathologische GFR, hellgrau/grin: keine pathologische GFR, weil3: nicht untersucht; Zeitpunkt der
Messung in Wochen nach STEC-HUS

Bezulglich der Patient*innen, bei denen GFR sowie Mikroalbuminurie getestet wurden,
sind folgende Aussagen zu treffen: Nach 180 Wochen litten insgesamt 5 Patient*innen
der ET-Gruppe an leichter chronischer Nierenerkrankung. Davon waren zwei
Patient*innen (72 und 43 Jahre) in die Kategorie G3aA1 bzw. G2A3 und drei
Patient*innen (50, 38 und 42 Jahre) in die Kategorien G1A2 bzw. G2A2 einzuordnen.
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Nach einem Jahr waren noch 12 Patient*innen (4 NET, 8 ET) als leicht chronisch
nierenkrank eingeordnet worden. Eine mittelschwere Nierenerkrankung der Kategorie
G2A3 zeigte 180 Wochen nach HUS nur ein Patient der ET-Gruppe, nach einem Jahr
waren dies noch zwei Patient*innen der ET-Gruppe (G2A3 bzw. G3aA2) gewesen.
Schwer nierenkrank war in unserer Untersuchung niemand mehr. Nach einem Jahr
war dies noch eine Person der ET-Gruppe gewesen (G3bA2). 22 Patient*innen (15
ET, 7 NET) wiesen nach 180 Wochen eine leicht verminderte GFR bei sonstiger
Nierengesundheit bei Stadium G2A1 auf. Nach einem Jahr waren dies mit nur 10

Patient*innen deutlich weniger gewesen (Abbildung 7, Abbildung 8 im Anhang).

Abbildung 7: Absolute Zahlen der Patient*innen mit renaler Insuffizienz 180 Wochen nach HUS

Albuminurie
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normal moderat erhoht | schwer erhoht

<30 mg/L 30-300 mg/L > 300 mg/L
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G1 Normal oder hoch 290
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G4 Stark vermindert 15-29

G5 Nierenversagen <15

Einteilung gemalt GFR Kategorien und Albuminurie. Griin: geringes Risiko fiir chronische Nierener-
krankung, Gelb: leichte chronische Nierenerkankung, Orange: mittelschwere chronische Nierener-
krankung, Rot: schwere chronische Nierenerkrankung. 25 Patient*innen der ET-Gruppe und 10 Pa-

tient*innen der NET-Gruppe wurden untersucht.
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Bei vier Patient*innen der ET-Gruppe (zwei weiblich, zwei mannlich) wurde eine
Anamie diagnostiziert. Bei einer Patientin (51 Jahre) war bereits seit 12/2013 eine
Eisenmangelanamie bekannt, das Kreatinin lag bei leicht verringerter GFR (83,1
ml/min/1,73m?) im Normbereich. Die andere Patientin (36 Jahre) sowie die zwei
mannlichen anamischen Patient*innen (75 und 32 Jahren) wiesen aul3er einer leichten
GFR-Verminderung in einem Fall (84,2 ml/min/1,73m?) keine weiteren
labordiagnostischen Auffalligkeiten auf. Die Hamoglobinwerte der Patient*innen der
NET-Gruppe waren stets normwertig. Eine renale Anamie ist also in beiden Gruppen
auszuschlie3en. Fragmentozyten als Hinweis auf erneute Hamolyse-Episode wurden

nie mehr nachgewiesen.

Bezuglich der Risikoeinschatzung einer renalen Osteopathie bei
Nierenfunktionsstorungen durch einen primaren, sekundaren (oder tertiaren)
Hyperparathyreoidismus ergaben sich Unterschiede zwischen der ET- und NET-

Gruppe.

Insgesamt hatten neun Patient*innen (ET 8, NET 1) einen Vitamin-D3-Mangel. Dies
fuhrte bei drei Patient*innen (alle ET, zwei weiblich, einer mannlich) zu erhdhten
Parathormon- und Calciumspiegeln. Auch der mit dem Albuminwert korrigierte
Calciumwert lag im pathologischen Bereich. Die Patient*innen waren zwischen 42 und
66 Jahre alt. Der Kreatininspiegel liel} bei diesen Patient*innen jedoch keine
Ruckschlusse auf Einschrankungen der renalen Funktion zu. Der Phosphatspiegel lag
bei allen Patient*innen beider Gruppen im Normbereich (Tabelle 9). Auch ergab sich
kein signifikanter Zusammenhang zwischen Patient*innen mit pathologischer GFR und
auffaligem Vitamin D-Haushalt und/oder Parathormonspiegel, welcher auf
Auswirkungen einer Nierenfunktionsstorung hatte hinweisen konnen. So zeigte auch
niemand die Laborkonstellation eines sekundaren Hyperparathyreoidismus
(Parathormon erhoht, 25(OH)Vitamin D3 erniedrigt, Calcium erniedrigt, Phosphat
erhoht), der in Kombination mit einem erhdéhten Serumkreatinin auf eine

Nierenfunktionsstorung hatte schlief3en lassen konnen.
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Tabelle 9: Absolute und relative Zahl der Patient*innen mit Hinweisen auf einen Hyperparathyreoidismus 180 Wo-
chen nach HUS

Gesamt

0,
Laborparameter N | n (/I(;I) von M£SD

Hamoglobin (g/dl) | 43 4 (9,3) 13,7£1,2

weiblich 30 2 (6,7) 13,4%1,0
mannlich 13 2(15,4) 14,6411
Parathormon 35 6 (17.1) 495+18.3
(ng/l)
25(0OH)Vitamin D3 | 36 9.(25.0) 2944136
(mg/l)
Calcium (mmol/l) | 39 4 (10,3) 2,410,1
Phosphat 36
(mmoll) 0(0,0) 1,0£0,2

N = Anzahl der Patient*innen, die untersucht wurden. n
= Anzahl der Patient*innen mit pathologischen Werten.
In Klammern der Prozentsatz an allen untersuchten Pa-
tient*innen. Pathologische Werte waren: Hdmoglobin
<12,0 g/dl (weiblich), <13,5 g/dI (mannlich), Parathor-
mon >65 ng/l, 25(0H)Vitamin D3 <20 pg/l, Calcium
>2,55<2,20 mmol/l, Phosphat >1,45 mmol/l.

Bei Betrachtung der unterschiedlichen Gruppen zeigten mehr Patient*innen der ET-

Gruppe auffallige Laborwerte (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Anteil der Patient*innen, eingeteilt in ET- und NET-Gruppe, mit Hinweisen auf einen
Hyperparathyreoidismus 180 Wochen nach HUS

ET NET
0 4 0 4+
Laborparameter N n (% von MxSD N | n(%vonN)| MxSD
N)

Hamoglobin (g/dl) | 29 4(13,8) 13,741,2 14 0(0,0) 13,8£1,0
weiblich 20 2(6,9) 13,3+1,1 10 0(0,0) 13,540,8
mannlich 9 2(22,2) 14,5412 4 0(0,0) 14,740,8

Parathormon | 24 | ¢ 558 | 51ge177 | ! 1091) | 44,3+19,3
(ngl)
23(QHVitamin D3 | 25 | g 350y | 3032156 | 1T | 1(01) | 276477
(mgll)
Calcium (mmolll) | 27 4 (14,8) 2,4+0,1 12 0(0,0) 2,4+0,1
Phosphat 21 000 10502 | " 0(0,0) 1,0£0,1
(mmolll)
N = Anzahl der Patient*innen, die untersucht wurden. n = Anzahl der Patient*innen mit patholo-
gischen Werten. In Klammern der Prozentsatz an allen untersuchten Patient*innen. Pathologi-
sche Werte waren: Hamoglobin <12,0 g/dl (weiblich), <13,5 g/dl (ménnlich), Parathormon >65
ng/l, 25(0OH)Vitamin D3 <20 ug/l, Calcium >2,55<2,20 mmol/l, Phosphat >1,45 mmol/l. Unter-
scheidung in die Gruppen ET und NET.

3.4.3 Neurologie

Wahrend der HUS-Erkrankung erlitten 18 Patient*innen (17 ET, 1 NET) Krampfanfalle,
27 Patient*innen (24 ET, 3 NET) zeigten Ataxie, Aphasie und/oder kognitive
Einschrankungen. 180 Wochen spater gab kein Patient Krampfanfalle seit HUS an,
jedoch gaben elf Patient*innen (8 ET, 3 NET) an, unter kognitiven Einschrankungen
unterschiedlicher Auspragung zu leiden. Bei zwei Patient*innen (1 ET, 1 NET) waren
diese bekanntermalen vorbestehend vor HUS. Die kognitiven Einschrankungen
bezeichneten vornehmlich Konzentrationsstérungen. Bei einer 60-jahrigen Patientin
(ET-Gruppe) lagen nach wie vor Sprachstérungen vor, welche logopadisch behandelt
wurden. Auf Antikonvulsiva, die wahrend der HUS-Erkrankung 26 Patient*innen

einnahmen, war kein Patient mehr angewiesen.

Zwei Patientinnen der NET-Gruppe erlitten wahrend des
Nachuntersuchungszeitraums Schlaganfalle: Eine Patientin (83 Jahre, NET-Gruppe)

einen Apoplex und drei transitorische ischamische Attacken, eine Patientin (71 Jahre,
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NET-Gruppe) einen Thalamusinfarkt. Uber Depressionen klagten drei Patient*innen
der ET-Gruppe (75, 60, 51 Jahre). Eine Patientin der ET-Gruppe (73 Jahre) berichtete
Uber eine erlittene Facialisparese und anhaltende Missempfindungen der Zunge. Bei
einer Patientin (77 Jahre, NET-Gruppe) war eine bipolare Storung vorbekannt und ein
Meningeom neu diagnostiziert worden. Aufgrund eines Schwannoms musste sich ein
Patient (32 Jahre, ET-Gruppe) einer neurochirurgischen Operation unterziehen
(Tabelle 11).

Tabelle 11: Neurologische Symptome wéhrend STEC-HUS und nach 180 Wochen

wahrend HUS nach 180 Wochen
ET NET ET NET
N 35 21 29 14
) 37 (66,1) 17* (39,5)
neurologische Symptome
gesamt n (%)
davon: 31(88,6) 6 (28,6) 11(37,9) 6 (42,9)
Krampfanfall 17 (48,6) 1(4,8) 0 0

Ataxie, Aphasie, kognitive

Einschrankungen 24 (68,6) 3(143) 8(27.6) 3(21,4)

Antikonvulsiva 26 (74,3) 0 0 0
TIA/PRIND/Apoplex 2(5,7) 0 0 2(14,3)
andere neurolog. Symptome n.u. n.u. 5(17,2) 1(7,1)

N = befragte Patient*innen, n = absolute Zahlen der Patient*innen mit positiven neurologi-
schen Zeichen aus der ET-Gruppe und der NET-Gruppe zu den Zeitpunkten wahrend HUS
und nach 180 Wochen. In Klammern der Prozentsatz an allen untersuchten Patient*innen.
Spezifizierung der neurologischen Symptome. Andere neurologische Symptome: bipolare Sto-
rung und Meningeom, Depression (3 Patient*innen), Schwannom, Facialisparese. Da einige
Patient*innen verschiedene neurologische Symptome angaben, ist die Gesamtzahl (n) derer
mit neurologischer Symptomatik niedriger als die Summe aller mit unterschiedlichen Sympto-
men.

3.4.4 Metabolische und kardiologische Folgeschaden

Vor HUS waren bei vier Patient*innen der ET-Gruppe kardiologische Vorerkrankungen
bekannt. Bei diesen handelte es sich um Herzrhythmusstorungen (Vorhofflimmern,
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supraventrikulare Tachykardien), welche zum Teil mit Antiarrhythmika behandelt
wurden. Innerhalb der nachsten Jahre wurde bei keinem der untersuchten
Patient*innen eine kardiologische Erkrankung neu diagnostiziert (Tabelle 12). Die
zuvor bekannten Erkrankungsfalle wurden weiterhin medikamentds behandelt. Bei
einem Patienten liegen keine Daten vor. Eine Patientin der NET-Gruppe (47 Jahre)
beklagte neu aufgetretene Unterschenkelédeme und Dyspnoe, woraufhin eine
Herzinsuffizienztherapie bei fraglich renokardialem Syndrom eingeleitet wurde. Bei
keinem der untersuchten Patientinnen lag vor HUS oder bei den

Nachuntersuchungen ein Diabetes mellitus vor.

Tabelle 12: Komorbiditéten vor und 180 Wochen nach STEC-HUS

vor HUS 180 Wochen nach HUS
Gesamt ET NET Gesamt ET NET
N=56 N=35 N=21 N=38 N=28 N=10
Kategorien n (%) oder M+ SD
weibliches
Geschlecht 38(67.9) | 23(65.7) | 15(71.4) | 27(71.1) | 20(714) | 7(70,0)

Alter (Jahre) 49.6+16.3 | 47.1+16.1 | 53.9 +16.2 | 53,1153 | 51,0155 | §9,1£13,6
BMI (kg/m?) 254+48 | 24.0+44 | 26.2+51 | 26,9453 | 254448 30,8+5,3

bekannte

Kadiopaitie 471 | 4(114) 000 | 379 | 3(107) 0(0,0)

N = Anzahl untersuchter Patient*innen der gesamten Gruppe, der ET- und NET-Gruppe. n = An-
zahl derjenigen Patient*innen mit dem beschriebenen Merkmal, in Klammern der Prozentsatz an
der untersuchten Gruppe. M = Mittelwert; SD = Standardabweichung.

3.4.5 Bakterielle Dauerausscheidung im Stuhl

Von einem Teil des Patient*innenkollektivs lagen Stuhlproben zur mikrobiologischen
Untersuchung vor. Insgesamt konnten in 20% der vorliegenden Proben ESBL-bildende
Bakterien nachgewiesen werden. Prozentual waren dies gleich viele in der Gruppe,
die zuvor mit Azithromycin behandelt worden war, wie in der Gruppe, die kein
Azithromycin erhalten hatte. Nach STEC-HUS waren 2011 bei allen Patient*innen, die
nun erneut positive Befunde hatten, die Stuhlkulturen auf ESBL negativ gewesen. Die
Dauer des STEC-Befalls lag bei ihnen im Mittel bei 41,5 Tagen. Die Patient*innen, die
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positive Stuhlproben aufwiesen, waren alle im mittleren Alter zwischen 50 und 60
Jahren (Tabelle 13).

Tabelle 13: Ausscheidung von ESBL-Bildnern im Stuhl 180 Wochen nach HUS

Azithromycin kein Azithromycin
Ausscheidung von ESBL-Bildnern N=15 N=5

im Stuhl 180 Wochen nach HUS

n (% von N) n (% von N)

3(20,0) 1(20,0)
gesamt 4(20,0)

N = Anzahl der Patient*innen, deren Stuhlproben untersucht wurden. n = Anzahl der Pati-
ent*innen, in deren Stuhl ESBL-Bildner nachgewiesen wurde. Einteilung nach Azithromycin-
gabe bei HUS-Infektion.
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4 Diskussion

4.1 Limitationen der Studie

Limitationen der Studie ergaben sich zum einen aus dem beobachtenden Verfahren
der Observationsstudie im Gegensatz zu einer kontrollierten, randomisierten Studie.
Ein Unterschied im Outcome der Patient*innen bezuglich Hypertonus, Nierenfunktion
und neurologischen Symptomen aufgrund der unterschiedlichen Therapieansatze
kann so, trotz Einteilung in zwei Gruppen, nicht klar herausgestellt werden.

Ein weiterer wichtiger Faktor, der zu einer Limitation der Studie fihrt, ist die geringe
Fallzahl insgesamt sowie die Verkleinerung der Studiengruppe im Laufe der 180
Wochen. Von den urspringlich 56 Patient*innen wurden nach drei Jahren 45
Patient*innen vorstellig oder sendeten Daten. Ahnlich wie bei bereits zuvor
beschriebenen Langzeituntersuchungen nach STEC-HUS schienen sich auch bei uns
eher die Patient*innen mit komplikationsreicheren Verlaufen wieder vorzustellen,
wenngleich die von uns durchgefuhrte Non-Responder-Analyse keinen signifikanten
Unterschied zwischen Respondern und Non-Respondern zeigte. Um prazisere Daten
liefern zu kénnen, ware ein offentliches Gesundheitsregister zur HUS-Erkrankung

wichtig gewesen (69).

Da wir eine maoglichst vollstandige Langzeitstudie erheben wollten, bezogen wir auch
Datensendungen mit Blutdruckwerten und teils unvollstandigen Laborergebnissen mit
in die Studie ein. Dies hatte zur Folge, dass sich die Anzahl der Laborwerte, die zur
Auswertung zur Verfligung standen, von Parameter zu Parameter unterschieden. Dies
bedeutete fur uns und auch die Leser*in, dass jeder Parameter einer grindlichen
Betrachtung zu unterziehen ist. Wichtig in diesem Zusammenhang ist auch die
Tatsache, dass im Laufe der Jahre Veranderungen der Labormethodik mit
Adaptationen der Normwerte durchgefiuhrt wurden. In Ricksprache mit den
zustandigen Kolleg*innen der Laboratoriumsmedizin waren dies unverzichtbare
Anderungen. Besonders in Bezug auf die nun vorliegenden unterschiedlichen
Normwerte der Kreatinin-Messungen im Serum ist hier bei der Analyse Vorsicht

geboten.
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Bei Betrachtung der ET-Gruppe ist zudem die Konstellation der Medikation zu
beachten. So erhielt diese Patient*innengruppe zeitgleich, im Gegensatz zur NET-
Gruppe, das Antibiotikum Azithromycin zur Pravention einer Meningitis-Infektion. Unter
dieser Antibiotikumtherapie konnte ein verklUrzter Zeitraum enteraler STEC-
Besiedlung nachgewiesen werden, sodass das Outcome der Patient*innen

madglicherweise durch diese zusatzliche Therapie positiv beeinflusst wurde (64).

Der Vergleich unserer Daten mit denen der wenigen Follow-Up-Studien, die
veroffentlicht wurden, fallt nicht leicht. Es sind andere Keime beschrieben, die
Patient*innen sind in der Regel im Kindesalter und die Untersuchungszeitraume sind

nicht einheitlich.

4.2 Vorzuge der Studie

Wie bereits im Einleitungsteil dargelegt, ist die Datenlage zu Langzeitauswirkungen
der HUS-Erkrankungen ungenugend. Diese Arbeit bietet die Mdglichkeit, diese besser
einschatzen zu konnen. Durch die grol3e Kohorte bei relativ hohen Partizipationsraten
auch nach 180 Wochen ist dies gut moglich.

Das monozentrische Verfahren und die Langsschnittuntersuchung haben hierbei den
klaren Vorteil, dass standardisierte Untersuchungen mehrfach tber langere Zeitraume
durchgefuhrt wurden und so optimal verglichen werden konnen. Die
Fehlerwahrscheinlichkeit ist so als vermindert einzuschatzen, da die Daten im

Langzeitverlauf verglichen werden konnten.

Durch die interdisziplinare Zusammenarbeit der Fachbereiche, die die STEC-HUS-
Patient*innen 2011 und in den darauffolgenden Jahren betreuten, ist eine umfassende
Einschatzung des Gesundheitszustandes gewahrleistet. So konnten die

Langzeitfolgen fachlbergreifend beurteilt werden.

Die Einteilung der Patient*innenkohorte in zwei Gruppen ermoglicht den Vergleich der
Therapieverfahren bezuglich der Langzeitauswirkungen. Allerdings unterschieden sich
die Gruppen in der Schwere der STEC-HUS Erkrankung.
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4.3 Prufung der Fragestellungen und Hypothesen mit

Ergebnisdiskussion

4.3.1 Hypertonus

Fragestellung 1: Wie entwickelte sich der Hypertonus der Patient*innen und welche

Einflussfaktoren spielten hierbei eine Rolle?

Uber die Halfte der Patient*innen unserer Kohorte litt 180 Wochen nach HUS an einem
Hypertonus. Ein Jahr nach HUS war der Prozentsatz mit 43,6 % noch geringer. In der
Non-Responder-Analyse wurde jedoch herausgestellt, dass sich zahlreiche
Patient*innen, die zuvor keine Antihypertensiva eingenommen hatten, nicht auf unsere
Einladungen meldeten und somit nicht in die Statistik mit eingingen. Es ist also davon
auszugehen, dass der Prozentsatz als Ubertrieben hoch und die Zahl der

Hypertoniker*innen in unserer Kohorte tatsachlich niedriger einzuordnen ist.

Als signifikante Risikofaktoren fur die Entwicklung eines erhohten Blutdruck nach 180
Wochen zeigte sich ein hoherer BMI-Wert bei Ersterkrankung (normotensive
Patient*innen: M =22,9737, hypertensive Patient*innen: M = 27,3100, p = 0,47) sowie
nach 180 Wochen (normotensive Patient*innen: M = 23,9080, Hypertensive
Patient*innen: M = 28,7900, p = 0,46). Dies entspricht der aktuellen Studienlage, die
einen direkten Zusammenhang zwischen BM| und dem Risiko der Ausbildung eines
Hypertonus herstellt. Als eine Studie von zahlreichen sei hier auf eine randomisierte
Studie von Lee et al. diesbezlglich hingewiesen (70). Signifikant mehr Patient*innen,
die ein deutlich erhdhtes LDH vor Behandlungsbeginn 2011 aufwiesen,
dementsprechend also unter einer schwereren HUS-Infektion litten als andere,
entwickelten Jahre spater einen Hypertonus (p = 0,029). Dies lasst die Vermutung zu,
dass auch Jahre spater noch Auswirkungen diesbezlglich zu erwarten sind und der
Hypertonus als Folge der renalen Schadigung als renaler Hypertonus erklart werden
kann. Besonders Patient*innen mit fulminantem Krankheitsverlauf sollten demnach

engmaschig nachuntersucht werden.

Hierflr spricht auch die Tendenz, dass offenbar mehr Patient*innen, die einen neu
aufgetretenen Hypertonus aufwiesen, zeitgleich neurologische Symptome zeigten.
Aufgrund der Eigenschaft des STEC-HUS, unterschiedliche Organsysteme zu
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betreffen, zeigt dies besonders die Relevanz von aufmerksamen Nachuntersuchungen

bezlglich der neurologischen und psychiatrischen Symptomatik der Patient*innen.

Vor allem fur jungere Patientinnen mit Kinderwunsch ist der Einfluss der
Langzeitfolgen auf mogliche Schwangerschaften nicht zu vernachlassigen. Ein
Zusammenhang zwischen E.coli O157:H7-Gastroenteritis und erhohtem Risiko fur
einen Schwangerschaftshypertonus in einer nachfolgenden Schwangerschaft zeigte
in einer Studie von Nevis et al keine signifikante Korrelation (71). Es ist also,
wenngleich ein anderer Keim ursprunglich war, zunachst von keinem erhohten Risiko
fur unsere Patientinnen auszugehen, eine komplizierte Schwangerschaft zu
durchlaufen. Daten bezilglich Schwangerschaften nach STEC-HUS-Erkrankung

wurden im Rahmen unserer Studie leider nicht statistisch ausgewertet.

Schlussendlich sind aktuell bei einem Altersdurchschnitt von 53 Jahren in unserem
Patient*innenkollektiv Uber die Halfte als Hypertoniker einzuordnen. Das Robert-Koch-
Institut veroffentliche 2017 Hypertonus-Pravalenzen der deutschen
Gesamtbevolkerung. In der Altersgruppe 45-64 Jahre war bei den Frauen in 31,6%,
bei den Mannern in 38,3% der Befragten ein Hypertonus bekannt (72). Auch hier ist
jedoch von einer Dunkelziffer derjenigen auszugehen, deren Bluthochdruck nicht
detektiert worden war. Bezieht man die Faktoren, die diese Prozentwerte modifizieren
wurden, nicht mit ein, so liegt die Rate der Hypertoniker*innen unserer STEC-HUS-
Kohorte deutlich Uber derjenigen der Gesamtbevdlkerung. Aufgrund des breiten
Altersspektrums und der Individualitat unserer Kohorte ist es aktuell nicht moglich,
einen statistisch reliablen Vergleich mit der Gesamtbevdlkerung bezuglich des
Hypertonus zu erzielen. Patient*innen hdheren Alters zeigten in unserer Studie nicht
signifikant haufiger einen Hypertonus als jungere Patient*innen. Dies lasst die
vorsichtige Schlussfolgerung zu, dass in unserem Kollektiv moglicherweise die STEC-
HUS-Erkrankung malgeblich zur Ausbildung des Hypertonus beigetragen haben

konnte.

Nullhypothese Ho2a: Das Outcome bezuglich des Hypertonus bei STEC-HUS-

Patient*innen mit und ohne Eculizumab-Behandlung unterscheidet sich nicht.

Alternativhypothese Hi2a: Das Outcome bezuglich des Hypertonus bei STEC-HUS-

Patient*innen mit und ohne Eculizumab-Behandlung unterscheidet sich.
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Uber die Halfte der Patient*innen nahmen 180 Wochen nach HUS Antihypertensiva
ein, mit einem hoéheren Prozentsatz in der ET-Gruppe gegenuber der NET-Gruppe.
Die Einnahme von Eculizumab und Azithromycin zeigte hierbei jedoch keinen

signifikanten Einfluss (p=0,201), sodass die Nullhypothese beibehalten werden kann.

4.3.2 Nierenfunktion

Fragestellung 2: Wie entwickelte sich die Nierenfunktion der Patient*innen und welche

Einflussfaktoren spielten hierbei eine Rolle?

In unserem untersuchten Patient*innenkollektiv mussten wir 14% als chronisch
nierenkrank 180 Wochen nach HUS einordnen. Niemand der Untersuchten zeigte
schwere, lediglich einer (3%) mittelschwere Einschrankungen. Im Vergleich zur
Voruntersuchung ist also von einer generellen Verbesserung der Nierenfunktion

auszugehen.

Eine pathologische GFR hatten 180 Wochen nach STEC-HUS deutlich mehr
Patient*innen: 74% lagen aul3erhalb des Normbereichs. Dieser Prozentwert ist erhdht
im Vergleich zum 1-Jahres-Follow-up, wo 47% der Patient*innen eine pathologische
GFR aufwiesen. Einziger signifikanter Unterschied war hier das Alter bei
Akuterkrankung (p = 0,001). Aufgrund dessen ist zu vermuten, dass das hohere
Durchschnittsalter eine physiologisch absinkende GFR rechtfertigt. Jedoch sollten
hierbei auch die angewandten Parameter zur Berechnung der Nierenfunktion kritisch
hinterfragt werden. So ist fraglich, ob die Berechnung und Auswertung der GFR nach
unserer Methode besonders bei hoherem Alter der Patient*innen verlasslich ist. Um
dies zu optimieren, wurde 2016 eine GFR-Berechnung flr alle Altersspektren publiziert
(73). Dennoch sollte diese generelle leichte Einschrankung der Nierenfunktion, die sich
durch das gesamte individuelle Spektrum der Patient*innen zieht, im Gedachtnis
bleiben — auch wenn hierbei keine signifikanten Einflussfaktoren auffallen. Bei
gleichzeitiger, sehr erfreulicher Verbesserung des Zustands der zuvor schwerer

nierenkranken Personen, darf dies nicht missachtet werden.

Bezlglich der Albuminurie und des Kreatininwertes stellte sich deutlich heraus, dass
— bei Betrachtung dieser Werte als Parameter der Nierenfunktion — die Schwere der
Akuterkrankung auch noch nach Jahren einen signifikanten Einfluss auf die renale
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Gesundheit der Patient*innen hat. So hatten diejenigen Patient*innen mit nun
auffalliger Albuminurie und/oder pathologischem Kreatininwert einen signifikant
héheren Kreatinin- (p = 0.006 bzw. 0,000) und LDH-Wert (p = 0,034 bzw. 0,032) vor
Therapie, wurden signifikant langer dialysiert (p = 0,016 bzw. 0,010) und litten deutlich
kurzer unter STEC-Befall (p = 0,001 bzw. 0,000). Gerade diese Patient*innen sollten
also Uber einen angemessen langen Zeitraum nachuntersucht werden, um keine
Folgeschaden zu tibersehen. Uberraschend ist zudem, dass im Gegensatz zu den o.g.
Parametern Cystatin C und GFR die nun bezuglich des Kreatinin- und LDH-Wertes
auffalligen Patient*innen bei Ersterkrankung nicht etwa deutlich alter, sondern sogar
signifikant junger waren als jene, die nun keine Proteinurie oder physiologische
Kreatininwerte aufwiesen (p = 0,007 bzw. 0,014). Dies widerspricht der Vermutung,
eher altere Patient*innen wurden im Verlauf vermehrt an renalen Folgeschaden leiden
als jungere Patient*innen und sollte letztere mehr in den Focus der
Nachuntersuchungen ricken. Erfreulich ist jedoch, dass allgemein gesehen die
Proteinurie absank: Von den ursprunglich 27% im 1-Jahres-Follow-up erholten sich

fast alle Patient*innen.

Als wichtig hervorzuheben ist auch die Tatsache, dass aufgrund der Anderung der
Normwerte des Kreatinins nun sicherlich mehr Patient*innen auffallige Kreatininwerte
aufwiesen, als dies mit den Normwerten von 2011 der Fall gewesen ware. Damals lag
der Cut-off-Wert des Kreatinins bei 98umol/l (Frauen) bzw. 110umol/l (Manner),
wohingegen bei unseren aktuellen Untersuchungen bereits Werte ab 84umol/l
(weiblich) bzw. 104umol/l (mannlich) als pathologisch eingeordnet wurden. Bei einer
Verwendung der alten Normwerte waren Uber die Halfte der nun auffalligen
Patient*innen normwertig gewesen — es hatte also nur zwei im Gegensatz zu den nun
sechs Patient*innen auffallige Kreatininwerte. In Rucksprache mit den Kolleg*innen
der Laboratoriumsmedizin unserer Abteilung geschah diese Anpassung im Rahmen
regularer Aktualisierung der Normwerte. Eine Ubertrieben hohe Verschlechterung der

Kreatininwerte im Verlauf ist daher nicht auszuschliel3en.

Diese Entwicklung zeigt bereits, wieviel in den letzten Jahren in diesem Bereich

geforscht und verandert wurde. Die Tatsache, dass die Nierenfunktion mit den aktuell

bestehenden Messmethoden nur anndhernd beschrieben werden kann, hat nicht nur

zu Korrekturen im Bereich der Normwerte, sondern auch zur Entwicklung neuer GFR-

Formeln und Verwendung verschiedener Biomarker gefuhrt. In einer Publikation von
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E. Schaffner wurden diese zusammengefasst und auch hinsichtlich ihrer
Einflussfaktoren, den sogenannten ,Non-GFR-Determinanten® diskutiert (74). So kann
beispielsweise eine erhdhte Muskelmasse und fleischhaltige Ernahrung den
Kreatininspiegel deutlich anheben, wahrend der Cystatin C-Spiegel hiervon
weitgehend unabhangig bleibt. Dieser kann jedoch durch Entzindungen und
Ubergewicht beeinflusst werden. Von diesen Einflussfaktoren findet lediglich das
Geschlecht in unserer Auswertung des Kreatinin- und Cystatinspiegels und damit der
GFR Beachtung. Die Frage, inwiefern diese hierbei ausreichend beachtet wurden,
stellt sich insbesondere aufgrund des signifikant hoheren Auftretens pathologischer
Cystatin-Spiegel bei Mannern (p = 0,006). Nur Manner weisen bei unserer
Untersuchung pathologische Werte auf. Ware der Normwert fir mannliche Patienten
einheitlich verwandt worden, waren auch bei 6 weiblichen Patientinnen pathologische
Werte aufgefallen. Andersherum hatte es bei universeller Verwendung des
Normwertes fur weibliche Patient*innen keine pathologischen Cystatin C-Werte

gegeben.

Der Vergleich mit zuvor beschriebenen Studien fallt aus den oben genannten Grinden
der uneinheitlichen Definitionen und Berechnungen schwer. In einer US-
amerikanischen Follow-Up-Studie Uber im Durchschnitt 6,5 Jahre wurden chronische
Nierenschaden in 51% der Uberlebenden HUS-Patient*innen beschrieben. Die Studie
bezog sich auf E.coli O157:H7 Infektionen bei Minderjahrigen. Chronische
Nierenschaden wurden breiter definiert: Hypertonus, pathologische GFR und
Proteinurie. Alter < 2 Jahren, Anurie vor Krankenhausaufnahme und eine hohere
Anzahl an Leukozyten stellten Risikofaktoren fir einen schweren Verlauf der
Erkrankung dar (60). Bei einer so breiten Definition der chronischen Nierenerkrankung
lage dementsprechend auch unsere Prozentzahl deutlich hoher, sodass ein Vergleich

hier wenig ergiebig ist.

In einer argentinischen Langzeitstudie Uber im Mittel 13 Jahre zeigte sich in 62,7%
eine komplette Remission. Schlechteres Outcome wiesen Patient*innen mit langeren
anurischen Phasen und Notwendigkeit der Peritonealdialyse auf. Die Patient*innen,
die beim 1-Jahres-Follow-Up unter Proteinurie litten, hatten in 86% der Falle auch noch
zum Ende des Nachuntersuchungszeitraumes renale Einschrankungen (75). In
unserem Patient*innenkollektiv hingegen erholte sich ein Groldteil der Patient*innen
von der Proteinurie, jedoch deutete die verminderte GFR auf bestehende leichte renale
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Einschrankungen hin. Auch bei uns war die schwerere Akuterkrankung in Form von
Dialysedauer und hohen Kreatinin- sowie LDH-Werten ein wichtiger Risikofaktor fur

spatere Auffalligkeiten der Nierenwerte.

Schlussendlich ware zur Beantwortung der Hypothese eine durchschnittliche
quantitative Bezifferung der Nierenfunktion der Gesamtbevolkerung notwendig. Geht
man von einer gesunden Bevolkerung mit Orientierung an den Normwerten unserer
Parameter aus, so ist besonders die leichte Nierenfunktionseinschrankung bei Uber
zwei Drittel der Patient*innen hervorzuheben. Es ist durchaus moglich, dass diese im
Zusammenhang mit der vorangegangenen STEC-HUS-Erkrankung stehen,
wenngleich durch die zeitgleiche deutliche Verbesserung der zuvor schwer
nierenkranken Patient*innen eine vorsichtige Entwarnung gegeben werden kann.
Generell fehlen fur eine reliable Bewertung der Nierenfunktion jedoch standardisierte,
verlassliche Parameter, die eine vereinheitlichte Studienlage gewahrleisten konnten.
Eine individuelle Betrachtung der Person, seines Gewichtes, Geschlechts, seiner
Ernahrung und Komorbiditaten sollte stets in die Auswahl des geeigneten Biomarkers
zur Bestimmung der Nierenfunktion einbezogen werden. Dies hatte die Beurteilung
und den Vergleich der Nierenfunktion unserer Patient*innen im Langzeitvergleich
jedoch deutlich erschwert, sodass nun der Einfluss dieser Faktoren nicht endgultig
bewertet werden kann. Auch standardisierte Messmethoden der Biomarker sind noch
ausstehend. In unserem Labor wurde beispielsweise die Jaffe-Methode zur Kreatinin-
Bestimmung genutzt, wahrend in anderen Laboratorien enzymatische Messmethoden
verwandt werden, die zumindest bei diabetischen Patient*innen prazisere Ergebnisse
lieferten (76).

Schlussendlich ist eine erfreuliche Verbesserung der zuvor deutlich eingeschrankten
Nierenfunktion besonderes der schwerer Kranken hervorzuheben, wenngleich eine
endgultige Beantwortung der Fragestellung aufgrund der Vielschichtigkeit nicht

vorgenommen werden.

Nullhypothese Ho2b: Das Outcome bezuglich der Nierenfunktion bei STEC-HUS-
Patient*innen mit und ohne Eculizumab-Behandlung unterscheidet sich nicht.

Alternativhypothese H12b: Das Outcome bezuglich der Nierenfunktion bei STEC-HUS-

Patient*innen mit und ohne Eculizumab-Behandlung unterscheidet sich.
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Bezuglich der renalen Funktion fielen zunachst Unterschiede in den Gruppen auf: Bei
einigen Patient*innen der ET-Gruppe, jedoch bei niemandem der NET-Gruppe waren
eine leichte bis schwere Niereninsuffizienz nachweisbar. Nur bei Patient*innen der ET-
Gruppe war zum Teil eine Albuminurie und Erhéhung des Kreatininwertes vorhanden.
Jedoch zeigte sich in der statistischen Auswertung hierfur keine Signifikanz, sondern
lediglich ein hdheres Alter zum Zeitpunkt der Akuterkrankung war als Risikofaktor fur

Nierenfunktionsstérung zu werten. Die Nullhypothese ist demnach beizubehalten.

4.3.3 Neurologie

Fragestellung 3: Wie entwickelten sich neurologische Symptome der Patient*innen

und welche Einflussfaktoren spielten hierbei eine Rolle?

Vergleichende Studien Uber das neurologische Langzeit-Outcome von STEC-HUS-
Patient*innen sind in der Literatur kaum vorhanden. Wahrend bei Akuterkrankung
zahlreiche Kliniker*innen versuchten, die Einflussfaktoren, die neurologische
Manifestationen der Erkrankung begunstigten, zu ergrinden und das Kurzzeit-
Outcome im Rahmen verschiedener Behandlungsstrategien zu beschreiben,
konzentrieren sich die Publikationen der Folgejahre primar auf die Nierenfunktion und
den Hypertonus der Patient*innen. Unsere Studie mochte die neurologische Situation
der Patient*innen nicht unberlcksichtigt lassen. Die Patient*innen wurden gebeten,
jegliche ihnen aufgefallene Veranderung des psychischen und neurologischen
Zustandes anzugeben — dies reichte von Depressionen uUber Sehstorungen bis
Gedachtnisstorungen. Diese Veranderungen sind jedoch subjektiv  und

dementsprechend kritisch zu betrachten.

Insgesamt lasst sich die Pravalenz unserer Kohorte bezuglich neurologischer
Symptomatik 180 Wochen nach HUS mit knapp 40% beziffern und ist demnach
Uberraschend hoch. Wahrend in der ET-Gruppe im Langzeitverlauf weniger
Patient*innen neurologische Beschwerden angaben, nahm die Anzahl neurologisch

auffalliger Patient*innen in der NET-Gruppe zu.

Bezuglich des neuropsychologischen Kurzzeit-Outcomes der Epidemie-Patient*innen
2011 gibt es in der Literatur unterschiedliche Ergebnisse: In einer Hamburger Studie
ein Jahr nach Erkrankung konnten keine signifikanten Einschrankungen im
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neuropsychologischen Assessment nachgewiesen werden. Lediglich eine kleine
Anzahl von Patient*innen beschrieb Einschrankungen im Alltag bezuglich kognitiver
Funktionen (77). Anders die Ergebnisse einer Follow-Up-Studie der Patient*innen, die
2011 mit neurologischen Symptomen bei STEC-HUS-Infektion in Hannover behandelt
wurden. Untersucht wurde u.a. das neurologische Outcome bis zu 19 Monate nach
Krankheitsbeginn. Zu diesem Zeitpunkt erzielten im neuropsychologischen
Assessment nur 29% normale Ergebnisse. 55% litten unter Schlafstérungen.

Krampfanfalle, Aphasie oder Paresen traten nicht auf (78).

In einer grof3en Kohorte von 308 Patient*innen aus dem norddeutschen Raum sechs
Monate nach STEC-HUS-O104:H4-Erkrankung wurde die postmorbide, psychosoziale
Gesundheit untersucht. Erschopfung und subjektive Depressionsschwere waren
signifikant hoher als in der Normalbevdlkerung. Relevante Basisparameter, die mit
schlechterer psychomentaler Gesundheit assoziiert waren, waren vorangegangene
traumatische Ereignisse, Neurotizismus und geringe soziale Unterstitzung (79).

Die Ergebnisse der zuletzt genannten Studien deuteten bereits im Kurzzeit-Outcome
die Entwicklungen an, die sich nun auch in unserer Kohorte zeigten: Neurologische
Symptome sind auch Jahre nach Akuterkrankung ein wichtiger Faktor, unter dem die
Patient*innen vermehrt leiden. Die psychosoziale und neurologische Gesundheit ist
demnach ein Faktor, der in jedem Fall in den Langzeituntersuchungen angesprochen

werden sollte.

Inwiefern diese Entwicklungen auf die traumatische Erfahrung einer schweren
Erkrankung mit all seinen Auswirkungen auf die eigene Person und die Angehdrigen
ruckzufihren ist, bleibt unklar. Hierzu waren standardisierte Fragebdgen und
neuropsychologische Tests notwendig gewesen, ebenso wie moglicherweise
radiologische Zusatzuntersuchungen. Diese wurden in der Vergangenheit bei

Akuterkrankung in einigen Zentren angewandt.

So wurden mittels MRT 2011 in Hannover und Hamburg Lasionen bei einer Vielzahl
der betroffenen Patient*innen nachgewiesen (80, 81). Auch bei Patient*innen, deren
konventionelles MRT keine Auffalligkeiten zeigte, konnten im quantitativen MRT
zerebrale Mikroschaden in Form von prolongierter T2-Relaxations-Zeit nachgewiesen
werden (82). Magnus et al beschrieben 2012 bei den Patient*innen mit neurologischen

Symptomen im MRT aufféllige hyperintense Areale, jedoch keine Zeichen von
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Mikroblutungen,  thrombotischen = Gefallverschlissen  oder  ischamischen
Infarzierungen. Bei den Follow-up-Untersuchungen waren die pathologischen Areale
vollstandig rucklaufig. Generell wurde das neurologische Outcome der betroffenen

Patient*innen 2011 als Uberraschend gut bewertet (55).

Bezuglich der Verknupfung von neurologischen Symptomen mit schwerer
Nierenerkrankung zeigte eine Studie von 2010, dass bei Akuterkrankung
neurologische Symptome wie Krampfanfalle, kognitive Einschrankungen, Aphasie bis
hin zum Koma mit schwerer Nierenerkrankung korreliert war, jedoch nicht
systematisch die Mortalitat der Erkrankung erhohte (83). Zwar gibt es hierzu keine
Langzeitdaten, jedoch ist auch bei unserer Studie zu beobachten, dass 100% unserer
Patient*innen, bei denen 180 Wochen nach HUS eine Albuminurie auffiel, wahrend

der Erkrankung an neurologischen Symptomen litt.

Zusammenfassend ist in unserer Auswertung eine Haufung subjektiv beschriebener
neurologischer und psychiatrischer Komorbiditaten auffallend. Eine endgultige
Bewertung der Hypothese ist aufgrund der unzureichenden Standardisierung unter
Hinzuziehen objektivierbarer Merkmale nicht moglich. Dies sollte — besonders
aufgrund der angedeuteten Belastung der Patient*innen auch Jahre nach STEC-HUS

— dringend erfolgen.

Nullhypothese Ho2c: Das Outcome bezuglich neurologischer Pathologien bei STEC-

HUS-Patient*innen mit und ohne Eculizumab-Behandlung unterscheidet sich nicht.

Alternativhypothese H12c: Das Outcome bezuglich neurologischer Pathologien bei

STEC-HUS-Patient*innen mit und ohne Eculizumab-Behandlung unterscheidet sich.

In unserer Kohorte war das Vorhandensein neurologischer Symptome wahrend der
Akuterkrankung ein Kriterium zur Einteilung in die ET-Gruppe. Dementsprechend litten
bei Akuterkrankung deutlich mehr Patient*innen dieser Gruppe unter neurologischen
Symptomen. Im Langzeitverlauf betrachtet steigt Uberraschenderweise die Zahl der
Patient*innen mit neurologischen Symptome in der NET-Gruppe, wahrend sie in der
ET-Gruppe abfallt.

Die wenigen Auswertungen in der Literatur fallen unterschiedlich aus: In der
Nachuntersuchung der Hannoveraner Kohorte 19 Monate nach STEC-HUS zeigte sich

kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Behandlungsformen inklusive
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Eculizumab und dem neurologischen Outcome (78). In einer weiteren Hannoveraner
Studie wurden in den Jahren 2011-2015 elf Kindern, die an HUS mit ZNS-Beteiligung
erkrankten, untersucht. Die verantwortlichen EHEC-Stamme zeigten nur in drei Fallen
Charakteristika des EHEC O104:H4-Stammes, sind also nicht wie unser Stamm zu
bewerten. Bezuglich der neurologischen Symptome wurde hier ein deutlich
gebessertes Outcome unter frihzeitiger Eculizumab-Therapie beschrieben. In
schweren Fallen mit schnellem Progress der Erkrankung fiel der Benefit geringer aus,
sodass spekuliert wurde, eine prophylaktische Applikation vor Auftreten
neurologischer Symptome konne von Vorteil sein (84). Ein Benefit bezlglich dieses
Parameters sollte also vor allem bei padiatrischen Patient*innen weiter untersucht

werden. Bis dahin wird die Nullhypothese beibehalten.

4.3.4 Metabolische und kardiologische Folgeschaden

In einer US-amerikanischen Studie konnte nachgewiesen werden, dass uber einen
Zeitraum von durchschnittlich 7,4 Jahren nach HUS-Erkrankung kein erhéhtes Risiko
fur kardiovaskulare Folgeschaden bestand (85). Dies wird in unserer Studie bestatigt
— es gab 180 Wochen nach HUS keine neu aufgetretenen kardiovaskularen

Erkrankungen auf3er dem Hypertonus.

4.3.5 Bakterielle Dauerausscheidung im Stuhl

Wie bereits in der Einleitung dargelegt, schien gemal zuvor beschriebener Studien
Azithromycin die Ausscheidungsdauer von E.coli O104:H4 nachweisbar zu verkirzen
(64). Dies wird in unserer Studie nicht bestatigt. Prozentual schieden 180 Wochen
nach HUS gleich viele Patient*innen, welche Azithromycin erhalten hatten, ESBL-
bildende Bakterien im Stuhl aus wie jene, die kein Azithromycin erhalten hatten.
Aufgrund der kleinen Fallzahl bezuglich dieses Kriteriums ist dieses Ergebnis jedoch

sehr kritisch zu betrachten.
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4.5 Ausblick

4.6.1 Implikationen fiir die Forschung

Im Langzeitverlauf besserte sich die Gesundheit unserer Kohorte in Bezug auf die
Nierenfunktion. Insbesondere die Patient*innen mit schwereren Krankheitsverlaufen
und zunachst schwerem Nierenversagen wurden nicht dialysepflichtig und hatten
keine nachweisbar schlechtere Nierenfunktion als jene Patient*innen mit weniger
schweren Verlaufen. Allerdings sind Spuren der Nierenschadigung noch nachweisbar.
Uber die Wirksamkeit unseres Therapieschemas kann keine Aussage getroffen
werden, da keine randomisierte, kontrollierte Studie vorliegt. Ein signifikant besseres
Outcome durch die Therapie mit Eculizumab ist in unserer Studie zunachst nicht
erkennbar. Auffallig ist jedoch die deutliche Besserung auch der schwerer kranken
Patient*innen der ET-Gruppe. Auch deren neurologische Symptome besserten sich
nach Kombinationstherapie mit Eculizumab und Azithromycin. Nach 180 Wochen war
kein Unterschied mehr diesbeziglich zwischen den Gruppen zu erkennen — trotz
deutlich schlechterem Ausgangszustand der ET-Gruppe. Die Folgeschaden unserer
Kohorte im Langzeitverlauf sind somit als deutlich geringer einzustufen als zuvor in der
Literatur beschrieben. Es gibt jedoch durchaus Hinweise darauf, dass diese
Therapieform  die  Langzeit-Prognose von  STEC-HUS bei schweren
Krankheitsverlaufen begunstigt. In der Literatur sind durchaus weitere
Forschungsansatze zu neuen Therapien zu finden. So wurde im Rahmen einer
experimentellen Studie von 2008 von Takahashi et al. dargestellt, dass nicht
Shigatoxin selbst Neurone zu schadigen scheint, sondern durch primare Schadigung
von vaskularen Endothelzellen Entzindungsreaktionen hervorruft. Diese
Neuroinflammation kénne den Weg fur potentielle alternative Behandlungswege
ebnen (86). Das Ausmaly histologischer Schaden der Niere wie glomerulare
thrombotische Mikroangiopathie oder kortikale Nekrosen wurden in einer
Langzeitstudie als beste Indikatoren der Langzeitprognose des HUS Uber 15-25 Jahre
herausgestellt (87). Eine Untersuchung dessen wurde in unsere Studie nicht mit
einbezogen, sollte jedoch in folgenden Epidemien nicht vernachlassigt werden. Die
ideale Therapie der Zukunft sollte sowohl den Keim und die Inflammation als auch das

HUS stadiengerecht behandeln.

57



4.6.2 Implikationen fur die Praxis

Zur Behandlung einer STEC-HUS-Infektion sollte auf eine ausreichende
Flussigkeitssubstitution geachtet werden. Eine intensivmedizinische Begleittherapie
inklusive Hamodialyse und antikonvulsiver Therapie ist bei den schwerer erkrankten
Patient*innen erforderlich. Eine Plasmapherese und Thrombozytensubstitution scheint
ohne erhohtes Risiko fur erwachsene Patient*innen moglich zu sein. Moglichst schnell
sollte der E.coli-Stamm im Stuhl inklusive Antibiotika-Resistenzen identifiziert werden,
um mit einer adaquaten antibiotischen Therapie beginnen zu konnen. Der Einsatz

eines Komplementhemmers wie Eculizumab kann komplikationslos erfolgen.

In Zusammenschau der 2013 vorliegenden Langzeitstudienergebnisse formulierten
Spinale et al. die signifikanten Risikofaktoren fur schlechtes Langzeit-Outcome als
langere anurische Phase (>10 Tage) sowie langerer Dialysezeitraum. Es wurde
empfohlen, Langzeituntersuchungen bis zu 5 Jahre nach Erkrankung durchzufthren,
um mogliche Folgeschaden zu detektieren (88). Auch bei uns war ein langerer
Dialysezeitraum ein Risikofaktor, ebenso wie ein erhohter BMI sowie stark erhohte
LDH- und Kreatininwerte bei Akuterkrankung.
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5 Zusammenfassung

Einleitung: 2011 kam es in Norddeutschland zu einer gro3en HUS-Epidemie durch den
Keim STEC O104:H4 mit insgesamt 845 HUS-Erkrankten. Wahrend der Epidemie
zeigte der Erreger eine ausgepragte Virulenz und zahlreiche Eigenschaften, die in
einer solchen Auspragung zuvor bei anderen STEC-HUS-Epidemien nicht
beschrieben worden waren. Als erste grol3e Kohorte wurde bei besonders schwer
erkrankten Patient*innen, die bestimmte Kriterien erfullten, der C5-Antikorper
Eculizumab therapeutisch verabreicht. So konnte die Kohorte in zwei Gruppen geteilt
werden. Das Kurzzeit-Outcome der Patient*innen fiel in beiden Gruppen uberraschend
positiv aus. Vor diesem Hintergrund mochte diese Arbeit die Langzeitauswirkungen
der STEC-HUS-Epidemie 180 Wochen nach Infektion, insbesondere in Bezug auf die
Nierenfunktion, den Hypertonus und die neurologischen Folgeschaden, untersuchen.
Sie fragt im Rahmen dessen zudem nach den Auswirkungen der unterschiedlichen
Therapieverfahren. Methodik: Die Daten zur Beantwortung der Fragestellungen
stammen aus Patient*innenuntersuchungen und —befragungen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten nach STEC-HUS-Infektion. Es handelt sich somit um eine
monozentrische, prospektive Kohortenstudie am Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Lubeck. Die aktuellsten Daten wurden im Mittel 180 Wochen nach
HUS-Infektion erfasst. Erfragt wurden der aktuelle Gesundheitszustand,
Neuerkrankungen, neurologische Symptome und Einnahme von Medikamenten mit
besonderem Focus auf Antihypertensiva. Gemessen wurden insbesondere
Nierenfunktionsparameter sowie der Langzeit-Blutdruck. Ausgewertet wurden diese
Parameter als Gesamtkohorte sowie unterschieden in die Patient*innengruppe, die
schwerer krank waren und den Komplementhemmer Eculizumab begleitet durch eine
antibiotische Therapie mit Azithromycin erhalten hatten (ET-Gruppe) und jene, die nur
die Basistherapie erhalten hatten (NET-Gruppe). Relevante Differenzen wurden
statistisch errechnet und ausgewertet. Ergebnisse: Auswertbar waren je nach Merkmal
bis zu 42 Patient*innen der Ursprungskohorte von 56 Personen. 54,8% der
untersuchten Personen (43,6% nach 52 Wochen) wiesen nach 180 Wochen hypertone
Blutdruckwerte auf. 34,5% der Patient*innen entwickelten den arteriellen Hypertonus
neu nach akuter STEC-HUS- Erkrankung. Risikofaktoren fur die neue Entwicklung

eines Hypertonus nach STEC-HUS waren ein deutlich erhohtes LDH bei
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Akuterkrankung und ein hoher BMI. Das zeitgleiche Vorhandensein neurologischer
Symptome zeigte einen Trend zur Signifikanz. Folgende Anteile an pathologischen
Werten bezuglich der Nierenfunktion nach 180 Wochen (in Klammern Ergebnisse nach
52 Wochen) ergaben sich: Serumkreatinin 14,3% (4,4%), Albuminurie 11,4% (26,7%),
Cystatin C 11,4 % (46,7%), glomerulare Filtrationsrate nach CKD-Epi Formel <90
ml/min 73,8% (46,7%). Als Risikofaktor fur die pathologische Nierenfunktion bezogen
auf Kreatinin i.S. und Albuminurie zeigte sich ein niedrigeres Alter bei der
Akuterkrankung sowie Parameter, die auf eine schwerere Akuterkrankung 2011
hinweisen: langere Dialysedauer, hoheres Kreatinin i.S. und hohere LDH. Bezuglich
der neurologischen Symptomatik der Patient*innen gaben 180 Wochen nach STEC-
HUS 39,5% der Patient*innen an, unter neurologischen Folgeschaden zu leiden. Zu
diesen zahlten v.a. Ataxien, Aphasien oder kognitive Einschrankungen sowie
Depressionen. Krampfanfalle traten nicht auf. Das Langzeit-Outcome der untersuchten
Gruppen ET und NET unterschied sich nicht signifikant, selbst nicht mehr im
Vorhandensein eines Hypertonus. Diskussion: Mit Einschrankungen zeigte die
Kohorte auch nach 180 Wochen, wie schon nach einem Jahr, ein Uberraschend
positives Outcome. Bezuglich des Anteils der Hypertoniker*innen lagen unserer
Patient*innen jedoch Uber dem altersbezogenen Durchschnitt in Deutschland. Ein Teil
der Patient*innen zeigte renale Einschrankungen, wobei hier besonders die Anzahl
derjenigen, die eine leicht verminderte Nierenfunktion aufwiesen, zunahm. Die zuvor
schwerer Nierenkranken jedoch zeigten eine gebesserte Nierenfunktion. Ein auffallig
grolRer Anteil der Patient*innen litt unter neurologischen Einschrankungen. Trotz der
schwereren akuten Erkrankung unterschied sich das Langzeit-Outcome nicht mehr
zwischen der ET- und NET-Gruppe. Eine grundliche medizinische Langzeitversorgung
der Patient*innen erscheint trotz der Befundbesserung erforderlich.
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7 Anhang

Tabelle 14: Non-Responder-Analyse

Merkmal Responder | Nonresponder | T- bzw. x2- p-
(N=45)x (N=11)x [Fisher- | Wert
Wert
Soziodemographische Merkmale
Geschlecht (weiblich) n(%) 31 (68,9%) 7 (63,6%) 0,112 0,732
Alter bei HUS 2011 (Jahre) M(SD) 50,7 (16,6) 45,3 (15,2) -0,990 0,326
Angaben zur Krankheitsschwere bei
HUS 2011
Therapie mit Eculizumab 31 (68,9%) 4 (36,4%) 3,990 0,080
Neurologische Symptome n(%) 30 (66,7%) 7 (63,6%) 0,036 1,000
Charakteristika nach 52 Wochen
BMI (kg/m?) M(SD) 25,5 (5,1) 25,9 (5,2) 0,182 0,856
Hypertonus n(%) 22 (52,4%) 2 (22,2%) 2,706 0,147
Albuminurie n(%) 11 (28,2%) 1(16,7%) 0,354 1,000
Cystatin C (mg/l) M(SD) 0,97 (0,22) 1,08 (0,4) 1,071 0,290
pathologische GFR n(%) 18 (46,2%) 3 (50,0%) 0,031 1,000
pathologisches Kreatinin n(%) 2 (5,1%) 0 (0,0%) 0,322 1,000

N = glltige Félle; n = auf das Merkmal zutreffende Félle; % = gliltige Prozent; M = Mittelwert; SD = Stan-
dardabweichung; *Es liegen unterschiedliche Gruppengréfen je Merkmal vor. Das maximale N ist hier
aufgefiihrt, die brigen Werte sind in den prozentualen Berechnungen integriert und nicht extra aufge-

fiihrt.
Tabelle 15: Antihypertensive Medikation vor HUS, Woche 52 und Woche 180 nach HUS

ET vor HUS Woche 52 | Woche 152-196

1 0 0 n.d.

2 0 2 2

3 0 0 n.d.

4 0 34 3.4

5 0 2,3 2,3
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6 0 n.d n.d.

7 2,5 24 4,7

8 0 0 4

9 4 11 2,35

10 4 2,35 2,5

11 0 3456 4,5

12 3,5 1,4 4

13 0 45 25

14 0 2 2

15 235 2,3 3,10

16 4 4 4

17 0 34 0

18 3 2,3 2

19 0 0 n.d.

20 0 11 2,3

21 2 234 34

22 0 3 3

23 0 0 n.d.

24 4 2,345 n.d.

NET vor HUS | Woche 52 | Woche 152-196

1 0 0 n.d.
2 0 n.d. n.d.
3 34 3,4 2457
4 0 0 n.d.
5 0 0 n.d.
6 0 0 1,3,5
7 1,45 14 1
8 3,4 34 1,4
9 1,3,4,5 2,3,45,6 2,345,6
10 0 0 n.d.
11 0 0 n.d.
12 1,4 14 2
13 0 0 n.d.
14 4 11 n.d.
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Patient*innen, die bekanntermaflen keine antihypertensive Medi-
kation wahrend dieser Zeit verordnet bekamen (NET=7, ET=11),
sind nicht aufgefiihrt. O=keine, 1= Angiotensinkonversions-
enzym-Hemmer, 2=Angiotensin-Rezeptorblocker, 3=Kalziumka-
nalblocker, 4=B-Adrenozeptorblocker, 5=Diuretika, 6=Moxoni-
dine, 7=a-Adrenozeptorblocker, 8=Urapidil, 9=Minoxidil, 10 =
Renininhibitor, 11=antihypertensive Medikation indiziert, aber un-
bekannt welches Medikament verschrieben wurde oder Pati-

ent*innencompliance nicht gegeben, n.d.= keine Daten

Tabelle 16: Aldosteron/Renin-Quotienten der antihypertensiv behandelten Patient*innen

ET (N=17) NET (N=6)

n (% von N) n (% von N)
ARQ normwertig 9(52,9) 3 (50,0
ARQ nicht verwertbar 3(17,7) 2(33,3)
ARQ nicht bestimmt 5(29,4) 1(16,7)

N = Patient*innen, die nachweislich 180 Wochen nach HUS Antihypertensiva einnahmen. n = Pati-
ent*innen, auf die die jeweilige Eigenschaft zutrifft, in Klammern die Prozentzahl von N. Einteilung in
die Gruppen ET und NET. Pathologischer Wert: ARQ > 28

Tabelle 17: Unterscheidung ET/NET-Gruppe: Pathologische Nierenfunktionsparameter nach 180 Wochen

ET NET
Nierenfunktions- N n (% von M£SD N n (% von M£SD
parameter N) N)
Kreatinini.S. | o0 | 607 | 700¢155 | 13 0000) | 759+104
(umolll)
weiblich 20 4 (20,0) 74,9£11,0 9 0(0,0) 72,746,6
mannlich 9 2(22,2) 88,2+20,5 4 0(0,0) 83,1+14,6
Proteinurie
(mglg Krea) 25 4(16,0) 10 0(0,0)
Cystatin C (mg/l) | 25 3(12,0) 0,940, 10 1(10,0) 1,0+0,2
weiblich 18 0(0,0) 0,940,2 6 0(0,0) 0,910,2
mannlich 7 3(42,9) 1,0£0,2 4 1(25,0) 1,0£0,3
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GFR CKD Epi
(ml/min/1,73m?)

29 | 21(724)

83,7+19,1 13

10 (76,9)

78.9£13,4

N = Anzahl der Patient*innen, die nach 180 Wochen untersucht wurden. Unterscheidung in zwei

Gruppen: ET und NET. n = Anzahl der Patient*innen mit pathologischen Werten. In Klammern der

Prozentsatz an allen untersuchten Patient*innen. Pathologische Werte: siehe Tabelle 6

Abbildung 8: Absolute Zahl der Patient*innen mit renaler Insuffizienz 52 Wochen nach STEC-HUS

GFR Kategorien

(mlimin/1,73 m?)

Albuminurie
A1 A2 A3
normal moderat erhoht | schwer erhoht
<30 mg/L 30-300 mg/L > 300 mg/L
<25 mglg 25-250 mglg > 250 mglg
ET NET ET NET ET NET
G1 Normal oder hoch >90
G2 Leicht vermindert 60-89
Leicht bis moderat
G3a vermindert 45-59
Moderat bis stark
G3b vermindert )
G4 Stark vermindert 15-29
G5 Nierenversagen <15

Einteilung geméR GFR Kategorien und Albuminurie. Griin: geringes Risiko fir chronische Nierener-
krankung, Gelb: leichte chronische Nierenerkankung, Orange: mittelschwere chronische Nierener-
krankung, Rot: schwere chronische Nierenerkrankung. 31 Patient*innen der ET-Gruppe und 14 Pa-

tient*innen der NET-Gruppe wurden untersucht.
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Fragebogen: Gesundheitszustand 3 Jahre nach HUS-Erkrankung

Zeitpunkt: Dezember 2014

Bitte fiillen Sie so genau wie miglich den Fragebogen zu Ihrem jetzigen
Gesundheitszustand aus!

Beschreiben Sie Ihr momentanes gesundheitliches Befinden mit eigenen Worten:

Wann waren Sie das letzte Mal beim Arzt?

Nehmen Sie zurzeit regelmiilig Medikamente ein? In welcher Dosierung?

_ Nein __Ja, nimlich:

Leiden Sie an Bluthochdruck? Wenn ja, wann wurde dieser festgestellt?

__Nein __ Ja, seit:

Leiden Sie an einer Nierenfunktionsstdrung?

_ Nein __ Ja, seit:
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Sind bei Thnen seit Threr HUS-Erkrankung vor 3 Jahren neue Erkrankungen aufgetreten?

__Nein __Ja, niamlich:

Korpergrofie: Korpergewicht:

Bitte fiigen Sie, falls moglich, folgende aktuelle Befunde* bei:
- Ergebnisse Ihrer letzten Laboruntersuchung

- Ergebnisse Threr letzten Urinuntersuchung

- Auswertung Ihrer letzten 24-Stunden-Blutdruckmessung

- 3 Ergebnisse Threr eigenen Blutdruckmessungen

Im portofreien Riickumschlag kénnen Sie uns Fragebogen und Befunde zusenden.

Wir danken IThnen herzlich fiir Thre Mitarbeit!

* Diese Befunde liegen ggf. bei Ihrem Hausarzt/Ihrer Hauséarztin vor. Wir kénnen direkt
Kontakt aufnehmen, brauchen hierfiir jedoch lhre Einverstandniserklarung:

[0 Bitte kontaktieren Sie meinen Hausarzt/meine Hausarztin:

(Name Hausarzt:)

Mit einer Datenweitergabe bin ich einverstanden.

O Ich mdchte nicht, dass Sie Kontakt zu meinem Hausarzt/meiner Hausarztin aufnehmen.

Datum, Unterschrift:
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