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Therapeutische Apherese 2011

Das Apherese-Therapie-Seminar  bie-
tet der therapeutischen Apherese ein Infor-
mations- und Diskussionsforum fiir wissen-
schaftliche Ergebnisse, gesundheitspolitische
Entwicklungen und Fragen der Kostenerstat-
tung. Im Folgenden werden die Themen des
Apherese-Therapie-Seminars 2011 zusam-
menfassend dargestellt. Seit Einfithrung des
G-DRG-Sytems 2003 werden die kranken-
hausindividuell zu verhandelnden Zusatzent-
gelte zunehmend durch bundeseinheitliche
Vergiitungen ersetzt. Eine vollstindige Do-
kumentation der Kosten in den Kalkulations-
Krankenhdusern ist wichtig, um eine kosten-
deckende Berechnung fiir die Zusatzentgelte
der therapeutischen Apherese zu implemen-
tieren, damit hoch spezialisierte nephrologi-
sche Dienstleistungen auch in Zukunft pati-
entengerecht und wirtschaftlich angeboten
werden konnen. Die Therapeutische Aphe-
rese als Therapieoption bei Vaskulitiden und
Systemerkrankungen, insbesondere mit Nie-
renbeteiligung, riickt in den letzten Jahren
wieder verstiarkt in den Fokus. Insbesonde-
re sind die ANCA-assoziierten Vaskulitiden
zu nennen. Autoantikdrper-assoziierte Enze-
phalitiden konnten durch den Nachweis bis-
lang nicht bekannter Autoantikdrper als neue
Krankheitsgruppe definiert werden. Hier-
durch erdffnete sich ein neuer kausaler im-
munologischer Therapieansatz mit Einsatz
von Plasmaaustausch oder Immunadsorpti-
on statt der bisherigen rein symptomatischen
Behandlung. Die akute Nierenschiddigung
ist eine hdufige schwerwiegende Kompli-
kation beim Multiplen Myelom. Haufigste
Leichtketten-assoziierte Form ist die Cast-
Nephropathie. Die adjuvante extrakorpora-
le Leichtketten-Elimination mittels High-
cut-off-Technologie als Ergénzung zur
Chemotherapie ist ein viel versprechender

Therapieansatz, um die Prognose dieser Pa-
tienten zu verbessern. Die EHEC-Epidemie
in Deutschland im Jahr 2011 war eine klini-
sche, organisatorische und wissenschaftliche
Herausforderung fiir die deutsche Nephrolo-
gie. Fast 30% der an dem duBerst aggressi-
ven Erreger Escherichia coli O104:H4 Er-
krankten entwickelten das lebensbedrohliche
hédmolytisch-urdmische Syndrom. Der Plas-
maaustausch und weitere neue Therapiean-
sdtze kamen zum Einsatz. Das von der Deut-
schen Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN)
etablierte EHEC-Register soll die Datenlage
und Evidenz zur Therapie von EHEC-HUS
nachhaltig verbessern.

Therapeutic apheresis 2011

Apheresis Therapy Seminar offers an an-
nual forum for discussion and information
on current developments of basic and clini-
cal science and public health in the field of
therapeutic apheresis. The following review
summarizes the topics of the 2011 Apheresis
Therapy Seminar. Since the introduction of
the German diagnosis related groups system
(G-DRGQ) in 2003, supplementary fees that
had to be negotiated individually by different
hospitals have been increasingly replaced by
fixed supplementary fees. A complete docu-
mentation of the costs by reference hospitals
performing apheresis is necessary to main-
tain adequate cost-effective and patient-ori-
entated supply of highly qualified and spe-
cialized services in nephrology in the future.
Therapeutic apheresis as a treatment option
for vasculitis and systemic autoimmune dis-
eases, especially those with renal involve-
ment, has regained attention in recent years.
In particular, ANCA-associated vasculitides
have to be mentioned. New detection meth-
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ods for autoantibodies enabled the definition
of autoantibody-associated encephalitis as a
new subgroup of this disease entity. Plasma
exchange or immunoadsorption as part of
a new causal immunological treatment ap-
proach that complement the present purely
supportive or symptomatical treatment. Re-
nal failure is a frequent and severe complica-
tion of multiple myeloma. The major cause
is cast nephropathy, a direct consequence
of free light chains in patient’s plasma. Ex-
tracorporeal elimination of free light chains
using high-cut-off technology is a promis-
ing new adjuvant therapeutic option to im-
prove patient’s outcomes. The Escherichia
coli O104:H4 outbreak in Germany in 2011
was a clinical, organisational and scientific
challenge for nephrologists in Germany. The
application of plasma exchange and other
new treatment options have been analyzed.
An EHEC registry has been established by
German Society of Nephrology (DGfN) to
improve data and evidence for EHEC-HUS
therapy.

Zusatzentgelte der
extrakorporalen Verfahren —
aktuelle Entwicklungen

Seit Einfiilhrung des G-DRG-Systems
2003 werden die krankenhausindividuell
zu verhandelnden Zusatzentgelte zuneh-
mend durch bundeseinheitliche Vergiitun-
gen ersetzt. Der fiir das Jahr 2012 weiter-
entwickelte OPS-Kode (Operationen- und
Prozedurenschliissel) bildet die formale
Grundlage fiir den stationdren Einsatz des
Plasmaaustauschs und der Verfahren der se-
lektiven therapeutischen Apherese innerhalb
des G-DRG-Systems. Eine vollstindige Do-
kumentation der Kosten in den derzeit 245
Kalkulationskrankenhdusern ist erforder-
lich, um eine kostendeckenden Kalkulation
fiir die Zusatzentgelte der therapeutischen
Apherese zu implementieren, damit diese
hoch spezialisierten nephrologischen Dienst-
leistungen auch in Zukunft patientengerecht
und wirtschaftlich angeboten werden kon-
nen. Anstelle der krankenhausindividuellen
Verhandlung von Zusatzentgelten treten zu-
nehmend bundeseinheitliche Vergiitungen.
Das Bestreben von Kostentrdgern und des
Controlling insbesondere der Universitéts-
kliniken, bundeseinheitliche Vergiitungen
festzulegen, fithrt zu einem detaillierten In-
formationsaustausch auf diesen Ebenen und

iibertrdgt den individuellen Kostenkalkula-
tionen aller Krankenhduser eine bundesweite
Verantwortung.

Die Deutsche Krankenhausgesellschaft,
der GKV-Spitzenverband und der Verband
der privaten Krankenversicherung haben als
Partner der Selbstverwaltung im Gesund-
heitswesen und als Vertragsparteien auf Bun-
desebene das Krankenhausvergiitungssystem
fiir 2012 vorgelegt [7, 15]. Der Fallpauscha-
lenkatalog fiir 2012 enthélt 1.193 DRGs
(Diagnosis Related Groups, Fallpauscha-
len), eine DRG weniger als im Jahr 2011.
44 DRGs sind ohne Bewertungsrelation und
nach §6 Absatz 1 Krankenhausentgeltgesetz
(KHEntgG) krankenhausindividuell zu ver-
einbaren. In den Anlagen 2 und 5 sowie 4 und
6 des Fallpauschalenkatalogs fiir 2012 sind
insgesamt 150 Zusatzentgelte aufgefiihrt (4
mehr als im Jahr 2011), hierunter die Verfah-
ren der therapeutischen Apherese (Tab. 1).
Bei 86 Zusatzentgelten wird ein bundes-
einheitlicher Preis vorgegeben, hierunter
der OPS-Kode fiir die Plasmapherese, syn-
onym fiir den Plasmaaustausch verwendet,
und der 2010 eingefiihrte OPS-Kode fiir die
Doppelfiltrations-Plasmapherese (DFPP), 64
Zusatzentgelte sind krankenhausindividuell
zu verhandeln, hierunter unveréndert die Im-
munadsorption.

Hervorzuheben ist eine neue Kodier-
empfehlung der sozialmedizinischen Ex-
pertengruppe 4 (SEG4, Vergiitung und Ab-
rechnung) der MDK-Gemeinschaft fiir den
Fall, dass zwei Anwendungen eines nicht-
regenerierbaren  Immunadsorbers ~ (OPS
8-821.0) an einem Tag durchgefiihrt werden
[18]. Diese kann genutzt werden, wenn wah-
rend einer stationdren Behandlung mit einer
nicht regenerierbaren Sdule nach 2 Stunden
Behandlung die Immunadsorber-Séule aus-
getauscht, das iibrige System zur Abtren-
nung und Rickfiihrung der Blutbestandteile
im Extrakorporalkreislauf jedoch erhalten
bleibt. Die Behandlung wird danach fortge-
setzt. In diesem Fall kann der OPS 8-821.0
2-mal angegeben werden.
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Tab. 1.

pauschalenkatalog 2012 des InEK [7, 15].

Verfahren der Therapeutischen Apherese im OPS Version 2012 Kapitel 8 des DIMDI und Fall-

Bezeichnung des Verfahrens
(OPS-Text)

OPS-Kode 2012
(generell ist jede
durchgefiihrte
Apherese separat zu
kodieren)

Zusatzentgelte (ZE)
mit Differenzierungen
(ZED) nach G-DRG
2012 Fallpauschalen-
katalog

Betrag nach
G-DRG 2012
Fallpauschalenka-
talog (Anlagen 2,
4,5,6)

Therapeutische Plasmapherese,

8-826.1w = 50 DFPP

PE (mit gleichzeitiger Zellapherese) 8-820 ZE36
mit normalem Plasma oder 8-820.0
Albumin nach Anzahl:
8-820.00 =1 PE
bis
8-820.0w = 50 PE
mit kryodepletiertem Plasma 8-820.1 nach Anzahl
nach Anzahl: differenziert in: 1.266,98 €
8-820.10 =1 PE ZE36.01 =1 PE
bis bis 65.882,96 €
8-820.1w = 50 PE ZE36.27 = 2 50 PE
mit gefrorenem, pathogenredu- | 8-820.2
ziertem Apheresefrischplasma nach Anzahl:
vom Einzelspender 8-820.20 = 1 PE
bis
8-820.2w = 50 PE
Immunadsorption 8-821
mit nicht regenerierbarer Saule | 8-821.0 krankenhausindi-
mit regenerierbarer Saule 8-821.1 ZE2012-13 viduelle Verhand-
Ersteinsatz 8-821.1.10 lung
weitere Anwendung 8-821.1.11
LDL-Apherese 8-822 ZE61 1.089,83 €
Therapeutische Zellapherese
ohne Zellapherese zur —
(Gewinnungpvon Granulozyten- k.rankenhausmdl-
8-823 ZE2012-15 viduelle Verhand-
konzentraten oder Stammzellen lung
oder Zellapherese mit gleichzeiti-
ger Plasmapherese)
Photopherese 8-824 ZE37 1.226,86 €
Spezielle Zellaphereseverfahren | 8-825
Zellapherese mit Adsorption von
Granulozyten und Monozyten 8-825.0
an Zellulose-Perlen krankenhausindi-
Zellapherese mit Adsorption von ZE2012-15 viduelle Verhand-
Granulozyten, Monozyten und lung
L 8-825.1
Lymphozyten in einem Polypro-
pylen-Adsorptionsfilter
Sonstige 8-825.x
Doppelfiltrationsplasmaphere-
se, DFPP 8-826 ZE36
ohne Krydfiltration 8-826.0
nach Anzahl:
3;326.00 =1 DFPP ngch Anz.ahll
8-826.0w = 50 DFPP differenziert in: 1.266,98 €
mit Kryofiltration ﬁizhﬁ:nzahl' 5536'01 = 1DFPP 65.882,96 €
8.826.10 = 1 DFPP ZE36.27 = 2 50 DFPP
bis

Apherese der l6slichen,

FMS-ahnlichen Tyrosinkinase 1 | 8-827

[sFit-1-Apherese]

Extrakorporale Leberersatzthe- krankenhausindi-
rapie 8-858 ZE2012-10 viduelle Verhand-

lung
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Therapeutische Apherese bei
Vaskulitiden und
Systemerkrankungen

Die Therapeutische Apherese als The-
rapieoption bei Vaskulitiden und Systemer-
krankungen riickt in den letzten Jahren wie-
der verstirkt in den Fokus, insbesondere bei
Nierenbeteiligung. Zu nennen sind vor allem
der systemische Lupus erythematodes (SLE)
und ANCA-assoziierte Vaskulitiden. Der
Einsatz bei der rheumatoiden Arthritis hat an
Bedeutung verloren.

SLE ist eine systemische Autoimmu-
nerkrankung aus der Gruppe der Kollage-
nosen. Der Einsatz von Plasmaaustausch
oder Immunadsorption stiitzt sich bei dieser
Indikation auf das Auftreten von antinukle-
aren Antikorpern (ANA) oder Anti-DNA-
Antikorpern bei einem Teil der Patienten
[12]. Eine Metaanalyse der klinischen Stu-
diendaten ist aufgrund der Heterogenitét
der Untersuchungen nicht moglich. Positive
Verldufe werden bei Anwendung von Plas-
maaustausch oder Immunadsorption in be-
sonders schwerwiegenden Fillen mit lebens-
bedrohlichen Komplikationen beobachtet,
wenn eine medikamentdose Therapie nicht
ausreichend wirkt [2]. Die Immunadsorption
ermoglicht dann eine rasche gezielte Elimi-
nation pathogener Immunkomplexe und Au-
toantikorper [20].

ANCA-assoziierte Vaskulitiden zdhlen
zu den autoimmunologischen Gefédlerkran-
kungen, darunter die Wegener-Granuloma-
tose, das Churg-Strauss-Syndrom und die
mikroskopische Polyarteriitis. Die Ratio-
nale fiir den Plasmaaustausch besteht auch
hier in der Elimination von zirkulierenden
Autoantikorpern  (ANCA, anti-LAMP2,
anti-Plasminogen), auflerdem Zytokinen,
Chemokinen oder Komplementfaktoren.
Im Rahmen der internationalen PEXIVAS-
Studie, einer randomisierten kontrollierten
Studie, wird derzeit unter Leitung der Uni-
versitdt Boston (USA) die Wirksamkeit von
Plasmaaustausch und Glukokortikoiden bei
ANCA-assoziierten Vaskulitiden getestet
[3]. Geplant ist die Untersuchung von 500
Patienten mit einer Erstmanifestation einer
ANCA-assoziierten Vaskulitis mit schwer-
wiegenden Komplikationen wie Nieren-
oder Lungenbeteiligung. Zentrale Parameter
sind die Verbesserung der Uberlebensrate

und die Verhinderung einer terminalen Nie-
reninsuffizienz. Ergebnisse werden flir das
Jahr 2016 erwartet.

Die Wirksamkeit der Immunadsorp-
tion bei rheumatoider Arthritis (RA) wurde
in einer randomisierten, multizentrischen,
doppelt-verblindeten und randomisierten
Studie gezeigt [10]. Basierend auf diesen Er-
gebnissen wird dieses Therapieverfahren bei
Patienten mit einer schweren aktiven RA bei
Versagen der medikamentdsen Standardthe-
rapie geregelt erstattet, hat sich jedoch nicht
in der klinischen Praxis etabliert. Bei der Be-
handlung schwerer RA-Fille mit septischen
Komplikationen konnte die Immunadsorpti-
on eine Bedeutung behalten [22].

Autoantikorper-assoziierte
Enzephalitiden

Enzephalitiden sind eine heterogene
Krankheitsgruppe, die im klinischen Alltag
hiufig diagnostiziert wird. Leitsymptome
sind unter anderem Verdnderungen des Be-
wusstseins, Storungen des (Kurzzeit-)Ge-
déchtnisses, psychotische Symptome oder
neu auftretende epileptische Anfille [1, 9,
11]. Bei ansonsten gesunden Menschen wird
in der Regel zunichst eine virale Atiologie
angenommen. Héufig werden bei der umfas-
senden neurologischen und internistischen
Untersuchung dieser Patienten lediglich
diskrete laborchemische oder bildgebende
Verdnderungen beobachtet. Bei einem Teil
dieser Patienten wird auch im Rahmen ei-
ner umfassenden Ausschlussdiagnostik kein
viraler Erreger nachgewiesen. Einige dieser
Patienten mit subakutem enzephalitischem
Syndrom zeigen im zerebralen Magnetre-
sonanztomogramm eine Signalverdnderung
in limbischen Arealen, die zusammen mit
dem entsprechenden klinischen Bild zur Di-
agnose einer limbischen Enzephalitis fiihren.
Bislang stand fiir Enzephalitispatienten aus-
schlieBlich eine rein supportive und sym-
ptomatische Therapie zur Verfiigung. Der
Nachweis verschiedener Autoantikdrper hat
die autoimmune Genese in den Blickpunkt
gerlickt, was differentialdiagnostische Re-
levanz hat und neue immunologische The-
rapiestrategien erlaubt. Antikdrper gegen
intrazelluldre Antigene sind meist mit einem
paraneoplastischen Syndrom assoziiert. Die
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Symptomatische
Encephalopathie

}

Leicht: 0,5-1 mg/kg KG

Mittel bis schwer: 1 g Methylprednisolon/d fiir 3-5 Tage;
anschlieBend 0,5-1 mg/kg Prednisolon oral

Prednisolon oral

12 Wochen

Positives
Ansprechen

}

Fortfiihren der Therapie
mit Ausschleichen

12 Wochen

Unzureichendes
Ansprechen

l

Plasmapherese ‘

oder/und IVIG

l 1-2 Wochen

Unzureichendes
Ansprechen

l

Rituximab oder
Cyclophosphamid

Abb. 1. Multimodale Therapie von Autoantikor-
per-assoziierten Enzephalitiden [10].

Identifizierung von Autoantikdrpern gegen
Zellmembran-Antigene (VGKC, NMDA,
AMPA) prigte den Begriff der ,,synapti-
schen* Enzephalopathien, die klinisch héaufig
das Bild einer limbischen Enzephalitis zei-
gen. Da Zellmembranproteine eine wichtige
Funktion in der synaptischen Transmission
und Plastizitit einnehmen, fiithrt die Au-
toimmunreaktion zumeist zu den genannten
Symptomen als klassische Zeichen einer
limbischen Enzephalitis. Zusétzlich erklért
die genaue anatomische Lokalisation oder
Anreicherung der Antigene beispielsweise
im Hippocampus die spezifischen Sympto-
me, hierunter kognitive Einschrankungen.
Die Antikdrper-assoziierten autoimmu-
nen Enzephalopathien mit Oberflichenanti-
genen, die seltener mit Tumoren assoziiert
sind, sprechen im Gegensatz zu den immun-
vermittelten Enzephalopathien, die mit intra-
zelluldren Antigenen assoziiert sind, wie die
klassischen paraneoplastischen Erkrankun-
gen (z.B. Ma2, Hu), besser auf eine Immun-
therapie an. Es gibt keine kontrollierten ran-

domisierten prospektiven Therapiestudien
zu den unterschiedlichen Enzephalopathien,
und bisher sind lediglich Fallberichte und -se-
rien verfligbar. Es werden die gleichen Sub-
stanzen verwendet, wie sie auch bei anderen
Antikoérper- und immunvermittelten Erkran-
kungen zum Einsatz kommen (Abb. 1) [11].
So werden vornehmlich Kortikosteroide ein-
gesetzt, um rasch die Immunantwort zu un-
terdriicken. Eine Plasmapherese fiihrt zudem
zu einer Entfernung der Antikorper aus der
Zirkulation, und i.v. Immunglobuline fiihren
zu einer antientziindlichen Immunmodulati-
on. In schweren Verlaufsformen ist zudem
ein positiver Effekt von Rituximab berich-
tet worden. Rituximab ist ein humanisierter
rekombinanter Antikorper, der CD20+ B-
Zellen depletiert und damit die Antikorper-
produktion langfristig vermindert, aber auch
einen Effekt auf eine T-Zellantwort zeigt.
SchlieBlich kommt auch Cyclophosphamid
in therapieresistenten Féllen zum Einsatz. In
der Summe bilden diese Behandlungsstrate-
gien einen neuen kausalen Therapieansatz:
Unterstiitzende MafBnahmen und eine von
Symptomen geleitete medikamentdse Be-
handlung werden durch eine multimodale
Immuntherapie ergénzt, die den Einsatz von
Plasmaaustausch oder Immunadsorption ein-
schlief3t, anstelle der bisherigen rein sympto-
matischen Behandlung.

Extrakorporale Leichtketten-
Elimination bei Multiplem
Myelom

Das akute Nierenversagen gehort zu den
haufigsten schwerwiegenden Komplikati-
onen des Multiplen Myeloms. Oftmals ist
die Nierenschddigung mit der Bildung freier
Leichtketten assoziiert und tritt dann zumeist
in Form einer Cast-Nephropathie auf. Prog-
nostisch ist fiir betroffene Patienten eine ra-
sche Wiederherstellung der Nierenfunktion
entscheidend. Wichtigstes therapeutisches
Ziel ist hierbei die Minimierung der renalen
Leichtkettenexposition.

Die neuen Substanzen in der Chemothe-
rapie des Multiplen Myeloms haben in den
letzten Jahren die Prognose deutlich verbes-
sert. Zu nennen sind Thalidomid, Bortezo-
mib und Lenalidomid. Die Exposition der
Nieren gegeniiber toxischen Leichtketten
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Abb. 2.
von HUS im Ausbruch, abgebildet nach Kreis, in
dem die Infektion wahrscheinlich stattgefunden
hat (Wohnortkreis, oder bei Reiseanamnese Auf-
enthaltskreis zum Zeitpunkt der Infektion). Quelle:
Robert-Koch-Institut [19].

Inzidenz (Falle pro 100.000 Einwohner)

kann durch eine adjuvante extrakorporale
Leichtketten-Elimination mittels High-cut-
off-Technologie weiter reduziert und damit
die Prognose dieser Patienten weiter ver-
bessert werden. Die Verwendung von High-
cut-off-(HCO)-Filtern ermdglicht an Dialy-
se eine effektive Elimination freier k- und
A-Leichtketten. Experimentelle und klini-
sche Untersuchungen zeigen eine gegeniiber
dem Plasmaaustausch hohere Effektivitét
der HCO-Dialyse [14]. Unter effektiver Che-
motherapie und begleitender HCO-Dialyse
ist in Fallserien bei Multiplem Myelom und
dialysepflichtiger akuter Nierenschidigung
eine Erholung der Nierenfunktion bei 74%
der Patienten beschrieben worden. Fiir den
Erfolg entscheidend sind ein moglichst friih-
zeitiger Therapiebeginn und ein rascher Ab-
fall der Leichtkettenkonzentration.

Die kombinierte systemische und extra-
korporale Therapie bei Multiplem Myelom
und Cast-Nephropathie ist Gegenstand ei-
ner laufenden, prospektiv randomisierten
Europédischen Multicenterstudie (EuLITE)
[14]. In die Studie, die unter Federfithrung
der Universititen Birmingham (UK) und
Tiibingen durchgefiihrt wird, sollen 90 Pa-
tienten eingeschlossen werden. Wesentliche
Einschlusskriterien sind die Erstdiagnose
Leichtkettenmyelom, ein dialysepflichtiges
Nierenversagen, der Nachweis einer Cast-
Nephropathie in der Biopsie und eine Kon-
zentration freier Leichtketten tiber 500 mg/1.
Alle Patienten erhalten eine Chemothera-
pie und werden zu gleichen Teilen in eine
Gruppe mit Standard-Hamodialyse und eine
Gruppe mit zusétzlicher HCO-Dialyse ran-
domisiert. Primédrer Endpunkt ist der Anteil
dialysefreier Patienten 3 Monate nach The-
rapiebeginn. Ergebnisse zum priméiren End-
punkt der Studie werden 2013 erwartet.

Plasmaaustausch bei
EHEC-HUS

Im Rahmen der EHEC-Epidemie zwi-
schen Anfang Mai und Juli 2011 in Deutsch-
land erkrankten 2.987 Personen an einer
akuten Gastroenteritis, die auf den dulerst
aggressiven enterohdmorrhagischen Esche-
richia coli (EHEC) Serotyp O104:H4 zu-
riickgefiihrt werden konnte [19]. Als Quelle
der Infektion wurden Pflanzensprossen eru-
iert. 855 erkrankte Patienten entwickelten
das lebensbedrohliche hidmolytisch-urdmi-
sche Syndrom (HUS). Sowohl bei der Zahl
der EHEC-Infektionen (58%) als auch bei
der Zahl der HUS-Fille (68%) liberwog der
Anteil der weiblichen Patienten. Es waren
hauptsiachlich Erwachsene in Norddeutsch-
land betroffen (Abb. 2). Damit unterschieden
sich die gemeldeten Fille im Rahmen dieser
Epidemie wesentlich von fritheren Erkran-
kungsfillen, bei denen meist Kleinkinder be-
troffen waren. Von den Patienten, die an ei-
nem HUS erkrankten, verstarben 35 (4,1%).
Insgesamt handelte es sich um den bislang
weltweit grofiten Ausbruch von Shigatoxin
produzierenden E. coli. Die grofle Anzahl
an HUS-Fillen in einem relativ kurzen Zeit-
raum war eine klinische, organisatorische
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und wissenschaftliche Herausforderung fiir
die klinische Nephrologie.

Bei EHEC-assoziiertem HUS fehlt der
Nachweis der Wirksamkeit therapeutischer
MafBnahmen in kontrollierten klinischen Stu-
dien. Aufgrund der Schwere des klinischen
Krankheitsbildes wurde die Therapeutische
Apherese jedoch im Sommer 2011 von der
Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie
empfohlen [6], so wie es die Amerikani-
sche Gesellschaft fiir Nephrologie (ASFA)
bereits im Jahre 2010 getan hatte [21]. Der
Einsatz dieses Therapieverfahrens bei die-
ser Indikation basiert im Wesentlichen auf
einer Arbeit von Dundas und Mitarbeitern,
die im Rahmen eines Ausbruches von EHEC
O157:H7 im Jahr 1996 in Schottland 16
HUS-Patienten mit Plasmaaustausch behan-
delt hatten und eine Sterblichkeit von 32%
als ,,vielversprechend® einstuften [8]. Auf-
grund des Fehlens einer starken Evidenz
wird die Anwendung des Plasmaaustauschs
daher zu recht kontrovers diskutiert. Die
Mortalitdt war jedoch bei der EHEC-HUS-
Epidemie 2011 (4,1%) deutlich geringer als
1996 in Schottland. Auch der Anteil der Pa-
tienten mit dauerhafter Dialysepflichtigkeit
war deutlich niedriger. Dies wurde nicht
zuletzt auch aufgrund des guten Krisenma-
nagements der Nephrologie und des hohen
Niveaus der allgemeinen und intensivmedi-
zinischen Versorgung erreicht. Aufer der in
der Sl1-Leitlinie EHEC/HUS empfohlenen
supportiven symptomatischen Therapie un-
ter Einsatz von Plasmaaustausch, forcierter
Diurese und Dialyse [5] wurde auch eine
noch experimentelle Therapie mit dem mo-
noklonalen Antikérper Eculizumab erprobt,
die bei 3 Kleinkindern mit HUS iiber eine
Komplementblockade zu einer raschen Bes-
serung flihrte und auch bei Erwachsenen ers-
te Erfolge aufweist [17]. Eine abschlieBende
Bewertung steht noch aus.

Auffdllig bei dieser EHEC-HUS-Epi-
demie war das Auftreten von Verldufen mit
besonders schwerer neurologischer Sym-
ptomatik, unter anderem gekennzeichnet
durch Konzentrations-, Wortfindungs- und
Sehstorungen, denen haufig ein Stupor oder
Krampfanfille folgten. Motiviert durch
diese Verldaufe, wurden an der Universitéts-
klinik Greifswald auch Patienten mittels
Immunadsorption behandelt [13]. Dem lag
die Vermutung zugrunde, dass Antikorper

an der Pathogenese schwerwiegender neu-
rologischer Symptome beteiligt sind. Eine
iiberzeugende Rationale zur Anwendung der
Immunadsorption fehlt jedoch bislang. Die
Therapieerfolge der Fallserie aus Greifswald
und Hannover [13] konnten jedoch auch bei
einem kleineren EHEC-Ausbruch in Frank-
reich anekdotisch bestitigt werden [4].

Basierend auf einer Initiative der Ne-
phrologischen Kliniken der Medizinischen
Hochschule Hannover und des Universi-
tatsklinikkums Hamburg-Eppendorf erstellte
und finanzierte die Deutsche Gesellschaft
fiir Nephrologie einen Erfassungsbogen fiir
EHEC-HUS-Fille, der online verfiigbar ist
[16] (www.ehec-register.de). Das Register
soll die Datenlage und Evidenz zur Therapie
von EHEC-HUS nachhaltig verbessern und
dazu beitragen, die Rolle der unterschiedli-
chen Therapieverfahren bei dieser Indikation
besser abzuschitzen.
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