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1. Einleitung 

1.1 Das Hämolytisch Urämische Syndrom 

Das Hämolytisch Urämische Syndrom (HUS) wurde erstmals 1955 von Gasser et al. 

beschrieben (Gasser C et al., 1955). Es ist definiert durch das Auftreten der charak-

teristischen Trias aus hämolytischer Anämie, Thrombozytopenie und akutem Nieren-

versagen, bei dem sich in der Niere histologisch typischerweise eine thrombotische 

Mikroangiopathie (TMA) zeigt (Tarr et al., 2005). Das HUS ist in der Regel eine 

Krankheit des frühen Kindesalters und meist infektiöser Genese. Die häufigste Ursa-

che stellt hierbei die Aufnahme von mit enterohämorrhagischen Escherichia coli 

(EHEC) kontaminierten Lebensmitteln dar. Das HUS ist als einer der häufigsten Aus-

löser für das akute Nierenversagen im Kindesalter bekannt (Tarr et al., 2005, 

Scheiring et al., 2010). 

 

1.1.1 Klassifikation 

In der Literatur existiert keine einheitliche Nomenklatur für die unterschiedlichen 

Formen des HUS. Eine häufig verwendete jedoch nicht mehr angemessene Eintei-

lung des HUS ist die Unterscheidung von D+HUS und D-HUS, welche das Auftreten 

prodromaler Diarrhoen als Klassifikationskriterium verwendet. Eine weitere gängige 

Klassifikation, die auch im Folgenden gebraucht wird, teilt die Krankheit in typisches 

und atypisches HUS ein. Der Begriff des typischen HUS beschreibt das Shiga-Toxin-

assoziierte HUS, also die Erkrankung durch eine Infektion mit Shiga-Toxin-

produzierenden E. coli (STEC-HUS) sowie die Infektion mit Shigella dysenteriae. Oft 

wird es auch als „enteropathisches HUS“ bezeichnet.  

 

Der Begriff des atypischen HUS umfasst vor allem das Komplement-assoziierte HUS, 

welches in der Literatur häufig auch mit dem atypischen HUS gleichgesetzt wird. 

Desweiteren umfasst dieser Begriff seltene Formen des HUS, denen Ursachen wie 

z. B. S. pneumoniae-Infektion, HIV-Infektion, Influenza, Schwangerschaft, Maligno-

me, Radiatio und Transplantation zu Grunde liegen. Da diese Einteilung in typisches 

und atypisches HUS jedoch ungenau ist und der Ätiologie der jeweiligen Erkrankung 

nicht gerecht wird, setzt sich seit einiger Zeit eine neuere Klassifikation von Besbas 

et al. durch, welche das HUS und die ihm verwandte Erkrankung der Thrombotisch 
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Thrombozytopenischen Pupura (TTP) (s. 1.2.1.4) nach bekannter und unbekannter 

Ätiologie einteilt (s. Tab. 1) (Besbas et al., 2006). 

 

 

Tabelle 1: Einteilung des Hämolytisch Urämischen Syndroms / der Thrombotisch 

Thrombozytopenischen Purpura und verwandter Erkrankungen (gemäß: Besbas et al., 2006). 

Ätiologie bekannt 

1.i Infektions-assoziiert 

  (a) Shiga und Verozytotoxin (Shiga-like Toxin)-produzierende Bakterien; 

  enterohämorrhagische Escherichia coli, Shigella dysenteriae Typ 1 

  (b) Streptococcus pneumoniae, Neuraminidase und T-Antigen Freilegung 

  

1.ii Störungen der Komplementregulierung 

  (a) Genetische Störung der Komplementregulierung 

  
(b) Erworbene Störung der Komplementregulierung, z. B. Anti-FH-

Antikörper  

  

1.iii von-Willebrand- Proteinase- / ADAMTS13-Mangel 

  (a)  Genetische Störung von ADAMTS13 

  
(b) Erworbene von Willebrand-Proteinase-Mangel; autoimmun-assoziiert,    

Medikamenten-induziert 

 

1.iv Störung des Cobalamin-Metabolismus 

  

1.v Chinin-induziert 

  

Klinische Assoziation: Ätiologie unbekannt 

2.i HIV-Infektion 

2.ii Malignität, Chemotherapie, Radiatio 

2.iii Calcineurin-Inhibitoren, Transplantation 

2.iv Schwangerschaft, HELLP-Syndrom und orale Kontrazeptiva 
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2.v Systemischer Lupus erythematodes, Antiphospholipid-Antikörper-Syndrom 

2.vi Glomerulopathien 

2.vii Familiäre Formen, nicht oben enthalten 

2.viii Nicht weiter klassifiziert 

 

 

1.2 Typisches HUS 

Shiga-Toxin-produzierende E. coli (STEC) wurden 1977 entdeckt (Konowalchuk et 

al., 1977) und 1983 von Riley et. al erstmals in Zusammenhang mit dem Auftreten 

einer hämorrhagischen Kolitis gebracht (Riley et al., 1983). Wenige Jahre später 

konnten Karmali et al. zeigen, dass STEC auch im Zusammenhang mit der Entste-

hung des HUS bei Kindern stehen (Karmali et al., 1985). Sie wiesen E. coli-Stämme 

im Stuhl von an HUS erkrankten Patienten nach. Diese E. coli-Stämme bildeten ein 

Toxin, das irreversible Schäden an kultivierten Vero-Zellen (Nierenzellen des afrika-

nischen Grünaffens) hervorrief, weswegen das Toxin der STEC vereinzelt noch als 

Verozytotoxin bezeichnet wird. 1983 zeigte eine weitere Arbeitsgruppe, dass dieses 

Verozytotoxin dem Shiga-Toxin der Shigella dysenteriae Typ 1 ähnlich ist, was zu 

dem Begriff des Shiga-like-Toxins führte (O'Brien et al., 1983).  

 

1.2.1 STEC-HUS 

1.2.1.1 Epidemiologie 

Das STEC-HUS macht über 90% aller HUS-Fälle bei Kindern in den entwickelten 

Ländern aus (Johnson and Taylor, 2008). Die jährliche Inzidenz für pädiatrisches 

HUS in Deutschland, definiert als HUS-Erkrankung bei Kindern unter 18 Jahren, wird 

mit ca. 0,7/100.000 pro Jahr beziffert. Die Altersgruppe der Kinder unter 5 Jahren 

zeigt mit 1,71/100.000 pro Jahr eine wesentlich höhere Inzidenz (Gerber et al., 

2002). Diesen altersspezifischen Unterschied zeigen auch Inzidenzraten aus Europa, 

den USA und Australien (Decludt et al., 2000, Elliott et al., 2001, Gould et al., 2009, 

Lynn et al., 2005). Die weltweit höchste Inzidenzrate bei Kindern unter 5 Jahren weist 

Argentinien mit ca. 12,2/100.000 pro Jahr auf (Rivas et al., 2008). Häufig zeigt sich 

ein saisonales Verteilungsmuster mit einem Inzidenzhöhepunkt in den Sommermo-

naten Juni bis September (Gerber et al., 2002, Decludt et al., 2000, Elliott et al., 

2001). Die meisten Fälle treten sporadisch und nicht als Teil eines Ausbruches auf 

(Tarr et al., 2005). 
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Einer der häufigsten Wirte für EHEC-Stämme sind Rinder (Gansheroff and O'Brien, 

2000, Elder et al., 2000). Anders als beim Menschen verläuft die EHEC-Infektion bei 

ihnen jedoch asymptomatisch (Wray et al., 2000, Woodward et al., 1999). Die Infek-

tion mit EHEC ist meist bedingt durch die Aufnahme kontaminierter Lebensmittel wie 

rohem oder nicht vollständig gegartem Fleisch, Gemüse, Milchprodukten oder Was-

ser, aber auch durch den Kontakt mit kolonisierten Tieren (Bell et al., 1994, Wendel 

et al., 2009, Crump et al., 2002, Gaulin et al., 2012, Keene et al., 1994, Swerdlow et 

al., 1992). Zwei nordamerikanische Studien zeigen entsprechend hierzu, dass bei 

Bewohnern ländlicher Gebiete Antikörper gegen das O157-Lipopolysaccharid (LPS) 

häufiger im Serum zu finden sind als bei Bewohnern städtischer Gebiete (Haack et 

al., 2003, Reymond et al., 1996). Eine Sekundärinfektion über bereits infizierte Per-

sonen findet nur in ca. 20% der Fälle statt (Snedeker et al., 2009). 

 

Die Progressionsrate einer EHEC-Infektion zu einem HUS beträgt insgesamt ca. 10-

15% (Bell et al., 1997). Rowe et al. beschreiben die Progressionsrate zu einer 

hämolytischen Anämie oder einem HUS bei Kindern unter 5 Jahren mit 12,9%, wäh-

rend bei Kindern zwischen 5 und 9,99 Jahren die Progressionsrate bei 6,8% und bei 

Kindern zwischen 10 und 14,99 Jahren bei 8% liegt (Rowe et al., 1998). Als Risiko-

faktoren für die Entwicklung eines HUS und das anschließende Auftreten von Kom-

plikationen werden prodromales Erbrechen, die Gabe von Motilitätshemmern wie 

Loperamid und eine Leukozytose diskutiert (Bell et al., 1997, Yamamoto et al., 2009). 

Es gibt Hinweise darauf, dass eine frühe intravenöse Volumensubstitution die Häu-

figkeit eines oligoanurischen HUS deutlich verringern und somit einen komplizierten 

Krankheitsverlauf verhindern könnte (Ake et al., 2005, Hickey et al., 2011).  

 

1.2.1.2 Mikrobiologie 

Der weltweit am häufigsten gefundene Serotyp in Stuhlproben ist O157:H7 

(Pennington, 2010). Es sind daneben eine Reihe anderer HUS auslösender EHEC-

Serotypen bekannt (O157:H-, O121, O145, O26, O111 etc.) (McCarthy et al., 2001, 

Wahl et al., 2011, Sayers et al., 2006, Piercefield et al., 2010). 

Eine große prospektive, multizentrische Studie von Gerber et al. mit 394 Kindern in 

Deutschland und Österreich ermittelte die Häufigkeit verschiedener Serotypen im 

Stuhl. Bei 43% der Stuhlproben wurden non-O157:H7-Serotypen nachgewiesen. 

O111 wurde in 43% dieser Proben nachgewiesen, O26 in 15%, Sorbitol-
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fermentierender (SF) O157:H- in 10%, O145 in 9% und O103 in 3% der Proben 

(Gerber et al., 2002). Diese Häufigkeiten unterscheiden sich jedoch von denen ande-

rer Regionen. So ist E. coli O157:H7 in Europa der am häufigsten vorkommende 

Serotyp, während in Australien der Serotyp O111:H- verbreiteter ist (Gerber et al., 

2002, Elliott et al., 2001). 

 

Die verschiedenen Serotypen unterscheiden sich nicht nur in ihrer Häufigkeit son-

dern auch in ihrer Pathogenität. Beispielsweise gibt es Hinweise darauf, dass der 

Serotyp SF O157:H- eine höhere HUS-Progressionsrate und einen schwereren 

Krankheitsverlauf zeigt als der häufigere Serotyp non-SF O157:H7 (Nielsen et al., 

2011, Pollock et al., 2010, Alpers et al., 2009). 

 

1.2.1.3 Pathophysiologie 

Die Pathophysiologie des HUS ist bis heute nicht vollständig geklärt. Vor allem der 

Pathomechanismus in der frühen Phase der Krankheit ist in vivo nur schwer nachzu-

vollziehen, da der Zeitpunkt der Infektion bei den meisten Patienten nicht rechtzeitig 

erkannt wird. Aufgrund speziesspezifischer Unterschiede in Bezug auf die Wirkung 

des Shiga-Toxins können Tiermodelle zu der frühen Pathophysiologie nicht uneinge-

schränkt auf den Menschen übertragen werden.  

 

Eine wichtige Rolle in der Pathogenese des HUS spielt die Expression der Gene für 

Shiga-Toxin 1 und 2 (stx1, stx2) und die Subtypen des stx2 (stx c-f) (Mark Taylor, 

2008). Der Großteil der E. coli O157:H7-Stämme tragen stx2, ca. 2/3 tragen stx1 

(Slutsker et al., 1997, Klein et al., 2002). Die Gene des Shiga-Toxins sind im Genom 

von Bakteriophagen integriert und in der Regel in EHEC-Stämmen nur gering indu-

ziert (Smith et al., 1983, Smith et al., 1984). Die Replikation des Phagengenoms und 

somit die verstärkte Produktion von Stx erfolgt u. a. durch H2O2-Freisetzung 

neutrophiler Granulozyten und verschiedene Antibiotika (Wagner et al., 2001, 

Matsushiro et al., 1999, Zhang et al., 2000). 

 

Stx1 und Stx2 unterscheiden sich hinsichtlich der Progression einer EHEC-Infektion 

zu einem HUS (Friedrich et al., 2002). So ist Stx2 häufiger mit der Entwicklung eines 

HUS assoziiert als Stx1 (Ostroff et al., 1989). Dies könnte in einer höheren Empfind-

lichkeit der mikrovaskulären Endothelzellen gegenüber Stx2 im Vergleich zu Stx1 

begründet sein (Bauwens et al., 2011). Auch die Subtypen des Stx2 besitzen unter-
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schiedliche Eigenschaften bezüglich ihrer klinischen Ausprägung. Stx2c wird häufig 

bei Patienten mit Diarrhoen und HUS gefunden, wohingegen Stx2d und Stx2e zwar 

mit Diarrhoen, jedoch seltener mit HUS assoziiert sind. Stx2f scheint nicht pathogen 

für den Menschen zu sein. Die E. coli-Stämme, die die pathogeneren Toxine 

Stx2/Stx2c exprimieren, tragen meist gleichzeitig auch einen weiteren Virulenzfaktor, 

das E. coli attaching and effacing(eae)-Gen, in sich (Friedrich et al., 2002). Das eae-

Gen kodiert das Membranprotein Intimin, welches die Adhäsion des Bakteriums an 

die Darmmukosa vermittelt (McKee et al., 1995). Auch hier zeigt sich, dass STEC-

Stämme, die eae exprimieren, häufiger zu der Entwicklung eines HUS führen als an-

dere (Boerlin et al., 1999). Darüber hinaus wird angenommen, dass Stx2 und eae 

sogar einen synergistischen Effekt aufweisen. Dies erklärt auch das gehäufte Auftre-

ten von O157:H7 bei HUS-Patienten, da dieser Serotyp beide Virulenzfaktoren in 

sich trägt (Werber et al., 2003). 

 

Wie die Shiga-Toxine nach oraler Aufnahme vom Darm in die Blutbahn gelangen, ist 

noch nicht hinreichend geklärt. Es wird jedoch vermutet, dass die Shiga-Toxine an 

polymorphkernige Leukozyten binden, mithilfe derer sie anschließend zu den 

Endothelzellen gelangen (te Loo et al., 2000). 

 

Das Shiga-Toxin besteht aus einer A-Untereinheit und fünf B-Untereinheiten (O'Brien 

and Laveck, 1982). Die Untereinheit B vermittelt die Bindung an den 

Globotriaosylceramid(Gb3)-Rezeptor der Zielzelle (Lingwood et al., 1987). Gb3 

kommt auf humanen gastrointestinalen Epithel- und Endothelzellen, mikrovaskulären 

Endothelzellen der Niere und des Gehirns sowie auf renalen Epithel, Tubulus- und 

Mesangiumzellen vor (Utsunomiya et al., 2001, Lingwood, 1994, Simon et al., 1998, 

Kiyokawa et al., 1998). Auch Monozyten und Thrombozyten exprimieren diesen Re-

zeptor (Karpman et al., 2001, van Setten et al., 1996). Im Intestinum von Rindern 

konnte Gb3 nicht nachgewiesen werden (Pruimboom-Brees et al., 2000). Dies ist 

u. a. eine Erklärung für den asymptomatischen Verlauf von EHEC-Infektionen bei 

Rindern im Gegensatz zum Menschen und indiziert die wichtige Rolle, die Gb3 in der 

Pathogenese des HUS spielt. Die Sensitivität verschiedener Zelltypen gegenüber 

Shiga-Toxin hängt von der Menge des von ihnen exprimierten Gb3 ab. Insbesondere 

humanes Nierengewebe der Nierenrinde, welches einer der Hauptlokalisationen der 

mikrokapillären Schädigung beim HUS darstellt, exprimiert eine signifikante Menge 

dieses Rezeptors (Obrig et al., 1993, Boyd and Lingwood, 1989). 
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Nach Aufnahme in das endoplasmatische Retikulum und anschließendem Transport 

in das Zytosol, inhibiert die A-Untereinheit dort die ribosomale Proteinbiosynthese 

und initiiert apoptotische Signalwege (Obrig et al., 1987, O'Brien and Holmes, 1987). 

Die Bindung von Stx1 an Monozyten und renale Epithelzellen aktiviert zudem die 

Synthese der Zytokine Interleukin-1 (IL-1), IL-6, und Tumornekrosefaktor-α (TNF-α), 

welche den zytotoxischen Effekt von Stx u. a. durch vermehrte Gb3-Expression po-

tenzieren können (van Setten et al., 1996, Hughes et al., 2001, van de Kar et al., 

1992). In den Epithelzellen des Kolons bewirkt die Bindung von Stx1 eine Sekretion 

des Chemokins IL-8, welches u. a. in der chemotaktischen Rekrutierung neutrophiler 

Granulozyten involviert ist und so zum intestinalen Gewebsschaden und den daraus 

resultierenden blutigen Diarrhoen beitragen könnte (Thorpe et al., 1999, Thorpe et 

al., 2001). Die B-Untereinheit des Shiga-Toxins bewirkt möglicherweise eine ver-

mehrte Sekretion großer von-Willebrand-Faktor(vWF)-Multimere durch die 

endothelialen Zielzellen und führt somit ebenfalls zu einer mikrovaskulären 

Thrombenbildung (Nolasco et al., 2005). Diese Prozesse führen vor allem in der Nie-

re zu der beim HUS relevanten thrombotischen Mikroangiopathie (TMA). 
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Abbildung 1: Bindung des Shiga-Toxins an seine Zielzelle und Aktivierung zytotoxischer Pro-

zesse; Quelle: (Moake, 2002). 

Die B-Untereinheiten des Shiga-Toxins vermitteln die Bindung an Disaccharide des Gb3 auf der Zell-

membran. Es kommt zur Endozytose der A-Untereinheit, welche die ribosomale Proteinbiosynthese 

inhibiert und so die Apoptose der Zielzelle auslöst. Monozyten sowie renale und gastrointestinale Epi-

thelzellen sezernieren bei Bindung an Shiga-Toxin vermehrt Zytokine. Die Stimulation von 

Endothelzellen führt zur Sekretion großer vWF-Multimere. 

TNF-α: Tumornekrosefaktor-α, Gal: Galaktose, Glc: Glukose  

 

 

Die TMA ist charakterisiert durch eine mikrovaskuläre Läsion mit 

Endothelzellschwellung, Lösung der Endothelzellen von der Basalmembran und Bil-

dung von Fibrinthromben, was zu einem partiellen oder kompletten Verschluss des 

Gefäßlumens und folglich zur Organdysfunktion führt (Ruggenenti et al., 2001). Es 

wird angenommen, dass sich die durch die okkludierten Gefäße zirkulierenden Eryth-

rozyten verformen und fragmentieren, was zu der Entstehung der für das HUS cha-
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rakteristischen hämolytischen Anämie und zur Erscheinung von Schistozyten im pe-

ripheren Blutausstrich führen könnte (Kiessling et al., 2009). 

 

Es gibt Hinweise darauf, dass das Shiga-Toxin auch einen direkten Einfluss auf die 

Aktivierung des alternativen Weges des Komplementsystems haben könnte. Studien 

hierzu konnten eine unmittelbar durch Shiga-Toxin ausgelöste Komplementaktivie-

rung und die Bindung von Shiga-Toxin an den Komplementfaktor H (CFH) belegen 

(Orth et al., 2009, Thurman et al., 2009). Dies zeigt, dass auch bei der Pathogenese 

des STEC-HUS, ähnlich wie bei der des atypischen HUS, das Komplementsystem 

eine Rolle spielen könnte. 

 

1.2.1.4 Diagnostik 

Der Nachweis des am häufigsten vorkommenden STEC-Serotypen E. coli O157:H7 

erfolgt vorrangig aus Stuhlkulturen auf Sorbitol-MacConkey-Agar (SMAC) (March and 

Ratnam, 1986). Anders als die meisten E. coli-Serotypen im menschlichen Stuhl, 

sind E. coli O157:H7 nicht in der Lage Sorbitol zu fermentieren und erscheinen so 

nach Inkubation des SMAC-Agar als farblose Kolonien. SF O157:H7-STEC können 

nicht per SMAC-Agar detektiert werden. Parallel zur Stuhlkultur-Diagnostik sollte eine 

Enzym-Immunoessay-Diagnostik zum Direktnachweis von Stx erfolgen (Klein et al., 

2002). In einer jüngsten Studie von Loman et al. gelang zum ersten Mal eine kultur-

unabhängige Bakterientypisierung mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) direkt 

aus Stuhlproben von Patienten des E. coli O104:H4-Ausbruches in Deutschland. 

Dies könnte in Zukunft zu einer schnelleren und einfacheren Aufklärung von STEC-

Infektionen und -Ausbrüchen führen (Loman et al., 2013).  

 

Es gibt verschiedene Hinweise darauf, dass EHEC-Stämme während einer Infektion 

ihre stx-Phagen verlieren und so nicht mehr in der Lage sind, Shiga-Toxin zu produ-

zieren (Bielaszewska et al., 2007b, Mellmann et al., 2008). In einer Studie von 

Bielaszewska et al. schieden beispielsweise ca. 5% aller HUS-Patienten nicht mehr 

den ursächlichen Stx-positiven Erregerstamm aus, sondern ein Stx-negatives Derivat 

des Erregerstammes (Bielaszewska et al., 2007a). Diese Ergebnisse stellen die Her-

ausforderungen der STEC-Diagnostik dar und unterstreichen, dass diagnostische 

Methoden, die lediglich auf dem Nachweis von Stx basieren, in einigen Fällen nur 

begrenzt aussagekräftig sind (Mellmann et al., 2008). Aus diesem Grund empfiehlt 



- 14 - 

sich zusätzlich z. B. ein Nachweis von eae mithilfe einer PCR (Mellmann et al., 

2005).  

Als Differentialdiagnosen des typischen HUS kommen generell alle 

Durchfallerkrankungen, wie z. B. die Amöbenruhr und diverse Gastroenteritiden aus-

gelöst durch Campylobacter, Salmonellen, Shigellen u. a., in Frage (Kiessling et al., 

2009). Insbesondere Diarrhoen, die eine massive Dehydrierung induzieren, können 

mit erhöhten Harnstoff- und Kreatininwerten imponieren und so eine beim HUS auf-

tretende akute Niereninsuffizienz imitieren (Amirlak and Amirlak, 2006). 

 

Eine wichtige Differenzialdiagnose vor allem des atypischen HUS ist die TTP. Diese 

Erkrankung kann ähnliche Symptome aufweisen, weshalb beim HUS und der TTP in 

der Vergangenheit dieselbe Entität vermutet wurde. Bei beiden Erkrankungen spielt 

die thrombotische Mikroangiopathie eine entscheidende Rolle in der Pathophysiolo-

gie, variiert jedoch bezüglich ihrer Lokalisation. Während beim HUS hauptsächlich 

Fibrinthromben in den Nierenkapillaren auftreten, kommt es bei der TTP primär zur 

mikrovaskulären Thrombozytenaggregation und zu einer daraus resultierenden 

Ischämie im Gehirn (Ruggenenti et al., 2001). Die Ursache der TTP stellt eine Dys-

funktion bzw. ein Mangel der Metalloprotease ADAMTS13 dar, ausgelöst durch Mu-

tationen im ADAMTS13-Gen oder durch gegen ADAMTS13 gerichtete Antikörper 

(Levy et al., 2001, Tsai and Lian, 1998). Große vWF-Multimere können so nicht mehr 

gespalten werden und es kommt zur Aggregation von Thrombozyten und folglich zu 

der für die TTP und das HUS charakteristischen TMA. 

 

1.2.1.5 Klinische Manifestation 

Nach Infektion mit STEC entwickeln die Patienten nach einigen Tagen (meist blutige) 

Diarrhoen, Bauchschmerzen und Erbrechen. Das „klassische“ HUS weist, wie oben 

erwähnt, die Trias der hämolytischen Anämie, Thrombozytopenie und der akuten 

Niereninsuffizienz auf. Dennoch wird in vielen Fällen von Patienten mit einer inkomp-

letten Ausbildung des HUS berichtet. Viele Patienten zeigen beispielsweise eine 

ausgeprägte renale Beteiligung mit allerdings weitgehend normalen 

Thrombozytenzahlen und nur minimaler Hämolyse, wohingegen andere Patienten 

eine massive hämolytische Anämie und/oder Thrombozytopenie bei gleichzeitig 

normaler Nierenfunktion entwickeln (Rowe et al., 1998, Yoshioka et al., 1999). Auch 

wurden STEC bei Kindern mit einem HUS isoliert, die keine prodromale Diarrhoen 
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aufwiesen, was die Unterscheidung von D+HUS und D-HUS weniger eindeutig macht 

(Gianviti et al., 1994). 

 

Neben dem Gastrointestinaltrakt und den Nieren - den beiden am häufigsten betrof-

fenen Lokalisationen beim HUS - zeigen einige Patienten zudem neurologische 

Komplikationen sowie eine Beteiligung des Pankreas, des Myokards und der Ske-

lettmuskulatur (Burns et al., 1982, Andreoli and Bergstein, 1983, Abu-Arafeh et al., 

1995). 

 

Neurologische Symptome sind beim STEC-HUS im Gegensatz zu anderen 

extrarenalen Komplikation relativ häufig und werden in ca. 30% der Fälle beschrie-

ben (Eriksson et al., 2001, Siegler, 1994). Diese umfassen u. a. epileptische Anfälle, 

Vigilanzminderung, Paresen und Aphasie (Eriksson et al., 2001, Nathanson et al., 

2010). Patienten mit einer neurologischen Symptomatik weisen in der Regel auch 

eine ausgeprägte renale Beteiligung auf (Nathanson et al., 2010). 

 

Gastrointestinale Komplikationen können bis hin zu transmuralen Nekrosen mit Per-

foration und/oder Kolonstrikturen reichen (Burns et al., 1982, Grodinsky et al., 1990, 

Masumoto et al., 2005). Die Beteiligung des Pankreas umfasst u. a. die Ausbildung 

einer Pankreatitis und die Entwicklung eines Insulin-abhängigen Diabetes mellitus 

(Andreoli and Bergstein, 1982, Adelman et al., 1980, Grodinsky et al., 1990).  

 

Neben der akuten Symptomatik spielen beim HUS auch Langzeitkomplikationen eine 

Rolle. Bei etwa einem Drittel der Patienten bestehen noch nach der Akutphase der 

Erkrankung renale und/oder neurologische Residuen (Rosales et al., 2012, Spizzirri 

et al., 1997, Siegler et al., 1991). Einige Kinder erreichen nach Ende der Akutphase 

keine normale Nierenfunktion und benötigen über lange Zeit eine Nierenersatzthera-

pie bis hin zur Nierentransplantation (Rosales et al., 2012). Arterielle Hypertonie, 

Proteinurie und eine glomeruläre Filtrationsrate (GFR) <80mL/min/1,73m2 sind häufi-

ge renale Langzeitkomplikationen und persistieren bei ca. 25% der Kinder (Rosales 

et al., 2012, Garg et al., 2003, Gagnadoux et al., 1996). Auch eine arterielle Hyperto-

nie kann noch viele Jahre nach Ende der Erkrankung auftreten, auch wenn Patienten 

keine renale Beteiligung während der Akutphase des HUS präsentierten (De Petris et 

al., 2004, Krmar et al., 2001). Der Hauptrisikofaktor für renale Langzeitkomplikatio-

nen ist die Schwere der renalen Beteiligung während der Akutphase der Erkrankung 
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(Oakes et al., 2008, Robson et al., 1993, Tönshoff et al., 1994). Patienten, die in der 

Akutphase länger als 4 Wochen eine Dialysetherapie benötigten, erreichen meist 

keine Normalisierung der Nierenfunktion mehr (Garg et al., 2003). 

Neurologische Residuen nach Ende der Akutphase sind sehr selten und werden mit 

einer Häufigkeit von ca. 4% nach einem Jahr beschrieben (Rosales et al., 2012, 

Schifferli et al., 2010).  

 

1.2.1.6 Therapie 

Die Therapie des STEC-HUS besteht hauptsächlich aus supportiven Maßnahmen. 

Eine kausale, evidenzbasierte Therapie existiert bisher nicht.  

 

Die Nierenersatztherapie mit Hämodialyse (HD) bzw. Hämofiltration (HF) oder 

Peritonealdialyse (PD) spielt aufgrund der häufig auftretenden renalen Komplikatio-

nen eine große Rolle in der Therapie des STEC-HUS, wobei die Peritonealdialyse im 

Kindesalter am häufigsten durchgeführt wird. 38%-67% der Patienten benötigen eine 

Form der Nierenersatztherapie (Gerber et al., 2002, Decludt et al., 2000, Gianviti et 

al., 1994, Milford et al., 1990, Martin et al., 1990, Banatvala et al., 2001, Piercefield et 

al., 2010, Rowe et al., 1998). Bei einigen Ausbrüchen lagen diese Werte bei bis zu 

90% (Piercefield et al., 2010, Elliott et al., 2001). Die mittlere Dialysedauer liegt bei 9-

15 Tagen (Gerber et al., 2002, Elliott et al., 2001, Gianviti et al., 1994, Martin et al., 

1990, Piercefield et al., 2010, Krogvold et al., 2011, Rowe et al., 1998). 

 

Die Risiken und Nutzen einer Antibiotikatherapie werden bis heute kontrovers disku-

tiert, da belegt ist, dass Antibiotika in vitro und im Maus-Experiment die Freisetzung 

von Stx induzieren und so den Progress der Erkrankung beschleunigen können 

(Zhang et al., 2000, Matsushiro et al., 1999). Einige Studien zeigen, dass eine 

Antibiotikatherapie das Risiko für die Entwicklung eines HUS deutlich erhöht (Smith 

et al., 2012, Wong et al., 2000). Eine jüngste prospektive Kohortenstudie von Wong 

et al. zeigte, dass Kinder, die während der prodromalen Phase mit Antibiotika thera-

piert wurden, häufiger ein HUS entwickelten als Kinder, die keine Antibiotika erhielten 

(36% vs. 12%, p=0,001). Außerdem zeigten diese Kinder zusätzlich eine höhere 

Leukozytenzahl (Wong et al., 2012). Eine Metaanalyse von Safdar et al. ergab kein 

erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines HUS unter Antibiotikatherapie (Safdar et 

al., 2002). Bei einem großen Ausbruch mit über 250 erkrankten Kindern im Bundes-

staat Washington, USA zeigte der frühe Einsatz von Antibiotika weder ein verminder-
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tes noch ein signifikant erhöhtes Risiko bezüglich des Entwickelns eines HUS (Bell et 

al., 1997). Hinsichtlich des hier thematisierten O104:H4-Ausbruchs ergab eine Studie 

von Menne et al. keinen negativen Effekt auf den klinischen Verlauf von HUS-

Patienten (Menne et al., 2012). Bielaszewska et al. zeigten außerdem, dass der Ein-

fluss von Antibiotika auf die HUS-Progressionsrate möglicherweise auch mit der 

Auswahl des Antibiotikums zusammenhängen könnte, da nicht jedes Antibiotikum 

eine erhöhte Shiga-Toxin-Freisetzung (in vitro) bewirkt (Bielaszewska et al., 2012). 

Da nur wenige Studien einen begünstigenden Einfluss der Antibiotikatherapie auf 

den Krankheitsverlauf zeigen und nicht hinreichend belegt ist, dass Antibiotika die 

Entwicklung eines HUS aus einer bestehenden EHEC-Infektion verhindern können, 

wird von dem Einsatz von Antibiotika abgeraten (Tarr et al., 2005, Martin et al., 

1990). 

 

Eine weitere Therapieoption, vor allem bei komplizierten Krankheitsverläufen, stellen 

Plasmainfusionen bzw. die Plasmapherese dar. Diese Therapie ist zurzeit jedoch 

nicht evidenzbasiert, da keine kontrollierten Studien hierzu existieren. Eine große 

retrospektive, multizentrische Fall-Kontroll-Studie von Menne et al. mit 298 erwach-

senen Patienten konnte keinen Nutzen der Plasmapherese als Therapie eines 

STEC-HUS aufzeigen (Menne et al., 2012). Rosales et al. fanden in einer jüngsten 

Studie sogar einen Zusammenhang zwischen dem Einsatz von Plasmatherapie und 

einem schlechten long-term outcome (Rosales et al., 2012). Hier ist jedoch anzumer-

ken, dass dieser Zusammenhang wahrscheinlich durch den häufigeren Einsatz von 

Plasmatherapie bei Patienten mit komplizierterem Krankheitsverlauf bedingt ist. Trotz 

alledem wird diese Therapie bei ca. 9-31% der Patienten angewandt (Gerber et al., 

2002, Martin et al., 1990, Piercefield et al., 2010). 

 

Synthetische Shiga-Toxin-bindende Substanzen (z. B. SYNSORB-Pk, STARFISH, 

SUPER TWIG), eine der wenigen kausalen Therapieoptionen, zeigten in vitro erste 

vielversprechende Ergebnisse, überzeugten allerdings nicht in vivo und/oder in klini-

schen Studien (Kitov et al., 2000, Takeda et al., 1999, Nishikawa et al., 2002, 

Trachtman et al., 2003, Mulvey et al., 2003). Neuere Substanzen sind noch nicht 

ausreichend untersucht, um ihren klinischen Nutzen absehen zu können (Tsutsuki et 

al., 2013). Die Schwierigkeit in der klinischen Therapie mit diesen Substanzen be-

steht u. a. darin, dass die Verabreichung möglichst früh (48-72h) nach oraler Infekti-

on mit den Bakterien erfolgen sollte um die Shiga-Toxine binden zu können. Dies ist 
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in der Praxis nur schwer möglich, da der Zeitpunkt der Infektion meist nicht rechtzei-

tig erkannt wird (Trachtman et al., 2003). Ob diese Substanzen in Zukunft zur Thera-

pie des HUS eingesetzt werden, gilt es abzuwarten.  

 

Aufgrund der oben erwähnten Annahme, dass das typische HUS zum Teil auch 

durch Komplementaktivierung ausgelöst werden könnte (Orth et al., 2009, Thurman 

et al., 2009), wird derzeit auch der Anti-C5-Antikörper Eculizumab als Therapieoption 

des STEC-HUS diskutiert, der während der Epidemie im Jahre 2011 zum ersten Mal 

bei einer größeren Patientengruppe mit STEC-HUS eingesetzt wurde (s. 3.7.1). In-

wieweit sich dieser Antikörper als Therapieoption für diese Form des HUS etabliert, 

ist noch nicht abzusehen. Erste Studien bei erwachsenen Patienten konnten keinen 

Vorteil einer solchen Therapie darstellen (Menne et al., 2012, Kielstein et al., 2012). 

 

1.2.2 Shigella dysenteriae-assoziiertes HUS 

Das HUS kann auch durch Stx-produzierende Shigella dysenteriae Serotyp 1 (Sd1) 

ausgelöst werden. Diese Art der Infektion kommt vor allem in Asien und Afrika vor 

(Mark Taylor, 2008, Guerin et al., 2003). Die Mortalitätsrate ist mit 36% im Vergleich 

zum STEC-HUS sehr hoch. Die Progressionsrate von einer Sd1-Infektion zu einem 

HUS ist mit 13% vergleichbar (Butler, 2012). 

 

 

1.3 Atypisches HUS 

Das atypische HUS macht mit ca. 10% nur einen kleinen Teil aller HUS-

Erkrankungen aus (Constantinescu et al., 2004). Eine Studie von Constantinescu et 

al. schätzt die Inzidenz von atypischem HUS bei Kindern unter 18 Jahren auf ca. 

2/1.000.000/Jahr (Constantinescu et al., 2004). Genaue Angaben zur tatsächlichen 

Inzidenz sind jedoch nicht bekannt. Ein saisonales Verteilungsmuster wie beim 

STEC-HUS zeigt sich beim atypischen HUS nicht. Prodromale Diarrhoen werden 

beim atypischen HUS selten beobachtet (D-HUS) (Fitzpatrick et al., 1993). Der klini-

sche Verlauf des atypischen HUS verläuft insgesamt schwerwiegender als der des 

STEC-HUS (Constantinescu et al., 2004, Sellier-Leclerc et al., 2007). Die Ätiologie 

des atypischen HUS ist vielfältig und nicht alle Ursachen sind hinsichtlich ihrer Pa-

thogenese vollständig geklärt. Im Folgenden wird näher auf das Komplement-

assoziierte HUS und das Streptococcus pneumoniae-assoziierte HUS (Sp-HUS) ein-

gegangen.  
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1.3.1 Komplement-assoziiertes HUS 

Komplement-assoziiertes HUS kann sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenal-

ter auftreten, wobei der Krankheitsbeginn meist im Kindesalter liegt (Noris et al., 

2010, Sellier-Leclerc et al., 2007, Caprioli et al., 2006). Bei dem Großteil der Kinder 

prägt sich die Krankheit vor dem zweiten Lebensjahr aus (Sellier-Leclerc et al., 

2007). Die Erkrankung zeigt im Gegensatz zum typischen HUS einen rezidivierenden 

Verlauf (Kaplan, 1977). Häufig gehen dem Krankheitsbeginn Infekte der oberen 

Atemwege, aber auch Gastroenteritiden und prodromale Diarrhoen voraus (Sellier-

Leclerc et al., 2007, Noris et al., 2010, Geerdink et al., 2012). Dies zeigt ebenfalls, 

wie schon erwähnt, dass die Einteilung des HUS in D+ und D- irreführend sein kann 

und prodromale Diarrhoen die Diagnose eines atypischen HUS nicht ausschließen. 

 

1.3.1.1 Pathogenese 

Die Ursache des Komplement-assoziierten HUS ist die Dysregulation des alternati-

ven Weges des Komplementsystems. Die Komplementfaktor-H(CFH)-Mutation spielt 

hierbei eine große Rolle (Rougier et al., 1998, Warwicker et al., 1998). Andere asso-

ziierte Mutationen betreffen die Gene für Komplementfaktor I (CFI), Membran-

Cofaktor-Protein (MCP) und Thrombomodulin (THBD) (Delvaeye et al., 2009, 

Kavanagh et al., 2005, Richards et al., 2003). Desweiteren existieren Fälle „erworbe-

ner“ Komplementdefekte. Hier wurden bei den Patienten Autoantikörper gegen CFH 

nachgewiesen. Diese Patienten zeigten jedoch keine CFH-Mutationen (Dragon-

Durey et al., 2005). 

 

Das Komplementsystem ist Teil der unspezifischen angeborenen Immunabwehr. Es 

dient der Abwehr von Mikroorganismen wie z. B. Bakterien, aber auch Pilzen und 

Parasiten. Das Komplementsystem besteht aus ca. 30 Glykoproteinen, die in der Le-

ber synthetisiert und in das Blut sezerniert werden, wo sie stets präsent sind. Das 

Komplementsystem wird durch drei verschiedene Wege aktiviert: Den klassischen 

Weg, den Lectin-Weg und den alternativen Weg, der bei der Pathogenese des HUS 

eine entscheidende Rolle spielt (s. Abb. 2). Die drei Wege unterscheiden sich im 

Wesentlichen durch die Erkennung des Antigens. 

 

Die Proteasen des alternativen Weges generieren stets eine geringe Menge des 

Komplementproteins C3b, welches undifferenziert an pathogene und körpereigene 
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Zellen bindet. Durch die Bindung an mikrobielle Oberflächenmoleküle 

(z. B. Lipopolysaccharide) kommt es zur Bindung von C3b an Faktor B, der gemein-

sam mit Faktor D die C3-Konvertase des alternativen Weges (C3bBb) bildet. Die C3-

Konvertase bewirkt die exponentielle Vermehrung von C3b durch Spaltung von C3 in 

C3b und das Anaphylatoxin C3a. Außerdem induziert die C3-Konvertase die Bildung 

der C5-Konvertase (C3bBb3b). Diese bildet nun C5b durch Spaltung von C5 in C5b 

und C5a (ebenfalls ein Anaphylatoxin). C5b initiiert die Formation des membrane 

attack complex (MAC), welcher durch die Lyse der Zielzelle die Endstrecke des 

Komplementsystems darstellt. Außerdem bewirkt das Antigen-gebundene C3b die 

Opsonierung des Mikroorganismus und so dessen Phagozytose durch Makropha-

gen, neutrophile Granulozyten und andere phagozytierende Zellen (Murphy et al., 

2009). 

 

Um die köpereigenen Zellen vor der Komplementaktivierung zu schützen besitzt der 

alternative Komplementweg einige regulierende Faktoren, die die Amplifikation von 

C3b inhibieren. So spaltet CFI das aktive C3b in das inaktive iC3b mithilfe von CFH 

und MCP als Kofaktoren (Whaley and Ruddy, 1976, Pangburn et al., 1977, Seya and 

Atkinson, 1989). CFH beschleunigt zusätzlich den Zerfall der C3-Konvertase 

(C3bBb) durch Bindung an C3b (Weiler et al., 1976). 
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Abbildung 2: Alternativer Weg des Komplementsystems. 

CFI: Komplementfaktor I, CFH: Komplementfaktor H, MCP: Membran-Cofaktor-Protein, 

MAC: membrane attack complex 
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Bei Patienten mit atypischem HUS funktioniert die oben beschriebene Regulation der 

Komplementkaskade aufgrund der oben erwähnten Mutationen oder der CFH-

Autoantikörper nicht hinreichend. Dies führt durch die fehlende Inhibition von C3b zu 

dessen Ablagerung auf der Endothelzelloberfläche und durch Formation des MAC 

zum Zellschaden. Es kommt zur Freilegung der subendothelialen Matrix und so zur 

Adhäsion und Aggregation von Thrombozyten (Cossio et al., 1977). 

 

1.3.1.2 Therapie 

Die Therapie der Wahl des atypischen HUS stellte bis zum Jahr 2010 die Plasmathe-

rapie (Plasmainfusion/Plasmaaustausch) dar. Diese Therapie gilt jedoch nicht als 

evidenzbasiert, da die vorhandenen Empfehlungen nicht auf kontrollierten Studien 

beruhen. Bei der Plasmainfusion werden die defekten Komplementproteine durch 

funktionelle Proteine ersetzt (Licht et al., 2005). Der Plasmaaustausch bietet die zu-

sätzliche Möglichkeit, die mutierten Proteine aus dem Plasma zu entfernen. Es zeigt 

sich, dass das Ansprechen dieser Therapie von der zugrunde liegenden Mutation 

abhängig ist (Noris et al., 2010, Sellier-Leclerc et al., 2007). 

 

Seit kurzem ist mit dem Medikament Eculizumab eine weitere Therapieoption für die 

Behandlung des atypischen HUS verfügbar. Eculizumab ist ein rekombinanter, hu-

manisierter, monoklonaler Antikörper, der das terminale Komplementprotein C5 bin-

det und somit dessen Spaltung in C5a (Anaphylatoxin) und C5b (MAC-Formation) 

inhibiert (s. Abb. 3 und 4) (Thomas et al., 1996). Eculizumab wurde erstmals zur Be-

handlung der paroxysmalen nächtlichen Hämoglobinurie eingesetzt, bei der, ähnlich 

wie beim Komplement-assoziierten HUS, ein fehlender Schutz der körpereigenen 

Zellen gegenüber dem Komplementsystem besteht. Hier zeigte der Einsatz des Anti-

körpers eine deutliche Besserung der Symptomatik (Hillmen et al., 2004, Parker, 

2009). 

 

Seit November 2011 ist Eculizumab in Europa auch zur Therapie des atypischen 

HUS zugelassen. Die Zulassung basiert auf zwei prospektiven und einer retrospekti-

ven Studie, in die auch pädiatrische Patienten eingeschlossen waren. Die Ergebnis-

se dieser Studien zeigten zusammenfassend eine verbesserte Nierenfunktion an-

hand des Ansteigens der GFR, eine Besserung der Komplement-vermittelten TMA 

durch ansteigende Thrombozytenzahlen und eine Normalisierung der 

Laktatdehydrogenase (LDH) (Alexion Pharmaceuticals Inc., 2011). Ferner existieren 
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zahlreiche Fallberichte über den Einsatz von Eculizumab bei atypischem HUS, bei 

denen eine partielle oder gar komplette Remission der Erkrankung bei Kindern er-

reicht werden konnte (Gruppo and Rother, 2009, Lapeyraque et al., 2011a, Mache et 

al., 2009, Dorresteijn et al., 2012). 
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Abbildung 3: Endstrecke des alternativen Weges des Komplementsystems. 

Komplementprotein C5 wird durch die C5-Konvertase in das Anaphylatoxin C5a und in C5b gespal-

ten. C5a erhöht die Permeabilität der Blutgefäße und wirkt chemotaktisch auf inflammatorische Zel-

len. C5b bildet mithilfe anderer Komplementproteine den MAC. Der MAC permeabilisiert die bakteri-

elle Zellmembran, was zur Lyse des Mikroorganismus führt. 
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Abbildung 4: Wirkweise des C5-Antikörpers Eculizumab auf die Endstrecke des alternativen 

Weges des Komplementsystems. 

Eculizumab inhibiert die Spaltung von C5 in C5a und C5b und verhindert somit die Aktivierung der 

Endstrecke des Komplementsystems. 
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Als weitere Therapieoption steht die Nierentransplantation zur Verfügung. Das 

outcome dieser Therapie ist jedoch meist unbefriedigend. In einem Review von 

Bresin et al. wird die Inzidenz eines Rezidivs nach Transplantation mit 60% be-

schrieben, das Risiko eines Transplantversagens aufgrund eines Rezidivs mit ca. 

40% (Bresin et al., 2006). 

 

Wie auch bei der Plasmatherapie entscheidet hier die der Krankheit vorausgehende 

Mutation über den Therapieerfolg. So haben Patienten mit einer CFH- oder IF-

Mutation ein wesentlich höheres Rezidivrisiko nach Transplantation als Patienten mit 

einer MCP-Mutation (Loirat and Fremeaux-Bacchi, 2008). Dies rührt daher, dass 

CFH und IF hauptsächlich in der Leber synthetisiert werden und somit eine isolierte 

Nierentransplantation keine kausale Therapie darstellen kann. MCP hingegen ist ein 

membrangebundener Komplementregulator, der ubiquitär vorkommt und vor allem 

auf den renalen Endothelzellen hochexprimiert ist. 

 

Um das outcome der Nierentransplantation nach HUS zu verbessern und das Risiko 

eines Rezidivs und/oder eines Transplantatverlusts zu verringern, wurde jüngst auch 

der Antikörper Eculizumab vor und nach Transplantation eingesetzt. Die Mehrzahl 

der Studien zeigen positive Ergebnisse bezüglich der Remissionsprophylaxe 

und/oder –therapie (Weitz et al., 2011, Forbes et al., 2013, Al-Akash et al., 2011, 

Zimmerhackl et al., 2010, Zuber et al., 2012). 

 

1.3.2 Streptococcus pneumoniae-assoziiertes HUS 

Streptococcus pneumoniae-assoziiertes HUS macht ca. 5% aller HUS-Fälle und ca. 

40% aller D-HUS-Fälle aus (Mizusawa et al., 1996, Constantinescu et al., 2004). Die 

Progressionsrate einer S. pneumoniae-Infektion zu einem HUS beträgt ca. 0,6% 

(Cabrera et al., 1998). Kinder unter zwei Jahren sind am häufigsten betroffen 

(Banerjee et al., 2011). Sp-HUS ist meist assoziiert mit Pneumonie und/oder 

Pleuraempyem, Meningitis und vereinzelt auch Perikarditis, Peritonitis oder 

Mastoiditis (Copelovitch and Kaplan, 2008). 

 

Mehrere Studien weisen darauf hin, dass Patienten mit einem durch S. pneumoniae 

induzierten HUS häufig einen deutlich ungünstigeren klinischen Verlauf als Patienten 

mit STEC-HUS zeigen (Constantinescu et al., 2004, Cabrera et al., 1998, Banerjee et 

al., 2011, Waters et al., 2007). So zeigten in einer Studie von Brandt et al. Kinder mit 
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Sp-HUS höhere Dialyseraten und eine längere Hospitalisationsdauer als Kinder mit 

STEC-HUS. Außerdem benötigten sie häufiger Erythrozyten- sowie 

Thrombozytenkonzentrate (Brandt et al., 2002). Copelovitch et al. berichten über 

terminale Niereninsuffizienzen bei ca. 10% der Patienten und eine Mortalitätsrate von 

ca. 12% in der Akutphase der Erkrankung (Copelovitch and Kaplan, 2008). 

 

 

1.4 Ausbruch E. coli O104:H4, Deutschland 2011 

 

Abbildung 5: EHEC-Bakterien des Ausbruchsstammes O104:H4; Raster-

Elektronenmikroskopie; Quelle: Robert-Koch-Institut. 

 

 

Im Frühjahr/Sommer 2011 kam es in Deutschland zu dem bislang größten beschrie-

benen Ausbruch von STEC-HUS weltweit. Vor allem die nördlichen Bundesländer 

Hamburg, Schleswig-Holstein, Mecklenburg-Vorpommern, Bremen und Niedersach-

sen waren hiervon betroffen. 2987 dem Ausbruch zugerechneter Fälle von akuter 

Gastroenteritis wurden dem Robert-Koch-Institut gemeldet. 855 Personen erkrankten 

an HUS, darunter ca. 100 Kinder (Robert-Koch-Institut, 2011). 

 

Der E. coli-Stamm, der diesen Ausbruch verursachte, wurde als Serotyp O104:H4 

identifiziert. Dieser Stamm produziert Stx2 und besitzt Resistenzen gegenüber Beta-
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Lactam-Antibiotika und Cephalosporinen (Extended-Spectrum-Betalactamase 

(ESBL)) (Rohde et al., 2011). Weitere Analysen zeigten eine bis dato unbekannte 

Kombination von Virulenzfaktoren, die im Genotyp und Phänotyp Charakteristika von 

STEC als auch von enteroaggregativen E. coli (EAEC) zeigten (Bielaszewska et al., 

2011). 
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1.5 Ziel der Dissertation 

Der Ausbruch im Jahre 2011 schien aufgrund der mit 88% überraschend hohen Zahl 

an erwachsenen HUS-Patienten und des bislang weitgehend unbekannten Serotyps 

ungewöhnlich (Frank et al., 2011). Viele Patienten zeigten zum Teil schwerwiegende 

renale und neurologische Komplikationen (Harendza, 2011, Kemper, 2012). Im Uni-

versitätsklinikum Hamburg-Eppendorf wurden mit 33 Patienten die meisten pädiatri-

schen HUS-Patienten während dieser Epidemie behandelt.  

 

Ziel dieser Dissertation ist es den klinischen Verlauf des HUS bei Kindern während 

des Ausbruchs von E. coli O104:H4 im Jahre 2011 in Hamburg anhand der erfassten 

klinischen Daten von 33 Patienten zu beschreiben und mit historischen Daten zu 

vergleichen. Die zentrale Fragestellung hierbei lautet: Ist der für diesen Ausbruch 

verantwortliche bis dato unbekannte E. coli-Stamm wie zunächst angenommen ag-

gressiver als die Erreger früherer Ausbrüche und zeigen die Patienten dieses Aus-

bruchs daher einen schwereren klinischen Verlauf und ein schlechteres outcome?  

 

Zur Beantwortung dieser Frage soll die Auswertung der klinischen Symptomatik in 

Form von gastrointestinalen, renalen und neurologischen Symptomen dienen. Zu-

dem sollen Unterschiede im Einsatz der Therapiemodalitäten als Indikation der 

Schwere des Krankheitsverlaufes dargestellt werden. Hierzu soll ausgewertet wer-

den, wie viele Patienten eine rein supportive Therapie erhielten und wie viele Patien-

ten mit Eculizumab und/oder Plasmapherese therapiert wurden. Eine weitere Kom-

ponente zur Beurteilung der Auswirkungen dieses neuartigen Erregers ist schluss-

endlich das short-term outcome zum Zeitpunkt der Entlassung der Patienten. Dies-

bezüglich soll die Häufigkeit an neurologischen und renalen Residuen sowie der An-

teil der Patienten, die eine komplette Remission erlangten, ermittelt und mit vorheri-

gen Daten verglichen werden. Zudem soll in dieser Dissertation, wie auch in anderen 

Studien, evaluiert werden, ob Zusammenhänge zwischen bestimmten Laborparame-

tern (Leukozyten-/Thrombozytenzahl) und dem klinischen Verlauf der Patienten (Dia-

lysebedarf/neurologische Symptome) bestehen und falls dies der Fall ist, ob diese 

eine Vorhersage über den Krankheitsverlauf der Patienten erlauben.  

 



- 29 - 

2. Material und Methoden  

2.1 Datenerhebung 

Es konnten retrospektiv klinische Daten aller 33 HUS-Patienten gesammelt werden, 

die vom 16.05.2011 bis zum 14.06.2011 in der Klinik und Poliklinik für Kinder- und 

Jugendmedizin des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf aufgenommen und 

behandelt wurden. Die Daten wurden dem elektronischen Krankenhaus-

Informationssystem „Soarian“ und den stationären und ambulanten Patientenakten 

entnommen. Folgende Parameter wurden erhoben: 

 

- Alter [Jahre] bei Aufnahme 

- Antihypertensivatherapie: ja/nein 

- Anurie/Oligurie: ja/nein 

- Aufenthalt Intensivstation: ja/nein, Dauer [Tage], Indikation  

- Beatmung: ja/nein 

- Diagnosestellung: Datum der Diagnose eines HUS 

- Dialysetherapie: ja/nein, Dauer [Tage], Dialysemodus (HD/HF, PD) 

- Eculizumab-Therapie: ja/nein, Zeitpunkt der einzelnen Gaben 

- Familiäre Beteiligung: ja/nein 

- Gastroenterologische Symptome: Erbrechen, Bauchschmerzen, Fieber, 

Diarrhoe und blutige Diarrhoe: Vorliegen der Symptome und Zeitpunkt des 

erstmaligen Auftretens  

- Geschlecht: männlich/weiblich 

- Gewicht [kg] bei Aufnahme 

- Größe [cm] bei Aufnahme 

- Hospitalisationsdauer [Tagen] 

- Hypertonie: ja/nein; das Vorliegen einer Hypertonie wurde definiert als Blut-

druck nach Riva-Rocci über der 90. Percentile (Soergel et al., 1997). 

- Katecholaminbedarf: ja/nein 

- Laborparameter: Es wurden jeweils die Laborparameter bei Aufnahme und 

Entlassung sowie der maximale bzw. minimale Parameter erhoben.  

 Hämoglobin [mg/dL] 

 Kreatinin [mg/dL] 

 LDH [U/L] 

 Leukozytenzahl [x109/L] 
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 Thrombozytenzahl [x109/L] 

- Mikrobiologische Stuhlproben-Ergebnisse: EHEC-positiv/EHEC-negativ; 

Stx-positiv/Stx-negativ 

- Neurologische Residuen: ja/nein; definiert als persistierende neurologische 

Symptome nach Entlassung 

- Neurologische Symptome: ja/nein; Spezifizierung der verschiedenen Symp-

tome (epileptische Anfälle, Vigilanzminderung, Sehstörungen, Myoklonien, 

komplexe Symptomatik (beinhaltet die vorbezeichneten Symptome in Kombi-

nation mit u. a. Aphasie, Enzephalopathie und/oder Halluzinationen)); Zeitin-

tervall zwischen HUS-Diagnose und Auftreten neurologischer Symptome [Ta-

ge] 

- Plasmainfusionstherapie: ja/nein 

- Plasmapheresetherapie: ja/nein, Dauer [Tagen], Anzahl der Sitzungen und 

Austauschmedium (Albumin oder Fresh Frozen Plasma) 

- Renale Residuen: ja/nein; definiert als persistierende neurologische Sympto-

me nach Entlassung 

- Remission: ja/nein; definiert als das Nicht-Vorhandensein relevanter Krank-

heitssymptome bei Entlassung 

- Shiga-Toxin (Stx): positiv/negativ 

- Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten: ja/nein 

 

Desweiteren wurden folgende Parameter ermittelt: 

 

- GFR: berechnet nach der Schwartz-Formel (Schwartz et al., 1987): 

 

 

Tabelle 2: Alters- und geschlechtsspezifische Konstante k. 

 

 

   

 

 

 

 

Altersgruppe k 

Frühgeborene 0,33 

reife Neugeborene 0,45 

Kinder, 2-12 Jahre 0,55 

Mädchen, 13-21 Jahre 0,55 

Jungen, 13-21 Jahre 0,70 
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- Chronische Nierenerkrankung (CKD): definiert als GFR<60 ml/min./1,73m2 

mit/ohne renaler Schädigung drei Monate nach Entlassung. Die Stadien der 

CKD wurden nach der Klassifikation der National Kidney Foundation (Hogg et 

al., 2003) wie folgt eingeteilt: 

 

 

Tabelle 3: Einteilung der CKD gemäß der National Kidney Foundation. 

CKD-Stadium GFR [ml/min./1,73m2] Beschreibung 

I ≥ 90 renaler Schaden mit nor-

maler oder erhöhter GFR 

II 60-89 renaler Schaden mit mil-

der Funktionseinschrän-

kung 

III 30-59 renaler Schaden mit mo-

derater Funktionsein-

schränkung 

IV 15-29 renaler Schaden mit 

schwerer Funktionsein-

schränkung 

V <15 (oder Dialysetherapie) terminales Nierenversa-

gen 
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2.2 Einschlusskriterien 

Eingeschlossen in die Studie wurden alle Patienten, bei denen ein E. coli O104:H4-

assoziiertes HUS diagnostiziert wurde. Da es sich um eine pädiatrische Studie han-

delt, wurden nur Patienten unter 18 Jahren berücksichtigt. 

Das Vorliegen eines Hämolytisch Urämischen Syndroms wurde als Kombination fol-

gender Kriterien definiert: 

- hämolytische Anämie  

- Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl <150x109/L) und 

- Nierenfunktionsstörung (Kreatinin über der Altersnorm). 

 

Der Nachweis einer E. coli O104:H4-Infektion erfolgte durch lokale mikrobiologische 

Diagnostik anhand von Stuhlproben mit Serotypisierung und/oder Nachweis von 

Antibiotikaresistenzen (ESBL) und/oder Nachweis von Stx2 mithilfe von 

Immunoessay oder PCR. Patienten, bei denen ein Infektionsnachweis nicht gelang 

oder deren Probenergebnisse negativ waren, wurden in die Studie eingeschlossen, 

wenn das klinische Bild einen Zusammenhang zu dem vorherrschenden Ausbruch 

nahelegte (z. B. Familienmitglieder mit einer E. coli O104:H4-Infektion). 

 

 

2.3 Statistische Auswertung 

Die Daten aller Patienten wurden mithilfe des Programmes Microsoft Office Excel 

2007 gesammelt. Die statistische Auswertung und die Erstellung der Graphen erfolg-

te mit dem Programm IBM SPSS Version 20. Mittels deskriptiver Statistik wurden 

kontinuierliche Variablen (Mittelwert, Median, Standardabweichung und Min./Max.) 

und kategoriale Variablen (Patientenanzahl und prozentualer Anteil) dargestellt. Der 

Vergleich kontinuierlicher Variablen erfolgte mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests. P-

Werte <0,05 wurden als signifikant angesehen. Überlebensanalysen (Dialysedauer) 

wurden mithilfe des Kaplan-Meier-Schätzers durchgeführt. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Epidemiologie 

Insgesamt wurden 33 Patienten in dem Zeitraum vom 16.05.-14.06.2011 aufgenom-

men. 31/33 Patienten (93,9%) zeigten als Erstsymptom der EHEC-Infektion Diarrhoe 

bzw. blutige Diarrhoe. Ein Patient gab Bauchschmerzen und ein Patient Erbrechen 

als Erstsymptom an. Der zeitliche Verlauf des Erkrankungsbeginns dieser Kohorte ist 

in Abb. 7 dargestellt. 19 Patienten (57,6%) waren weiblich und 14 (42,4%) männlich 

(s. Abb. 6). Das mediane Alter bei Aufnahme betrug 11,8 Jahre (Min.-Max. 1,3-16,4); 

5 Patienten (15,2%) waren 5 Jahre alt oder jünger (s. Abb. 8). Die mediane Dauer 

des Krankenhausaufenthaltes betrug 17 Tage (Min.-Max. 4-51). Keiner der Patienten 

starb. Bei 17/33 Patienten (51,5%) war mindestens ein anderes Familienmitglied er-

krankt. Ein Patient hiervon hatte jedoch keinen direkten Kontakt zu diesem Fami-

lienmitglied. 

 

Tabelle 4: Epidemiologische Daten von 33 Patienten. 

Epidemiologie  

weiblich/männlich, n (%) 19/14 (58/42) 

Alter, Median (Min.-Max) [Jahre] 11,8 (1-16) 

Kinder < 5 Jahren, n (%) 5 (15) 

Hospitalisationsdauer, Median (Min.-Max) [Tage] 17 (4-51) 

Mortalität, n (%) 0 (0) 
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Abbildung 6: Geschlechterverteilung bei 33 Patienten. 

 

Abbildung 7: Zeitlicher Verlauf des Erkrankungsbeginns bei 33 Patienten. 



- 35 - 

 

Abbildung 8: Altersverteilung bei 33 Patienten. 

 

 

3.2 Mikrobiologische Diagnostik 

Bei 27/33 Patienten (81,9%) waren die Stuhlproben positiv für den Ausbruchstamm. 

22 dieser positiven Proben (81,5%) zeigten außerdem die für den Ausbruchstamm 

charakteristische ESBL-Resistenz. Bei 18/20 getesteten Stuhlproben (90,0%) wurde 

Stx2 nachgewiesen. Eine Probe (5,0%) war positiv für Stx. Hier lag jedoch keine ge-

nauere Spezifizierung vor. Eine Probe (5,0%) war Stx-negativ. 
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3.3 Laborparameter  

Es wurden jeweils die Laborparameter bei Aufnahme und Entlassung sowie der ma-

ximale bzw. minimale Parameter erhoben. In Tabelle 5 sind die Laborparameter aller 

33 Patienten als Median (Min.-Max.) aufgeführt.  

 

Tabelle 5: Laborparameter von 33 Patienten; Median (Min.-Max.) 

 Aufnahme Min./Max. Entlassung 

Serum-Kreatinin 

[mg/dL] 

 

3,2 

(0,3-18,1) 

 

6,6 

(0,55-18,07) (Max.) 

 

1,3 

(0,3-7,4) 

Hämoglobin [g/dL] 

 

 

10,8 

(7,2-13,5) 

 

6,2 

(5,4-11,5) 

(Min.) 

 

7,9 

(6,7-12,1) 

Thrombozytenzahl 

[x109/L] 

 

 

51,0 

(8,0-356,0) 

 

31,0 

(7,0-999,0) (Min.) 

 

249,0 

(61-797,0) 

LDH [U/L] 

 

 

 

2037 

(258-3714) 

 

2367 

(588-4416) (Max.) 

 

363 

(136-1386) 

Leukozytenzahl 

[x109/L] 

11,7 (5,8-35,9) 13,4 (6,50-37,6) 

(Max.) 

k. A. 

 

 

3.4 Gastrointestinale Symptome 

Alle Patienten zeigten in der Prodromalphase gastrointestinale Symptome. 11/33 Pa-

tienten (33,3%) entwickelten Diarrhoe, 22/33 Patienten (66,7%) entwickelten blutige 

Diarrhoe. Erbrechen zeigten 18 Patienten (54,5%) und über Bauchschmerzen berich-

teten 23 Patienten (69,7%). 6 der 33 Kinder (18,2%) hatten Fieber. Die Dauer der 

Prodromalphase vom Beginn der ersten Symptome (blutige Diarrhoe, Diarrhoe, Fie-

ber, Bauchschmerzen und/oder Erbrechen) bis zum Ausbruch des HUS betrug im 

Median 5 Tage (Min.-Max. 1-14). 
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Tabelle 6: Häufigkeit gastrointestinaler Symptome bei 33 Patienten. 

Gastrointestinale Symptome  

Diarrhoe, n (%) 11 (33) 

blutige Diarrhoe, n (%) 22 (67) 

Erbrechen, n (%) 18 (55) 

Bauchschmerzen, n (%) 23 (70) 

 

 

3.5 Renale Komplikationen 

22/33 Patienten (66,7%) präsentierten Anurie bzw. Oligurie und benötigten eine Nie-

renersatztherapie. Die mediane Dialysedauer betrug 11,5 Tage (Min.-Max. 3-42). 

Nach 18 Tagen benötigten 19/22 Patienten (86,4%) keine Dialyse mehr (s. Abb. 9). 

Die übrigen 3 Patienten beendeten die Dialyse nach 28, 42 und 199 Tagen. 6/22 Pa-

tienten (27,3%) wurden ausschließlich mittels Hämodialyse oder Hämofiltration dialy-

siert, 14/22 Patienten (63,6%) bekamen ausschließlich Peritonealdialyse; bei 2/22 

Patienten (9,1%) wurde aufgrund technischer oder logistischer Gründe im Verlauf 

von Peritonealdialyse auf Hämodialyse/ -filtration gewechselt. 11 Patienten (33,3%) 

konnten konservativ behandelt werden und benötigten keine Nierenersatztherapie. 

Eine arterielle Hypertension entwickelten 22 der 33 Patienten (67,7%). Die mittlere 

maximale Leukozytenzahl war bei Patienten, die eine Dialysetherapie benötigten, 

signifikant höher als bei Patienten, die keine Dialysetherapie benötigten (16,6x109/L 

(± 6,4) vs. 12,1x109/L (±6,5); p<0,05) (s. Abb. 9). 

 

Tabelle 7: Häufigkeit renaler Symptome bei 33 Patienten. 

Renale Komplikationen  

Anurie / Oligurie, n (%) 22 (67) 

Dialyse, n (%) 22 (67) 

Dauer der Dialyse, Median (Min.-Max.) [Tage] 11,5 (3-42) 

Arterielle Hypertonie, n (%) 11 (33) 
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Abbildung 9: Dauer der Dialyse bei 22 Patienten. 

 

 
Abbildung 10: Mittlere maximale Leukozytenzahl [Mrd/L] bei Patienten mit/ohne Dialysetherapie 

(16,6x10
9
/L (± 6,4) vs. 12,1x10

9
/L (±6,5); p<0,05). Die Fehlerbalken stellen das 95%-

Konfidenzintervall dar. 
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3.6 Neurologische Symptome 

Neurologische Symptome wiesen 11/33 Patienten (33,3%) auf. Die meisten dieser 

Patienten, 8/11 (72,7%), hatten epileptische Anfälle und/oder eine 

Vigilanzminderung, 7/11 (63,6%). 5/11 Patienten (45,5%) wiesen Sehstörungen und 

3/11 Patienten (27,3%) Myoklonien auf. Eine komplexe neurologische Symptomatik 

mit u. a. Paresen, Aphasie und Enzephalopathie zeigten 2/11 Patienten (18,2%). Das 

mediane Intervall zwischen der HUS-Diagnose und dem Auftreten neurologischer 

Symptome betrug 2 Tage (Min.-Max. 0-10). 5/11 Kindern (45,5%) erhielten eine 

Plasmapheresetherapie, 4/11 (36,4%) erhielten Plasmapherese und Eculizumab, 

2/11 (18,2%) wurden ausschließlich symptomatisch mit Antikonvulsiva therapiert. Die 

mittlere minimale Thrombozytenzahl bei Kindern mit neurologischer Beteiligung war 

niedriger als bei Kindern, die keine neurologischen Symptome zeigten (27,2x109/L 

(±22,1) vs. 34,2x109/L (±18,0)). Dieser Unterschied erwies sich jedoch nicht als signi-

fikant. 

 

Tabelle 8: Häufigkeit neurologischer Symptome bei 33 Patienten. 

Neurologische Symptome  

Neurologische Symptome, insgesamt, n (%) 11 (33)  

- epileptische Anfälle, n (%) 8 (73) (n=11) 

- Vigilanzminderung, n (%) 7 (64) (n=11) 

- Sehstörungen, n (%) 5 (46) (n=11) 

- Myoklonien, n (%) 3 (27) (n=11) 

- komplexe Symptomatik, n (%) 2 (18) (n=11) 

 

 

3.7 Therapie 

Eine rein supportive Therapie, einschließlich der Dialysetherapie, erhielten 23/33 Pa-

tienten (69,7%). 22/33 Patienten (66,7%) benötigten Transfusionen mit 

Erythrozytenkonzentraten. Die Indikation für eine Transfusion mit 

Erythrozytenkonzentraten war bei einem Hämoglobinwert von <7mg/dL gegeben. 

Alle 11 Patienten, die eine arterielle Hypertonie entwickelten, wurden mit einem 

Antihypertensivum behandelt.  

 

14/33 Kindern (42,4%) wurden zwischenzeitlich auf der Intensivstation behandelt, 10 

Patienten (71,4%) aufgrund neurologischer Komplikationen, 2 Patienten (14,3%) 
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aufgrund einer ausgeprägten Thrombozytopenie und 1 Patient (7,1%) aufgrund 

renaler Komplikationen. Ein weiterer Patient (7,1%) wurde aufgrund des komplizier-

ten Verlaufs des Geschwisterkindes auf die Intensivstation verlegt, zeigte jedoch kei-

ne der zuvor genannten Indikationen. Der mediane Aufenthalt auf der Intensivstation 

betrug 6 Tage (Min.-Max. 1-16). 6/14 Patienten (42,9%) wurden für eine mediane 

Dauer von 6 Tagen (Min.-Max. 1-9) invasiv oder nicht-invasiv beatmet. 4 Patienten 

(28,6%) benötigten eine Therapie mit Katecholaminen. 

 

5/33 Patienten (15,2%) wurden mit Eculizumab therapiert, 3 Patienten davon lang-

fristig (s. 3.7.1). Nur einer der 5 Patienten (3,0%) wurde ausschließlich mit 

Eculizumab behandelt. Bei den anderen 4 Patienten (12,1%) wurde zusätzlich 

Plasmapherese durchgeführt. 9/33 Patienten (27,3%) erhielten Plasmapherese, da-

von 4 Patienten in Kombination mit Eculizumab. Die mediane Anzahl der 

Plasmapherese-Sitzungen betrug 4 (Min.-Max. 3-6). Ausgetauscht wurde gegen Al-

bumin (n=19) oder gegen Fresh Frozen Plasma (FFP) (n=3). 

 

Tabelle 9: Therapiemodalitäten bei 33 Patienten. 

Therapie  

Antihypertensiva, n (%) 11 (33) 

Transfusion von Erythrozytenkonzentraten, n (%) 22 (66) 

Intensivaufenthalt 14 (42) 

- Beatmung, n (%) 6 (43) (n=14) 

- Katecholaminbedarf, n (%) 4 (29) (n=14) 

Plasmapherese, n (%) 9 (27) 

Eculizumab und Plasmapherese, n (%) 4 (12) 

Eculizumab (ausschließlich), n (%) 1 (3) 

 

 

3.7.1 Eculizumab 

In dieser Kohorte wurden 5 Patienten (15,2%) mit dem C5-Antikörper Eculizumab 

behandelt. Zwei Patienten erhielten nur eine (single-shot) bzw. zwei Gaben des Me-

dikamentes. Diese Patienten erhielten Eculizumab aufgrund neurologischer Kompli-

kationen. Einer dieser Patienten entwickelte unter der Therapie mit Eculizumab einen 

deutlichen Anstieg der Leberenzyme. Drei Patienten erhielten mehrere Eculizumab-

Gaben. Die Indikation war hier die chronische Niereninsuffizienz (CKD). Bei diesen 
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Patienten wurde versucht, ein spezifisches Therapieschema (Alexion 

Pharmaceuticals Inc., 2011) anzuwenden. Aufgrund des erhöhten Risikos einer 

Meningokokken-Infektion unter der Therapie mit Eculizumab erhielten alle Patienten 

eine Meningokokken-Impfung sowie eine präventive Antibiotikatherapie. 

 

3.7.1.1 Patient A 

Patient A bekam aufgrund renaler Komplikationen (CKD-Stadium III) innerhalb von 

96 Tagen insgesamt sieben Mal Eculizumab, davon vier Mal 900 mg im Abstand von 

jeweils 7 Tagen und anschließend drei Mal 1200 mg im Abstand von jeweils 10-14 

Tagen. Dabei wurden die ersten zwei Gaben während des stationären Aufenthaltes 

verabreicht, die folgenden ambulant. Hierunter zeigte sich ein kontinuierliches Absin-

ken des Serum-Kreatininwertes um 8,3 mg/dL (von initial 10,9 mg/dL auf 2,6 mg/dL; 

Altersreferenzbereich: 0,6-1,2 mg/dL) nach der letzten Dosis. Der Patient erhielt über 

42 Tage eine Dialysetherapie. Abb. 11 zeigt den Therapieverlauf des Patienten an-

hand des Serum-Kreatininwertes als Parameter der Nierenfunktion. 

 

Abbildung 11: Verlauf des Serum-Kreatininwertes unter Eculizumab-Therapie bei Patient A. 

Die roten Linien markieren jeweils den Zeitpunkt der Eculizumab-Gabe; x=0 entspricht dem Tag 

der Aufnahme. 

 

 

3.7.1.2 Patient B 

Patient B erhielt insgesamt 5 Dosen Eculizumab über 42 Tage. Dabei wurden zwei 

Mal 900 mg im Abstand von 7 Tagen verabreicht, gefolgt von zwei Mal 600 mg im 
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Abstand von 7 und 17 Tagen und anschließend ein Mal 900 mg im Abstand von 11 

Tagen. Auch hier stellte eine massive renale Mitbeteiligung die Therapieindikation 

dar. Die ersten zwei Gaben erfolgten noch stationär, während die folgenden Gaben 

poststationär durchgeführt wurden. Es zeigte sich eine diskontinuierliche Senkung 

des Serum-Kreatininwertes um 3 mg/dL (von anfangs 7,2 mg/dL auf 4,2 mg/dL; Al-

tersreferenzbereich: 0,6-1,0 mg/dL). Der Patient entwickelte eine CKD im Stadium IV 

und war insgesamt 199 Tage dialysepflichtig. Abb. 12 zeigt den Therapieverlauf des 

Patienten anhand des Serum-Kreatininwertes als Parameter der Nierenfunktion. 

 

Abbildung 12: Verlauf des Serum-Kreatininwertes unter Eculizumab-Therapie bei Patient B. 

Die roten Linien markieren jeweils den Zeitpunkt der Eculizumab-Gabe; x=0 entspricht dem Tag 

der Aufnahme. 

 

 

3.7.1.3 Patient C 

Patient C bekam, so wie Patient B, insgesamt fünf Mal Eculizumab über einen Zeit-

raum von 42 Tagen. Dosen und Zeitintervalle waren ähnlich denen des Patienten B. 

Auch hier erfolgten die ersten beiden Gaben während des stationären Aufenthaltes 

und die letzten drei nach Entlassung. Die Indikation stellten ebenfalls renale Kompli-

kationen dar (CKD-Stadium III). Der Serum-Kreatininwert des Patienten fiel dabei 

kontinuierlich um 8,8 mg/dL (von 10,7 mg/dL auf 1,9 mg/dL; Altersreferenzbereich: 

0,6-0,9 mg/dL). Der Patient bekam über einen Zeitraum von 28 Tagen eine Dialyse-
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therapie. Abb. 13 zeigt den Therapieverlauf des Patienten anhand des Serum-

Kreatininwertes als Parameter der Nierenfunktion. 

 

 

Abbildung 13: Verlauf des Serum-Kreatininwertes unter Eculizumab-Therapie bei Patient C. 

Die roten Linien markieren jeweils den Zeitpunkt der Eculizumab-Gabe; x=0 entspricht dem Tag 

der Aufnahme. 
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3.8 Short-term outcome 

Insgesamt zeigten 29/33 Patienten (87,9%) bei Entlassung eine komplette Remission 

der Erkrankung. Vier Patienten (12,1%) wiesen auch noch nach Ende der Akutphase 

der Erkrankung Residuen auf. Keines der Kinder, die eine rein supportive Therapie 

erhielten, zeigte Residuen. 

 

Ein Patient (3,0%) zeigte neurologische Residuen in Form einer armbetonten 

Hemiparese rechts und Sehstörungen. Die Sehstörungen sowie die Hemiparese 

zeigten bereits während des stationären Aufenthaltes rückläufig. Es persistierte je-

doch eine Kraftminderung des rechten Armes. 

 

3 Patienten (9,1%) entwickelten nach der Akutphase der Erkrankung renale Residu-

en in Form einer CKD. Zwei Kinder entwickelten eine chronische Niereninsuffizienz 

im CKD-Stadium III (GFR 37,78 ml/min./1,73m2 und 41,86 ml/min./1,73m2). Ein Kind 

entwickelte eine chronische Niereninsuffizienz im CKD-Stadium IV (GFR 23,16 

ml/min./1,73m2). Dieser Patient konnte nach 199 Tagen die Dialysetherapie been-

den, sodass keiner der Patienten langfristig dialysepflichtig blieb.  

 

Tabelle 10: Short-term outcome bei 33 Patienten. 

Short-term outcome  

Remission, n (%) 29 (88) 

Residuen, n (%) 4 (12) 

- neurologische Residuen, n (%) 1 (3) 

- renale Residuen, n (%) 3 (9) 
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4. Diskussion 

4.1 Epidemiologie 

In diesem Ausbruch zeigten sich einige epidemiologische Unterschiede. Das media-

ne Alter der Patienten lag bei 11,8 Jahren und damit deutlich über dem medianen 

Alter vorheriger STEC-HUS-Fälle, wo es bei 2-6 Jahren lag (Gerber et al., 2002, 

Elliott et al., 2001, Bell et al., 1997, Alpers et al., 2009, Gianviti et al., 1994, Rowe et 

al., 1998, Banatvala et al., 2001). Der Anteil der Kinder unter 5 Jahren lag in dieser 

Kohorte bei 15%. Verglichen mit vorherigen STEC-HUS-Fällen aus Frankreich, Aust-

ralien, Nordamerika, Deutschland und Österreich, bei denen 45-81% der Kinder 5 

Jahre oder jünger waren, stellt sich dieser Anteil als relativ gering dar (Decludt et al., 

2000, Elliott et al., 2001, Banatvala et al., 2001, Matsell and White, 2009, Gerber et 

al., 2002). Diese epidemiologischen Unterschiede könnten darauf zurückzuführen 

sein, dass die Patienten über Sprossen infiziert wurden (Buchholz et al., 2011), wel-

che nur selten von jüngeren Kindern gegessen werden.  

 

Die Geschlechterverteilung war mit einem leicht erhöhten Anteil an Mädchen (58%) 

ähnlich ausgeglichen wie in vorherigen pädiatrischen Studien (Alpers et al., 2009, 

Bell et al., 1997, Rowe et al., 1998, Banatvala et al., 2001). In der Gruppe der Er-

wachsenen fiel dem gegenüber ein deutlich erhöhter Anteil an weibli-

chen Patienten (68%) auf (Frank et al., 2011). Die mediane Hospitalisationsdauer lag 

mit 17 Tagen im Rahmen anderer Ausbrüche (Elliott et al., 2001, Piercefield et al., 

2010). Lediglich Alpers et al. berichten über einen Ausbruch mit SF O157:H-, bei dem 

eine mediane Hospitalisationsdauer von 34 Tagen beobachtet wurde (Alpers et al., 

2009). In sporadischen Fällen wird von ca. 10-18 Tagen berichtet (Espié et al., 2008, 

Banatvala et al., 2001, Elliott et al., 2001, Micheletti et al., 2010). 

 

Das Hämolytisch Urämische Syndrom ist eine potentiell lebensgefährliche Erkran-

kung und geht mit einer Mortalitätsrate von 1-5% in sporadischen Fällen einher 

(Espié et al., 2008, Milford et al., 1990, Martin et al., 1990, Elliott et al., 2001). Bei 

einigen Ausbrüchen wurde indes über höhere Mortalitätsraten von 7% bis zu 11% 

berichtet (Bell et al., 1994, Alpers et al., 2009, Ammon et al., 1999). Erfreulicherweise 

starb keiner der Patienten in unserer Kohorte. Die Mortalitätsrate unter allen pädiatri-

schen Patienten in Deutschland betrug 1% während dieses Ausbruches (Loos et al., 

2012). Die Mortalitätsrate der Erwachsenen betrug 4%. (Frank et al., 2011). Bei über 

der Hälfte der Patienten war ein weiteres Familienmitglied erkrankt. Hieraus kann 
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jedoch nicht geschlossen werden, dass diese Patienten durch ihre Familienmitglieder 

infiziert wurden. Eine so hohe Rate an Sekundärinfektionen durch bereits erkrankte 

Personen läge weit über der in der Literatur beschriebenen Rate von ca. 20% 

(Snedeker et al., 2009). Es liegt vielmehr nahe, dass diese Patienten lediglich die 

gleichen kontaminierten Lebensmittel konsumiert haben. 

 

Tabelle 11: Epidemiologische Daten von 33 Patienten im Vergleich mit vorherigen Studien. 

Epidemiologie diese Studie vorherige 

Studien 

Alter, Median [Jahre] 12 2-6 

Kinder < 5 Jahren, % 15 45-81 

weiblich/männlich, % 58/42 42-50/ 

50-58 

Mortalität, % 0 1-11 

Hospitalisationsdauer, Median [Tage] 17 10-34 

 

 

4.2 Mikrobiologische Diagnostik 

In der mikrobiologischen Diagnostik zeigten nicht alle Stuhlproben ein positives Er-

gebnis für den Ausbruchstamm. 6/33 Stuhlproben ergaben keinen Nachweis von 

E. coli O104:H4. Dies bedeutet jedoch nicht zwingend, dass diese Patienten nicht 

durch den Ausbruchstamm infiziert worden sind. Vielmehr liegt es nahe, dass die 

mikrobiologische Diagnostik zu einem Zeitpunkt durchgeführt wurde, zu dem die Pa-

tienten bereits keine Erreger mehr mit dem Stuhl ausschieden. In der Stx-Diagnostik 

zeigte eine der Proben ein negatives Ergebnis. Dies könnte durch die unter 1.2.1.4 

bereits erwähnte Ursache erklärt werden, dass EHEC-Stämme im Laufe einer Infek-

tion ihre Stx-Phagen verlieren und somit nicht mehr in der Lage sind Shiga-Toxin zu 

produzieren (Bielaszewska et al., 2007b, Mellmann et al., 2008). Auch hier hätte 

vermutlich eine frühere Diagnostik zu einem positiven Ergebnis geführt. 

 

 

4.3 Laborparameter 

Die erhobenen Laborwerte sind nur teilweise vergleichbar mit denen anderer Aus-

brüche und sporadischer Fälle. Der mediane maximale Kreatininwert lag mit 

6,6 mg/dL über den Werten anderer Ausbrüche und sporadischer Fälle (3,7-
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5,3 mg/dL). Mit 6,2 mg/dL lag auch der mediane minimale Hämoglobinwert außer-

halb des Rahmens der in der Literatur dokumentierten Werte (7,3-7,4 mg/dL). Die 

mediane minimale Thrombozytenzahl betrug 31x109/L und blieb somit im Rahmen 

der Thrombozytenwerte vorheriger Fälle (29-51x109/L) (Piercefield et al., 2010, Elliott 

et al., 2001, Krogvold et al., 2011). Über die Signifikanz der oben beschriebenen Un-

terschiede kann jedoch aufgrund der kleinen Stichprobe und der ungenügenden Da-

tenlage in der Literatur keine Aussage getroffen werden. Ebenso war es aus diesem 

Grund nicht möglich, Referenzdaten bzgl. der übrigen Laborparameter (LDH, Leuko-

zyten) heranzuziehen. 

 

Tabelle 12: Laborparameter von 33 Patienten im Vergleich mit vorherigen Studien. 

Laborparametern diese Studie vorherige Studien 

Max. Serum-Kreatinin, Median [mg/dL] 6,7 3,7-5,3 

Min. Hämoglobin, Median [g/dL] 6,2 7,3-7,4 

Min. Thrombozyten [x109/L] 31 29-51 

 

 

4.4 Gastrointestinale Symptome 

Gastrointestinale Symptome sind häufig die ersten Hinweise auf eine Infektion mit 

STEC und präsentieren sich in dem Intervall zwischen Infektion und Diagnose eines 

HUS. Alle hier beschriebenen Patienten berichteten zu Beginn der Erkrankung von 

Diarrhoen. Auch in vorherigen Studien zeigte mit 75%-100% der überwiegende Teil 

der Patienten dieses Symptom (Decludt et al., 2000, Martin et al., 1990, Gerber et 

al., 2002, Gianviti et al., 1994, Milford et al., 1990, Espié et al., 2008, Piercefield et 

al., 2010, Ammon et al., 1999, Alpers et al., 2009). Blutige Diarrhoe zeigten 67% der 

Patienten. Auch dies ist vergleichbar mit bisherigen STEC-HUS-Fällen. Hier zeigten 

in sporadischen Fällen 57%-73% der Patienten blutige Diarrhoen (Gianviti et al., 

1994, Espié et al., 2008, Martin et al., 1990, Banatvala et al., 2001, Decludt et al., 

2000, Gerber et al., 2002). Bei einigen Ausbrüchen wurde über höhere Anteile bluti-

ger Diarrhoen von bis zu 84% berichtet (Ammon et al., 1999, Elliott et al., 2001). Erb-

rechen trat in dieser Kohorte bei 55% der Kinder auf. In der Vergangenheit lag der 

Anteil der Patienten mit Erbrechen bei 67%-85% (Alpers et al., 2009, Gianviti et al., 

1994, Martin et al., 1990, Elliott et al., 2001). Die Häufigkeit der gastrointestinalen 

Symptome unterscheidet sich insgesamt somit nicht wesentlich von bisherigen 

STEC-HUS-Fällen und/oder –Ausbrüchen. Auch das mediane Intervall zwischen 
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dem Auftreten gastrointestinaler Symptome bis zur Entwicklung eines HUS ist in die-

sem Ausbruch (5 Tage) vergleichbar mit vorherigen Fällen, in denen eine mediane 

Dauer von 5–6 Tagen beschrieben wurde (Decludt et al., 2000, Bell et al., 1997, 

Gianviti et al., 1994, Espié et al., 2008, Banatvala et al., 2001, Piercefield et al., 

2010, Krogvold et al., 2011). 

 

Tabelle 13: Häufigkeit gastrointestinaler Symptome bei 33 Patienten im Vergleich mit vorheri-

gen Studien. 

Gastrointestinale Symptome diese Studie vorherige Studien 

Diarrhoe, % 100 75-100 

Blutige Diarrhoe, % 67 57-84 

Erbrechen, % 55 67-85 

Prodromalphase, Median [Tage] 5 5-6 

 

 

4.5 Renale Komplikationen 

Eine häufige Komplikation des HUS bei Kindern ist die akute Niereninsuffizienz. Es 

entwickelten 67% der Patienten dieser Kohorte eine Anurie/Oligurie und benötigten 

eine Dialysetherapie. In sporadischen Fällen wurden von einer Dialysehäufigkeit von 

38%-67% der Patienten berichtet (Gerber et al., 2002, Decludt et al., 2000, Gianviti 

et al., 1994, Milford et al., 1990, Martin et al., 1990, Banatvala et al., 2001, Piercefield 

et al., 2010, Rowe et al., 1998). In einigen Ausbrüchen sind Dialyseraten von 65%-

90% beschrieben (Piercefield et al., 2010, Elliott et al., 2001). In Studien über den 

klinischen Verlauf der erwachsenen Patienten dieses Ausbruchs wird von Dialysera-

ten zwischen 38% und 57% berichtet (Ullrich et al., 2013, Trachtman et al., 2012, 

Menne et al., 2012, Kielstein et al., 2012). 

 

Ein Großteil der Kinder dieser Kohorte benötigte die Dialysetherapie nur für kurze 

Zeit (Median: 11,4 Tage), während die Dialysedauer in vorherigen STEC-HUS-Fällen 

8-15 Tage betrug (Gerber et al., 2002, Elliott et al., 2001, Gianviti et al., 1994, Martin 

et al., 1990, Piercefield et al., 2010, Krogvold et al., 2011, Rowe et al., 1998, Hickey 

et al., 2011, Ake et al., 2005). Der Anteil der Patienten, die eine arterielle Hypertonie 

entwickelten, lag mit 33,3% im Rahmen sporadischer Fälle. Hier zeigten 15-40% der 

Patienten eine arterielle Hypertonie (Schifferli et al., 2010, Gerber et al., 2002, Milford 

et al., 1990, Lynn et al., 2005). In Studien über frühere STEC-HUS-Ausbrüche zeig-
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ten sich jedoch auch höhere Anteile an Patienten mit arterieller Hypertonie von bis zu 

80% (Piercefield et al., 2010, Elliott et al., 2001).  

 

Wie schon in anderen Studien, zeigten auch in dieser Kohorte Patienten, die eine 

Dialysetherapie benötigten, eine signifikant höhere maximale Leukozytenzahl als 

solche Patienten, die keine Dialysetherapie benötigten (16,6x109/L (± 6,4) vs. 

12,14x109/L (±6,5); p<0,05) (Gerber et al., 2002, Buteau et al., 2000, Martin et al., 

1990). Die Signifikanz dieses Ergebnisses ist aufgrund der geringen Größe der 

Stichproben sicherlich vorsichtig zu bewerten. Diese Daten gingen jedoch mit der seit 

langem bestehenden Hypothese einher, nach der eine erhöhte Leukozytenzahl einen 

Risikofaktor für ein ungünstiges klinisches outcome darstellt (Walters et al., 1989). In 

einer Studie von Gerber et al. zeigten Kinder, die im Laufe der Erkrankung starben, 

signifikant höhere Leukozytenwerte als Kinder, die die Erkrankung überlebten 

(Gerber et al., 2002). Auch stellt eine erhöhte initiale Leukozytenzahl einen Risikofak-

tor für die Entwicklung eines HUS dar (Wong et al., 2012). Verschiedene experimen-

telle Studien bestätigen diese klinischen Ergebnisse. Wie schon unter 1.2.1.3 er-

wähnt, bindet Stx in vitro an polymorphkernige Leukozyten und gelangt so vom Darm 

zum Endothelium (te Loo et al., 2000). Im Mausmodell zeigt sich zudem eine positive 

Korrelation zwischen einem erhöhten Anteil neutrophiler Granulozyten und einer 

renalen Schädigung (Fernandez et al., 2000). 

Da die Leukozytenzahl als Parameter jedoch durch diverse Faktoren beeinflusst 

werden kann, ist sie als prognostischer Faktor sehr unspezifisch. Um diesen Parame-

ter als Prognose- und/oder Risikofaktor verwenden zu können, müsste zudem ein 

bestimmter Grenzwert (cut-off-Wert) existieren. Fraglich ist zudem, ob ein solcher 

Wert in der Praxis therapeutische Konsequenzen nach sich ziehen würde. 

 

Tabelle 14: Häufigkeit renaler Komplikationen bei 33 Patienten im Vergleich mit vorherigen 

pädiatrischen Studien und den Daten erwachsener Patienten dieses Ausbruchs. 

Renale Komplikationen diese Studie vorherige  

pädiatrische 

Studien 

erwachsene  

Patienten 

Dialyse, % 67 38-90 38-57 

Dauer der Dialyse, Median 

[Tage] 

11 8-15 k. A. 

Hypertonie, % 33 15-80 k. A. 
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4.6 Neurologische Symptome 

Neurologische Symptome traten bei 33% der Kinder dieser Studie auf. Dies liegt un-

terhalb der bei anderen Ausbrüchen beobachteten Häufigkeiten von 42%-54%, je-

doch über der Häufigkeit sporadischer STEC-HUS-Fälle, bei denen 13-25% der Pati-

enten neurologische Symptome zeigten (Piercefield et al., 2010, Krogvold et al., 

2011, Elliott et al., 2001, Gerber et al., 2002, Milford et al., 1990, Banatvala et al., 

2001, Schifferli et al., 2010, Lynn et al., 2005). Die häufigsten neurologischen Symp-

tome stellten hierbei Krampfanfälle und Vigilanzminderung mit jeweils 73% bzw. 64% 

dar. In anderen Studien wiesen 40%-80% der Patienten mit neurologischer Sympto-

matik Krampfanfälle und bis zu 85% der Patienten eine Vigilanzminderung auf 

(Nathanson et al., 2010, Cimolai et al., 1992, Hahn et al., 1989, Sheth et al., 1986). 

Bei den erwachsenen Patienten des Ausbruches von E. coli O104:H4 zeigte ein mit 

38-100% deutlich höherer Anteil der Patienten neurologische Symptome (Kielstein et 

al., 2012, Menne et al., 2012, Weissenborn et al., 2012, Trachtman et al., 2012, 

Ullrich et al., 2013). In diesen Studien wurden jedoch bereits leichte neurologische 

Symptome wie Kopfschmerzen, psychomotorische Verlangsamung, Agitiertheit und 

depressive Verstimmung mit einbezogen, wohingegen bei den pädiatrischen Patien-

ten dieser Kohorte nur gravierende neurologische Symptome wie beispielsweise 

Vigilanzminderung, epileptische Anfälle und Sehstörungen aufgeführt wurden.  

 

Tabelle 15: Häufigkeit neurologischer Symptome bei 33 Patienten im Vergleich mit vorherigen 

pädiatrischen Studien und den Daten erwachsener Patienten des Ausbruches von 

E. coli O104:H4. 

Neurologische Symptome diese Studie vorherige  

pädiatrische 

Studien 

erwachsene  

Patienten 

Neurologische Symptome, % 33 13-54 38-100 

 

 

4.7 Therapie 

Bezüglich der Therapiemodalitäten zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede zu 

vorherigen STEC-HUS-Fällen. Aufgrund der hämolytischen Anämie benötigte ein 

Großteil der Patienten Erythrozytenkonzentrate. In der Regel beträgt der Anteil die-

ser Patienten 70%-89% (Gerber et al., 2002, Decludt et al., 2000, Martin et al., 1990, 

Schifferli et al., 2010). Auch bei uns erhielten 67% Erythrozytenkonzentrate. 
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Plasmapherese wurde ausschließlich bei Patienten mit neurologischen Symptomen 

durchgeführt. Mit 27% war die Plasmaphereserate vergleichbar mit denen vergange-

ner STEC-HUS-Fälle. Diese schwanken zwischen 8%-31% (Piercefield et al., 2010, 

Martin et al., 1990, Rosales et al., 2012, Gerber et al., 2002). Im Vergleich dazu wur-

de bei den erwachsenen Patienten in diesem E. coli O104:H4-Ausbruch mit 51%-

87% ein deutlich größerer Anteil an Patienten mit Plasmapherese therapiert (Ullrich 

et al., 2013, Kielstein et al., 2012, Menne et al., 2012). 

 

Interessant wäre es darüber hinaus gewesen, in dieser Kohorte den Therapieeffekt 

der Plasmapherese zu untersuchen. Dies war allerdings aufgrund der fehlenden 

Kontrollgruppe nicht möglich. Die Therapie der Plasmapherese wird, wie schon er-

wähnt, allein auf empirischer Basis angewandt. In Deutschland empfiehlt die Deut-

sche Gesellschaft für Nephrologie die Plasmapherese im Falle des Auftretens zent-

ralnervöser Symptomatik, Hämolyse, Thrombozytopenie und/oder Niereninsuffizienz 

(Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Klinische Nephrologie e.V., 2011). Aufgrund des 

eher sporadischen Auftretens des HUS werden in den vorhandenen Studien zur Ef-

fektivität der Plasmapherese meist nur kleine Patientengruppen beschrieben. Außer-

dem fehlt hier häufig eine Kontrollgruppe. Die unter 1.2.1.6 bereits erwähnte Studie 

von Menne et al. erfasst zwar eine mit 298 Patienten (darunter 47 Patienten in der 

Kontrollgruppe) große Stichprobe, ist jedoch durch ihr retrospektives Studiendesign 

und eine fehlende Randomisierung in ihrer Aussagekraft eingeschränkt (Menne et 

al., 2012). Rosales et al. fanden wie auch Menne et al. keinen Nutzen einer 

Plasmapheresetherapie und stellten darüber hinaus einen Zusammenhang zwischen 

Plasmapheresetherapie und einem schlechten long-term outcome her. Dies könnte 

indes dadurch erklärt werden, dass in dieser Studie Plasmapherese häufig nur bei 

schwer erkrankten Patienten angewandt wurde (Rosales et al., 2012). 

 

Aufgrund einiger komplikationsreicher Krankheitsverläufe war es notwendig, 42% der 

Kinder zeitweilig auf der Intensivstation zu betreuen. Die mediane Aufenthaltsdauer 

betrug 6 Tage. In anderen Studien wurden 23%-41% der Patienten auf der Intensiv-

station für eine mediane Zeit von 8 Tagen behandelt (Pomajzl et al., 2009, Micheletti 

et al., 2010). Von den erwachsenen Patienten dieses Ausbruchs benötigten mit 42%-

54% mehr Patienten eine Intensivtherapie, was jedoch durch das höhere Alter eini-

ger dieser Patienten und dem damit einhergehenden schlechteren Allgemeinzustand 
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vor Krankheitsbeginn begründet sein kann (Menne et al., 2012, Trachtman et al., 

2012). 

 

Tabelle 16: Therapiemodalitäten bei 33 Patienten im Vergleich mit vorherigen pädiatrischen 

Studien und den Daten erwachsener Patienten des Ausbruches von E. coli O104:H4. 

Therapie diese Studie vorherige  

pädiatrische 

Studien 

erwachsene  

Patienten 

Transfusion von  

Erythrozytenkonzentraten, % 

67 70-89 k. A. 

Plasmapherese/-austausch, % 27 8-31 51-87 

Eculizumab, % 15 k. A. 11-39 

Intensivaufenthalt, % 42 23-41 42-54 

 

 

4.7.1 Eculizumab 

Während des Ausbruches erschien ein Bericht von Lapeyraque et al., der den Ein-

satz von Eculizumab bei drei pädiatrischen STEC-HUS-Patienten mit neurologischen 

Symptomen beschrieb (Lapeyraque et al., 2011b). Es wurde daraufhin versucht, vie-

le Erwachsene und auch einige Kinder, mit diesem Antikörper zu therapieren. Ent-

sprechend der Ergebnisse dieser Kohorte erhielten ca. 15% aller pädiatrischer Pati-

enten dieses Ausbruchs eine Eculizumab-Therapie (Loos et al., 2012). Bei den Er-

wachsenen wurden mit 11-39% erheblich mehr Patienten mit Eculizumab therapiert 

(s. Tab. 16) (Kielstein et al., 2012, Menne et al., 2012, Ullrich et al., 2013). 

 

Der unter 3.7.1 beschriebene Therapieverlauf der mit Eculizumab behandelten Kin-

der (n=3) zeigt bei allen drei Patienten rückläufige Serum-Kreatininwerte während 

des Therapieintervalls. Die Patienten A und C zeigten beide ein kontinuierliches Ab-

sinken des Kreatininwertes um ca. 8-9 mg/dL. Patient B hingegen zeigte einen dis-

kontinuierlichen Verlauf des Kreatininwertes und zudem eine Senkung um nur 

3 mg/dL. Dieser Patient präsentierte jedoch auch den höchsten initialen Kreatininwert 

(7,14 mg/dL) und entwickelte im Verlauf eine höhergradigere CKD als die anderen 

beiden Patienten. Bei keinem der drei Patienten erreichte der Kreatininwert den al-

tersspezifischen Referenzbereich. 
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Hervorzuheben ist, dass das bei den drei Patienten angewandte Therapieschema 

aufgrund fehlender klinischer Studien nicht auf die Behandlung von STEC-HUS, 

sondern primär auf die Behandlung des atypischen HUS ausgerichtet war. Ange-

sichts der Ergebnisse der Therapieversuche mit Eculizumab bei Erwachsenen und 

der teilweise schweren neurologischen und renalen Komplikationen bei den pädiatri-

schen Patienten, wurde dennoch eine Eculizumab-Therapie begonnen. Aufgrund 

logistischer Schwierigkeiten konnten die drei Patienten nicht strikt nach dem Thera-

pieschema behandelt werden, sodass Dosis und Zeitraum teilweise von den im 

Schema vorgegebenen Richtlinien abwichen. Dies kann durchaus einen Einfluss auf 

den Therapieerfolg gehabt haben. 

 

Da dies der erste Einsatz von Eculizumab bei einem größeren Ausbruch von STEC-

HUS war, ist es nicht möglich den Therapieverlauf der oben beschriebenen Patienten 

mit früheren Verläufen zu vergleichen. Bei den drei Patienten zeigten sich unter der 

Therapie mit Eculizumab rückläufige Serum-Kreatininwerte als Parameter der Nie-

renfunktion. Ob das Absinken der Serum-Kreatininwerte in einem kausalen Zusam-

menhang mit der Eculizumab-Therapie steht, kann aufgrund der kleinen Stichprobe 

nicht hinreichend beurteilt werden. Zudem erhielten zwei der drei Patienten zusätz-

lich Plasmapherese, sodass keine Aussage darüber zu treffen ist, ob und/oder wel-

che dieser beiden Therapiemodalitäten beeinflussend auf den Kreatininwert gewirkt 

haben.  

 

Ein Vergleich der Therapieverläufe von STEC-HUS-Patienten, die Eculizumab, bzw. 

Eculizumab und Plasmapherese erhielten, mit einer jeweiligen Kontrollgruppe ist in 

den Abbildungen 14 und 15 dargestellt. Die Gruppe „Eculizumab und 

Plasmapherese“ (s. Abb. 15) besteht aus den unter 3.7.1 beschriebenen Patienten. 

Die Patienten der Kontrollgruppe in Abb. 14 wurden ausschließlich mit supportiven 

Maßnahmen therapiert, erhielten jedoch im Vergleich zu der Kontrollgruppe in Abb. 

15 keine Plasmapherese. Alle Patienten wurden länger als drei Wochen dialysiert, 

sodass von einem vergleichbaren Krankheitsverlauf ausgegangen werden kann. In 

beiden Abbildungen ist zu erkennen, dass die Kreatininwerte der Studiengruppen 

(„Eculizumab“ bzw. „Eculizumab und Plasmapherese“) sowie die der Kontrollgruppen 

im zeitlichen Verlauf fallen. Diese Beobachtung legt nahe, dass STEC-HUS eine 

durch supportive Therapie ausreichend zu behandelnde Erkrankung ist und eine 

Eculizumab-Therapie vermutlich nicht zu einem wesentlich besseren klinischen 
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outcome führt. Eine spezifischere statistische Interpretation ist aufgrund der sehr 

kleinen Stichprobengröße hier nicht aussagekräftig.  

 
Abbildung 14: Kreatininverlauf unter Eculizumab-Therapie (links) und bei einer vergleichbaren 

Kontrollgruppe (rechts). 
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Abbildung 15: Kreatininverlauf unter Eculizumab- und Plasmapheresetherapie (links) und bei 

einer vergleichbaren Kontrollgruppe (rechts). 

Eine erste große Fall-Kontroll-Studie einer Kohorte von 132 erwachsenen Patienten 

des Ausbruchs von E. coli O104:H4 im Jahre 2011 ergab anhand der erhobenen La-

borparameter (Hämoglobin, Kreatinin und LDH) keinen signifikanten Unterschied 

zwischen den mit Eculizumab therapierten Patienten und einer vergleichbaren Kont-

rollgruppe (Menne et al., 2012). In einer Auswertung des deutschen STEC-HUS-

Registers aus dem Jahre 2012 mit 491 erwachsenen Patienten konnte ebenfalls kein 

Vorteil einer Eculizumab-Therapie gegenüber einer Plasmaaustausch-Therapie auf-

gezeigt werden (Kielstein et al., 2012). 

 

Eine mögliche Ursache für den ausbleibenden Effekt von Eculizumab in beiden Stu-

dien könnte die häufig späte Gabe von Eculizumab erst nach Scheitern der 

supportiven Therapie darstellen. Obwohl die Aktivierung des Komplementsystems 

durch Shiga-Toxin bereits sowohl in vitro als auch in vivo gezeigt werden konnte, ist 

der zeitliche Ablauf dieses Geschehens noch nicht in Gänze nachvollzogen worden 

(Orth et al., 2009, Thurman et al., 2009). Zudem wurde Eculizumab in den erwähnten 

Studien, wie auch bei den Kindern der hiesigen Kohorte, erst bei schwererem Krank-

heitsverlauf verabreicht, was beeinflussend auf das den Therapieerfolg wirken könn-

te. Um den Effekt einer Eculizumab-Therapie valide beurteilen zu können, bedarf es 

somit randomisierter kontrollierter Studien. Ebenso ist zu erwähnen, dass es sich in 

den oben erwähnten Studien um erwachsene Patientenkollektive handelt. 

 

Den Daten dieser Dissertation zufolge scheint das HUS eine selbstlimitierende Er-

krankung darzustellen, weshalb zu klären ist, ob und welche Patienten von den oben 

genannten Therapiemodalitäten profitieren. Ausgehend von den hier präsentierten 

Daten ist es nicht gerechtfertigt pauschal eine Plasmapherese- und/oder 

Eculizumab-Therapie für alle Patienten zu empfehlen, da 88% der Patienten eine 

komplette Remission allein durch supportive Maßnahmen erreichten. Diese zusätzli-

chen Therapiemaßnahmen scheinen nur bei komplizierten Verläufen (z. B. schweren 

renalen oder neurologischen Symptomen) angezeigt. 
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4.8 Short-term outcome 

Obwohl mit 88% der Großteil der Patienten dieser Studie eine komplette Restitution 

erreichte, wiesen 12% der Patienten auch nach der Akutphase der Erkrankungen 

noch Residuen in Form neurologischer oder renaler Komplikationen auf. Studien zum 

short-term outcome sind rar. In sporadischen Fällen wird von vergleichbaren Remis-

sionsraten von ca. 90% berichtet (Kelles et al., 1994). Die verfügbaren Berichte über 

größere STEC-HUS-Ausbrüche beschreiben höhere Remissionsraten von 100% 

(Matsell and White, 2009, Fukushima et al., 1999). Die Tatsache, dass alle Kinder 

der hier beschriebenen Kohorte, die eine supportive Therapie erhielten, eine kom-

plette Remission erreichten, indiziert gemeinsam mit den hohen Remissionsraten der 

vorgenannten Daten, dass STEC-HUS häufig eine selbstlimitierende Erkrankung 

darstellt. 

 

Die Häufigkeit neurologischer Residuen lag mit 3% nahe an dem in der Literatur be-

schriebenen Anteil von 4% (Rosales et al., 2012, Schifferli et al., 2010). Auch hierzu 

existieren jedoch nur wenige Studien. 

Interessant wäre es gewesen, die Häufigkeit der spezifischen neurologischen Symp-

tome (Krampfanfälle, Vigilanzminderung, Paresen etc.) mit anderen Studien zu ver-

gleichen. Dies ist aufgrund der Datenlage leider nicht möglich. 

 

Renale Residuen traten in Form einer chronischen Niereninsuffizienz in dieser Ko-

horte bei 9% der Patienten auf. Dies ist verglichen mit anderen Studien, in denen 

18%-19% der Patienten eine chronische Niereninsuffizienz entwickelten, ein sehr 

geringer Anteil (Gianviti et al., 1994, Schifferli et al., 2010). Hier ist allerdings hervor-

zuheben, dass die aufgrund der unzureichenden Datenlage herangezogenen Studien 

Beobachtungszeiträume von bis zu 4 Jahren beinhalten, sodass die Ergebnisse un-

ter Umständen nicht vergleichbar sein könnten.  

 

Ob diese Kohorte auch im Langzeitverlauf einen vergleichbaren Anteil an Residuen 

zeigt, wäre mittels follow-up-Untersuchungen zu ermitteln. 
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5. Zusammenfassung 

Das Hämolytisch Urämische Syndrom (HUS) ist eine der häufigsten Ursachen für 

das akute Nierenversagen im Kindesalter. Die häufigste Form des HUS ist das durch 

Shiga-Toxin-produzierende Escherichia coli verursachte HUS (STEC-HUS). Im Früh-

jahr/Sommer 2011 kam es zum größten bis dato beschriebenen Ausbruch von 

STEC-HUS weltweit. Bei dem Ausbruchsstamm handelte es sich um einen Stx2- so-

wie ESBL-produzierenden E. coli vom Serotyp O104:H4. 

 

Das Ziel dieser Dissertation ist es, Epidemiologie, klinischen Verlauf und short-term 

outcome von 33 pädiatrischen HUS-Patienten, die während des Ausbruchs in der 

Klinik und Poliklinik für Kinder- und Jugendmedizin des Universitätsklinikums Ham-

burg-Eppendorf stationär behandelt wurden, zu beschreiben und mit Daten vorheri-

ger STEC-HUS-Fälle zu vergleichen.  

 

Das mediane Alter der Patienten war mit 11,8 Jahren (Min.-Max. 1,3-16,4) im Ver-

gleich zu historischen Daten ungewöhnlich hoch. Keiner der Patienten starb während 

der Akutphase der Erkrankung. Die Mehrheit der Patienten (69,7%) erhielt eine rein 

supportive Therapie. Bei 22 Kindern (66,7%) war eine Dialysetherapie notwendig, die 

im Median über 11,5 Tage (Min.-Max. 3-42) durchgeführt wurde. Neurologische 

Symptome, hauptsächlich in Form von Vigilanzminderung oder Krampfanfällen, tra-

ten bei 11/33 Patienten (33,3%) auf. Plasmapherese wurde bei 9/33 Patienten 

(27,3%) durchgeführt. 5/33 Patienten (15,2%) erhielten Eculizumab. Zwei dieser Pa-

tienten wurden aufgrund neurologischer Symptome therapiert. Die anderen drei Pati-

enten erhielten Eculizumab aufgrund renaler Komplikationen. 4/33 Patienten (12,1%) 

erhielten eine kombinierte Therapie mit Eculizumab und Plasmapherese. 29/33 Pati-

enten (87,9%) erreichten eine komplette Remission der Erkrankung, 23 dieser Pati-

enten allein unter supportiven Therapiemaßnahmen. Ein Patient (3,0%) zeigte neuro-

logische Residuen und 3/33 Patienten (9,1%) entwickelten renale Residuen in Form 

einer chronischen Niereninsuffizienz. Zwei dieser Kinder entwickelten eine chroni-

sche Niereninsuffizienz im CKD-Stadium III (GFR 37,78 ml/min./1,73m2 und 

41,86 ml/min./1,73m2). Ein Kind entwickelte eine chronische Niereninsuffizienz im 

CKD-Stadium IV (GFR 23,16 ml/min./1,73m2). Die mittlere maximale Leukozytenzahl 

war bei Patienten, die eine Dialysetherapie benötigten, signifikant höher als bei Pati-

enten, die keine Dialysetherapie benötigten (16,6x109/L (± 6,4) vs. 12,1x109/L (±6,5); 

p<0,05). 
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Bei Kindern verlief das durch E. coli O104:H4 verursachte STEC-HUS nicht aggres-

siver als in früheren pädiatrischen Serien (Registerdaten und einzelne Ausbrüche 

anderer STEC-Stämme). In Bezug auf die supportiven Therapiemodalitäten ergaben 

sich keine Unterschiede im Vergleich zu vorherigen Studien. Der therapeutische Ef-

fekt des C5-Antikörpers Eculizumab und der Plasmapherese bei einzelnen Patienten 

bleibt ungesichert. Diesbezüglich ist die Durchführung kontrollierter Studien notwen-

dig. Zusammenfassend zeigen die Daten dieser Dissertation, dass das Hämolytisch 

Urämische Syndrom assoziiert mit einer E. coli O104:H4-Infektion eine Multiorganer-

krankung mit akutem Beginn und signifikanten Komplikationen ist. Die Mehrzahl der 

Patienten zeigten jedoch einen günstigen klinischen Verlauf unter alleiniger 

supportiver Therapie, sodass das durch E. coli O104:H4 verursachte STEC-HUS bei 

Kindern eine selbstlimitierende Erkrankung darzustellen scheint.  

 

Die Daten dieser Dissertation wurden bereits in den Zeitschriften Clinical Infectious 

Diseases und Pediatric Nephrology als Teil zweier Publikationen veröffentlicht (Loos 

et al., 2012, Bauer et al., 2014). 
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6. Abkürzungsverzeichnis 

CFH   Komplementfaktor H 

CFI  Komplementfaktor I 

CKD  Chronische Nierenerkrankung  

eae  E. coli attaching and effacing-Gen 

EAEC  enteroaggregative Escherichia coli  

E. coli  Escherichia coli 

EHEC  enterohämorrhagische Escherichia coli 

ESBL  Extended-Spectrum-Betalactamase 

Gb3  Globotriaosylceramid 

GFR  glomeruläre Filtrationsrate 

HD  Hämodialyse 

HF  Hämofiltration 

HUS  Hämolytisch Urämisches Syndrom  

IL  Interleukin 

LDH  Laktatdehydrogenase 

LPS  Lipopolysaccharid 

MAC  membrane attack complex 

MCP  Membran-Cofaktor-Protein 

PD  Peritonealdialyse 

STEC  Shiga-Toxin produzierende Escherichia coli 

SF  Sorbitol-fermentierend 

SMAC  Sorbitol-MacConkey-Agar 

Sp-HUS Streptococcus pneumoniae-assoziiertes HUS 

Stx  Shiga-Toxin 

stx  Gen, welches Shiga-Toxin kodiert 

THBD  Thrombomodulin 

TMA  thrombotische Mikroangiopathie 

TNF-α  Tumornekrosefaktor α 

TTP  Thrombotisch Thrombozytopenische Purpura 

vWF  von-Willebrand-Faktor 
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