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Abkürzungsverzeichnis 

(e)GFR (geschätzte) glomeruläre Filtrationsrate (estimated GFR) 

ADAMTS-13 von-Willebrand-Faktor-spaltende Protease 

aHUS Atypisches HUS 

AK Antikörper 

ALAT Alanin-Aminotransferase 

ANV Akutes Nierenversagen 

ASAT Aspartat-Aminotransferase 

CFHR-Protein Komplementfaktor-H-verwandtes Protein  

DGKE Diacylglycerolkinase Ů 

E. coli Escherichia coli 

eae-Gen Gen, das für das Protein Intimin kodiert 

EHEC Enterohämorrhagische E. coli 

EIEC Enteroinvasive E. coli  

ELISA Enzymgekoppelter Immunadsorptionstest 

EPEC Enteropathogene E. coli 

ESRD Terminales Nierenversagen (end-stage renal disease) 

Gr. Gruppe 

HUS Hämolytisch-urämisches Syndrom 

KOF Körperoberfläche [m²] 

MAD Mittlerer arterieller Blutdruck 

NTX Nierentransplantation 

PCR Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction) 

RKI Robert Koch-Institut 

STEC Shigatoxin-produzierende E. coli 

STEC-HUS HUS durch Shigatoxin-produzierende E. coli 

STIKO Ständige Impfkommission des Robert Koch-Institutes 

Stx Shigatoxin 
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1 Zusammenfassung  

1.1 Deutsch 

Das Hämolytisch-urämische Syndrom (HUS) ist die häufigste Ursache für ein akutes Nie-

renversagen im Kindesalter. Etwa 90 % der Erkrankungen bei Kindern sind auf Infektio-

nen mit Shigatoxin-produzierenden E. coli (STEC) zurückzuführen. Nierenfunktionsein-

schränkungen können bei HUS-Patienten persistieren. Die vorliegende Single-Center-

Studie präsentiert Daten aus 4 Dekaden zum besseren Verständnis des kurz- und lang-

fristigen HUS-Verlaufs im Kindesalter.  

Ausgewertet wurden retrospektiv klinische und laborchemische Parameter aus der Akut-

phase und den 1- bis 10-Jahres-Nachuntersuchungen von an einem HUS erkrankten 

Kindern. Die Einteilung der HUS-Formen erfolgte in STEC-HUS (Nachweis von EHEC/ 

STEC oder Shigatoxin, (blutige) Diarrhö in der Prodromalphase, Erkrankungsalter 2–5 

Jahre, weder Rezidive, noch Familiarität) und atypisches HUS (aHUS; alle anderen 

Fälle). Die Patienten wurden in 4 Gruppen eingeteilt (Gr. 1: STEC-HUS, 1976–1995,      

Gr. 2: STEC-HUS, 1996–2014, Gr. 3: aHUS, 1976–1995, Gr. 4: aHUS, 1996–2014). Als 

renaler Residualschaden wurde das Vorliegen mindestens eines der folgenden Parame-

ter gewertet: Proteinurie ≥ 300 mg/l bzw. ≥ 1+ im Teststreifen, geschätzte glomeruläre 

Filtrationsrate (eGFR) < 90 ml/min/1,73m², mittlerer arterieller Blutdruck (MAD) > 90. 

Perzentile (alters-/geschlechtsadaptiert), Bedarf an antihypertensiver Therapie. 

Für 312 von 326 HUS-Patienten lagen ausreichende Daten zur Auswertung vor. 262 Kin-

der (84,0 %) erkrankten an einem STEC-HUS und 50 Kinder (16,0 %) an einem aHUS. 

289 der Patienten (92,6 %) überlebten die Akutphase der Erkrankung (STEC-HUS: 245 

(93,5 %), aHUS: 44 (88,0 %)). Im STEC-HUS-Kollektiv wurden im Verlauf zunehmend 

andere Erreger als EHEC O157 nachgewiesen. Das Ursachenspektrum des aHUS ge-

staltete sich heterogen. Im Langzeitverlauf hatten mehr als 40 % der nachbetreuten 

STEC-HUS-Patienten renale Residuen, im aHUS-Kollektiv lag die Rate noch höher. In 

der 1-Jahres-Nachuntersuchung zeigten sich bei den STEC-HUS Patienten signifikante 

Korrelationen zwischen einer antihypertensiven Medikation in der Akutphase und persis-

tierenden Nierenfunktionseinschränkungen (Gr. 1: p = 0,024, Gr. 2: p = 0,003). Gleiches 

konnte für eine Anurie > 7 Tage nachgewiesen werden (Gr. 1: p < 0,0001, Gr. 2: p < 0,05). 
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Signifikante Korrelationen zum Erkrankungsalter, Geschlecht oder einer Thrombozytope-

nie (< 50/nl, weder bei stationärer Aufnahme noch als minimaler Wert) und renalen Resi-

duen fanden sich nicht. 

Obwohl ein erheblicher Anteil der HUS-Patienten im Langzeitverlauf renale Funktionsein-

schränkungen aufwies, fehlten bei mehr als der Hälfte aller Patienten diesbezügliche Da-

ten, was die Wichtigkeit einer kontinuierlichen Nachbetreuung aufzeigt. Bei den STEC-

HUS-Patienten zeigten sich die stärksten Korrelationen zwischen dem Bedarf einer anti-

hypertensiver Therapie im Verlauf der Akutphase, sowie einer Anuriedauer > 7 Tagen und 

persistierenden Nierenfunktionseinschränkungen. 
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1.2 Englisch 

Hemolytic-uremic syndrome (HUS) is the most common cause of acute renal failure in 

childhood. About 90 % of HUS cases in infancy are associated to Shigatoxin-producing 

E. coli (STEC). Renal impairment can persist in patients with HUS. This single-center-

study presents data from 4 decades to improve the understanding of short- and long-term 

outcome of HUS in childhood. 

In this retrospective study clinical and laboratory data of acute phase and of 1- to 10-year 

follow-up visits of children with HUS was analysed. The classification was based on the 

following criteria: STEC-HUS (proof of EHEC/STEC or Shigatoxin, (bloody) diarrhea, age 

of onset 2–5 years, neither relapse, nor familiarity) and atypical HUS (aHUS; all other 

cases). Patients were divided into 4 groups (Gr. 1: STEC-HUS, 1976–1995, Gr. 2: STEC-

HUS, 1996–2014, Gr. 3: aHUS, 1976–1995, Gr. 4: aHUS, 1996–2014). Renal sequelae 

were defined as the presence of at least one of the following parameters: proteinuria  

≥ 300 mg/l or ≥ 1+ on dipstick, eGFR < 90 ml/min/1,73m², mean arterial pressure (MAP) 

> 90. percentile (adjusted for age and gender), need for antihypertensive medication. 

326 children with the diagnosis of HUS were identified. 14 were excluded due to insuffi-

cient data. 262 of 312 patients (84.0 %) had a STEC-HUS and 50 patients (16.0 %) an 

aHUS. STEC-HUS was progressively caused by non-O157 strains. Concerning aHUS, 

heterogeneous aetiologies were observed. 289 patients (92.6 %) survived the acute 

phase (STEC-HUS: 245 (93.5 %), aHUS: 44 (88.0 %)). In the long-term follow-up, renal 

sequelae persisted in > 40 % of patients with STEC-HUS. In the aHUS-group the rate 

was even higher. At the 1-year follow-up visit, we found a significant correlation between 

STEC-HUS patients with antihypertensive therapy in the acute phase and persistence of 

renal sequelae (Gr. 1: p = 0.024, Gr. 2: p = 0.003). The same could be shown for anuria 

> 7 days (Gr. 1: p < 0.0001, Gr. 2: p < 0.05). No significant correlations were found for 

age, gender or thrombocytopenia (< 50/nl, neither on admission, nor minimal count). 

Even though renal residual damage persisted in > 40 % of patients, there was no data in 

> 50 % of all cases – underlining the importance of a consequent long-term follow-up. In 

patients with STEC-HUS we found the strongest correlation between antihypertensive 

therapy during the acute phase as well as anuria > 7 days and renal sequelae. 
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2 Einleitung 

Das Hämolytisch-urämische Syndrom (HUS) ist gekennzeichnet durch eine Trias aus hä-

molytischer Anämie, Thrombozytopenie und Urämie [1]. Es stellt eine Form der thrombo-

tischen Mikroangiopathie (TMA) dar und ist in Deutschland bei Kindern die häufigste Ur-

sache für ein akutes intrarenales Nierenversagen [2]. 

 

2.1 Epidemiologie 

Beim HUS handelt es sich um eine seltene Erkrankung, vornehmlich des jungen Kindes-

alters [3]. Jährlich erkranken in Westeuropa und den USA etwa 6 / 100.000 Kinder unter 

5 Jahren [1, 4]. Die Angaben zur Inzidenz variieren aufgrund saisonaler und regionaler 

Schwankungen, sowie unterschiedlicher Klassifikationen. Die Mehrzahl der Erkrankun-

gen tritt sporadisch auf. Der letzte epidemische Ausbruch in Westeuropa ereignete sich 

im Frühsommer des Jahres 2011 mit den höchsten Fallzahlen in Norddeutschland [5]. 

Nach Angaben des Robert Koch-Instituts (RKI) erkrankten bundesweit mehr als 800 Per-

sonen, darunter untypischerweise viele ältere Kinder und Erwachsene [6, 7]. Als Infekti-

onsvehikel wurden mit enteroaggregativen, Shigatoxin-produzierenden Escherischia coli 

(E. coli) der Serogruppe O104:H4 kontaminierte Sprossen nachgewiesen [5, 8]. 

 

2.2 HUS-Klassifikationen im Wandel der Zeit 

Die Erstbeschreibung des HUS erfolgte im Jahr 1955 durch Gasser und Gautier, was ihm 

auch den Namen Gasser-Syndrom einbrachte. Dieser Begriff schließt nach heutigem Ver-

ständnis nur die enteropathischen HUS-Fälle ein [9]. Sie machen 90–95 % aller HUS-

Erkrankungen im Kindesalter aus und manifestieren sich meist mit einer Enterokolitis, 

weshalb vielfach auch der Begriff des „D+ HUS“ (D für Diarrhö) oder des typischen HUS 

gebräuchlich war [3, 10]. Hiervon grenzte man, vereinfacht gesagt, alle HUS-Formen 

ohne Durchfallsymptomatik in der Prodromalphase ab und bezeichnete sie als „D- 

HUS“ oder auch atypisches HUS (aHUS). Heutzutage weiß man, dass vor allem Infekti-

onen mit Shigatoxin-produzierenden E. coli-Stämmen (STEC), meist enterohämorrhagi-
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schen E. coli (EHEC), für die von Gasser und Gautier als (D+)HUS (typisches HUS) be-

schriebene Erkrankung verantwortlich sind, so dass zunehmend die Bezeichnung STEC-

HUS verwendet wird [1, 11].  

Vom Gebrauch des Begriffes D+ HUS, wird hingegen Abstand genommen, da sich so-

wohl STEC-assoziierte Formen ohne Diarrhösymptomatik, als auch „atypische HUS-Er-

krankungen“ mit Diarrhösymptomatik in der Prodromalphase finden, was die Grenzen der 

klinisch-orientierten Definition (D+ / D-) aufzeigt.  

Das aHUS – als Abgrenzung zum „typischen HUS“, im Sinne der enteropathogenen, 

meist STEC-assoziierten Erkrankungen – ist ätiologisch heterogener, weshalb eine wei-

tere Differenzierung sinnvoll ist. Viele aktuelle Klassifikationen nennen Infektionen mit 

Pneumokokken (= Streptococcus pneumoniae), sowie Mutationen in Genen, die zu Dys-

regulationen des Komplementsystems führen, als häufigste Ursachen [3, 12].  

 

Durch die seit Beginn der 2000er Jahre stetig erweiterten analytischen Möglichkeiten, 

insbesondere in der genetischen Diagnostik, gelingt es immer wieder neue HUS-Auslöser 

nachzuweisen. Doch auch heute kann die Ursache der Erkrankung in vielen Fällen nicht 

geklärt werden, was die Vermutung auf weitere, bisher unbekannte Mutationen und an-

dere Erreger nahelegt. Lässt sich die Ätiologie nicht sichern, kann die Klassifikation unter 

klinischen und epidemiologischen Gesichtspunkten erfolgen.  

Überlappungen verschiedener HUS-Formen können die Klassifikation erschweren, bei-

spielsweise bei laborchemischem STEC-Nachweis und gleichzeitigem Vorliegen von 

Komplementsystem-assoziierten Mutationen oder Antikörpern [13].  

 

Die Kriterien, Parameter und diagnostischen Möglichkeiten zur Einteilung verschiedener 

HUS-Formen haben sich im Laufe der letzten Jahrzehnte deutlich erweitert, wodurch die 

Klassifikation immer wieder adaptiert wurde und möglicherweise auch in Zukunft an neue 

Erkenntnisse angepasst werden wird.  
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2.3 STEC-HUS 

2.3.1 Ätiologie und Pathophysiologie 

In den 1980er Jahren identifizierten Karmali et al. die überwiegend von EHEC produzier-

ten Toxine als auslösende Faktoren des Diarrhö-assoziierten HUS [14]. Die beiden Sub-

typen wurden aufgrund ihrer Ähnlichkeit zu den von Shigella dysenteriae Typ 1 produ-

zierten Toxinen als Shigatoxine (Stx-1/-2), früher auch als Verotoxine, benannt [15]. Sie 

unterscheiden sich sowohl in ihrem Vorkommen innerhalb der verschiedenen EHEC-Se-

rogruppen, als auch in ihrer Pathogenität [16, 17]. Manche Bakterien produzieren sowohl 

Stx-1, als auch Stx-2, manche nur eines der beiden Toxine [17]. Die Shigatoxine werden 

im Darm aus den Bakterien freigesetzt, gelangen über die Enterozyten in das Gefäßsys-

tem und von dort zu ihren Zielzellen, vor allem den Endothelzellen der Nieren. Hier führen 

sie durch Bindung an Globotriaosylceramid-3-Rezeptoren (Gb3-Rezeptoren) zur En-

dothelzellschädigung und über verschiedene Signalkaskaden zu Organschäden durch 

Apoptose [4, 10, 16].  

 

Global gesehen werden EHEC der Serogruppe O157 für die Mehrheit der STEC-HUS-

Erkrankungen verantwortlich gemacht [18, 19]. In Westeuropa und Nordamerika finden 

sie sich in bis zu 70 % der Fälle. Einige Autoren nennen noch höhere Prozentsätze [1, 

10, 15]. Zunehmend werden jedoch auch andere Serogruppen als O157 als Erreger von 

HUS-Infektionen nachgewiesen [18]. Gerber et al. beschrieben 2002 in einer prospekti-

ven Studie mit 394 Kindern, die in Deutschland und Österreich an einem enteropathi-

schen HUS erkrankten, den Nachweis von 43 % non-O157:H7-Stämmen in Stuhlproben. 

Darunter EHEC O26:H11/H- (15 %), Sorbitol-fermentierende O157:H- (10 %) und 

O145:H28 (9 %) [20]. Weitere bekannte Serogruppen sind O11:H8, O91, O103 und O123 

[3, 21]. HUS-Erkrankungen nach Infektionen mit anderen gastrointestinalen Bakterien, 

wie Shigellen, Yersinien und Campylobacter, sind ebenfalls möglich. Sie kommen vorwie-

gend in Teilen Asiens und im südlichen Afrika vor [11, 22].  
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Die Erreger werden vorwiegend durch kontaminierte Lebensmittel oder direkten Tierkon-

takt übertragen. Auch eine Übertragung von Mensch zu Mensch ist möglich. 10–15 % 

aller EHEC-Infektionen im Kindesalter führen zu einem HUS [15, 18]. Durch eine hohe 

Infektiosität können bereits kleinste Mengen (< 100 Erreger) zum Ausbruch der Erkran-

kung führen [21]. Die Morbidität variiert je nach Serogruppe der Erreger und Erkrankungs-

alter der Betroffenen [23, 24].  

 

Wong et al. konnten 2012 zeigen, dass erhöhte Leukozyten-Werte (> 11,5/nl), Erbrechen 

und eine Antibiotikagabe zu Beginn einer Infektion mit EHEC O157:H7 unabhängige Ri-

sikofaktoren für das Auftreten eines HUS darstellen [25]. Stx-2-produzierende EHEC tra-

gen ein höheres HUS-Risiko und werden mit schwereren Verläufen in Verbindung ge-

bracht, als Stx-1-produzierende Erreger [3, 21]. 

 

2.3.2 Klinische Präsentation 

In der Prodromalphase des STEC-HUS kommt es typischerweise nach einer Inkubati-

onszeit von 3 bis 7 Tagen nach Ingestition der Erreger zu einer Enterokolitis mit anfangs 

wässriger, im Verlauf bei bis zu 70 % der Erkrankten auch blutiger Diarrhö (siehe Abbil-

dung 1) [1, 3].  

Etwa die Hälfte der Patienten hat weitere Allgemeinsymptome wie Erbrechen oder Fieber 

[18]. STEC-HUS-Erkrankungen ohne klinisch apparente Diarrhö sind selten.  

 

Die Nierenbeteiligung manifestiert sich oft erst nach bis zu 2 Wochen mit Lid- und Unter-

schenkelödemen, sowie dem Anstieg der Nierenretentionsparameter Kreatinin und Harn-

stoff. In 55–70 % der Fälle kommt es zu einem akuten intrarenalen Nierenversagen, wo-

bei sich die Nierenfunktion bei etwa 70 % der Erkrankten im Verlauf vollständig erholt [1, 

26].  
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Abbildung 1: Hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS) nach Infektionen mit Shiga-

toxin-produzierenden E. coli (STEC) (adaptiert nach Tarr et al., Lancet (2005) [15]) 

 

2.4 Atypisches HUS 

2.4.1 Ätiologie und Pathophysiologie 

Bis zu 40 % der nicht-Shigatoxin-assoziierten Fälle und damit bis zu 5 % aller HUS-Er-

krankungen werden durch Pneumokokken hervorgerufen [27]. Primäre Infektionen sind 

hierbei vor allem Pneumonien (bis 70 %) oder Meningitiden (20–30 %), mit zum Teil sep-

tischen Verläufen. Die Prävalenz ist bei Kindern unter 2 Jahren am höchsten [3, 27, 28].  

 

Pathophysiologisch kommt es durch die von den Pneumokokken produzierte N-acetyl-

Neuraminidase zur Exposition des Thomsen-Friedenreich-Antigens (T-Antigen), vorwie-

gend auf Erythrozyten, Thrombozyten und glomerulären Endothelzellen. Die damit ver-

bundene Bindung von Immunglobulinen M (IgM), Polyagglutination und Hämolyse resul-

tiert im histologischen Bild einer thrombotischen Mikroangiopathie [27, 29]. 
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Die überwiegende Mehrheit der verbleibenden aHUS-Fälle wird durch Mutationen oder 

Antikörper, die zu Dysregulationen des Komplementsystems führen, verursacht. Komple-

mentfaktor-H-Mutationen (CFH-Mutationen) sind die häufigsten. Seltener finden sich Mu-

tationen in Genen, die für die Komplementfaktoren I, B, C3, Thrombomodulin oder das 

Membran-Cofaktor-Protein (MCP) (= CD 46) kodieren [30, 31]. Antikörper richten sich vor 

allem gegen Faktor H und führen durch Interferenz mit der C3-Konvertase zu einem Man-

gel an Komplement-Inhibitoren [10]. Ihr Vorkommen ist häufig mit Mutationen in CFHR-

Proteinen (meist CFHR-1/-3) verbunden. Die aus den genannten Veränderungen resul-

tierende Überaktivierung des Komplementsystems führt über den alternativen Weg zur 

Zerstörung von Endothelzellen und zur Thrombenbildung in den kleinen und kleinsten 

Gefäßen [32]. Betroffen sind hiervon vor allem die Nieren, das Herz und das zentrale 

Nervensystem (ZNS). 

Nicht-Komplementsystem-assoziierte Mutationen lassen sich beispielsweise im für den 

Cobalamin-C-Stoffwechsel wichtigen MMACHC-Gen1 und der Diacylglycerolkinase ε 

(DGKE) nachweisen [33]. In selteneren Fällen sind Medikamente (z.B. Ciclosporin, Ta-

crolimus) oder diverse Noxen ursächlich. HUS-Erkrankungen können sekundär durch Au-

toimmunerkrankungen (z.B. systemischer Lupus erythematodes (SLE)), maligne Erkran-

kungen oder Transplantationen (z.B. Knochenmark-Transplantation) hervorgerufen wer-

den [34]. Auch während einer Schwangerschaft oder postpartal, sowie infolge von Imp-

fungen (postvaccinal) kann es zu einem aHUS kommen [1, 35]. Als virale Erreger sind 

das HI-Virus (HIV) und Influenza-Viren (z.B. H1N1) bekannt [36, 37].   

 

Es hat sich gezeigt, dass nicht alle Personen, die eine der oben aufgeführten Mutationen 

tragen, im Laufe ihres Lebens an einem aHUS erkranken [10]. Diese Vulnerabilität stützt 

die Vermutung, dass oft erst das Zusammenspiel verschiedener, individueller und Um-

weltfaktoren, das Vorliegen zusätzlicher, bis dato unbekannter Mutationen oder das Vor-

handensein eines Triggerfaktors (z.B. Immunsuppression, Schwangerschaft oder Infekti-

onserkrankung) zum Ausbruch des HUS führt [38]. 

                                            
 

1MMACHC = Methylmalonyl-Azidurie und -Homozysteinurie Typ C Protein 
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2.4.2 Klinische Präsentation 

Die Symptomatik des aHUS ist abhängig von der Ätiologie der Erkrankung und im Ver-

gleich zum STEC-HUS insgesamt unspezifischer, da sich kein Leitsymptom wie die (blu-

tige) Diarrhö in der Prodromalphase findet. Die Trias aus hämolytischer Anämie, Throm-

bozytopenie und akutem Nierenversagen dauert im Verlauf oft länger an und ist stärker 

ausgeprägt als beim STEC-HUS. 

 

Ein Pneumokokken-HUS manifestiert sich häufig 3 bis 13 Tage nach Beginn der Symp-

tome der primären, invasiven Pneumokokken-Infektion [27]. Die genetischen Formen be-

ginnen zumeist plötzlich, ohne weitere Prodromalsymptome, mit akuten Nierenversagen. 

Bei den sekundären Formen ist teils ein zeitlicher Zusammenhang zu Medikamentenein-

nahme, Schwangerschaft oder bekannter Grunderkrankung eruierbar.  

 

Dem Beginn der aHUS-Erkrankungen geht in etwa einem Viertel bis einem Drittel der 

Fälle eine Infektionserkrankung (z.B. Gastroenteritis) voraus, was die Abgrenzung zum 

STEC-HUS mitunter erschwert [31, 39]. 

 

2.5 Diagnostik 

Die allgemeine Diagnose eines HUS lässt sich oft innerhalb von wenigen Stunden durch 

Anamnese, körperliche Untersuchung und laborchemische Basisuntersuchungen stellen 

(siehe Tabelle 1).  

Wesentlich schwieriger und langwieriger ist es häufig die Erkrankungsursache nachzu-

weisen, sowie mögliche Differentialdiagnosen auszuschließen (siehe Tabelle 2).  

Die beiden genannten Tabellen sind adaptiert nach der neuen Leitlinie „Hämolytisch-urä-

misches Syndrom bei Kindern und Jugendlichen“ der Gesellschaft für pädiatrische Ne-

phrologie (GPN), Müller et al. (2015), in Vorbereitung. 
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Anamnese - Verzehr von Rohmilch oder unzureichend gegartem Fleisch 
- Tierkontakt (Bauernhof, Streichelzoo) 
- Pneumokokken-Infektion 
- Familien-/Umfeldanamnese (weitere Betroffene) 
- Erkrankungsrezidive 

Körperliche  
Untersuchung 

- Blässe, Ikterus  
- Petechien 
- Ödeme, Harnmenge ↓, (Blutdruck ↑) 

Basislabordiagnostik - Hämolytische Anämie - Hämoglobin ↓ 
- Fragmentozyten im Blutausstrich 
- Haptoglobin unterhalb der Nach- 
  weisgrenze 
- LDH1 ↑, Bilirubin ↑ 
- Coombs-Test negativ 

- Thrombozytopenie Thrombozyten-Wert < 150/nl 

- Akutes Nierenversagen - Kreatinin und Harnstoff ↑ 
- glomeruläre Filtrationsrate ↓ 
- ggf. Veränderungen im Elektrolyt- 
  und Säure-Basen-Haushalt 

- ggf. Basiskomplement- 
diagnostik 

- C32, C42 (↓) 

- weiteres - ASAT3, ALAT4, Lipase 

Abkürzungen und Anmerkungen: 
1 LDH = Laktatdehydrogenase 
2 C3/C4 = Komplementfaktoren 3 und 4; cave: C3 und C4 können auch bei Infekt-assoziiertem HUS  
  vermindert und bei Komplement-assoziiertem HUS normwertig sein [10, 40-42] 
3 ASAT = Aspartat-Aminotransferase 
4 ALAT = Alanin-Aminotransferase 

Tabelle 1: Allgemeine HUS-Diagnostik (nach Müller et al. [43]) 
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STEC-HUS - Klinik: (blutige) Diarrhö 
- Erregerdiagnostik (Serum, Stuhl, PCR1, ELISA2)3 
- ggf. Serotypisierung 
- Nachweis von Shigatoxin-1/-2, eae-Gen 

Pneumokokken-HUS - Klinik: z.B. Pneumonie, Meningitis 
- direkter Nachweis: Blutkultur, Liquor, BAL4, Sputum 
- indirekter Nachweis: Pneumokokken-Antigen im Urin 
- Coombs-Test positiv 

weitere infektiöse  
Formen 

- HIV5 (Such-/Bestätigungstest) 
- H1N16 (Schnelltest) 
- andere Erreger 

Komplementsystem- 
assoziiertes HUS 

Mutationen (angeboren) 
- Komplementfaktoren H, I, B, MCP, C3, Thrombomodulin 

Antikörper (erworben) 
- Faktor-H-AK (CFH-AK), CFHR-Proteinanalyse 

Sekundäre Formen hereditär:  
- Cobalamin-C- / MMACHC7-Defekt 
- DGKE-Mutation 

Grunderkrankungen:  
- systemischer Lupus erythematodes (SLE) 
- Anti-Phospholipid-Syndrom 

Schwangerschaft/postpartal 

postvaccinal 

(Knochenmark)-Transplantation 

Differentialdiagnostik 
(Ausschluss) 

Thrombotisch- 
thrombozytopenische 
Purpura (TTP)  

- ADAMTS-13-Aktivität < 10 %  
 (angeboren) 
- ADAMTS-13-Antikörper (erworben) 
- häufig schwere neurologische  
  Symptomatik 
- eher Erwachsene 

HELLP-Syndrom  - Schwangerschaft 

Abkürzungen und Anmerkungen: 
1 PCR = Polymerase-Kettenreaktion                     
2 ELISA = Enzymgekoppelter Immunadsorptionstest 
3 Wahrscheinlichkeit für Erregernachweis in Stuhlprobe in den ersten Tagen nach Beginn der Diarrhö   
  am höchsten [10]                                                    
4 BAL = bronchoalveoläre Lavage 
5 HIV = humanes Immundefizienz-Virus                                                               
6 H1N1 = Influenza-A-Virus-Stamm 
7 MMACHC = Methylmalonyl-Azidurie und -Homozysteinurie Typ C Protein 

Tabelle 2: Spezielle HUS-Diagnostik und Differentialdiagnostik (nach Müller et al. 

[43]) 
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2.6 Renale und extrarenale Komplikationen 

Etwa 95 % der Erkrankten sind von einer mehr oder minder schweren Nierenfunktions-

einschränkung betroffen. Diese zeigt sich teilweise nur durch einen milden, selbstlimitie-

renden Anstieg der Nierenretentionsparameter, der keiner therapeutischen Intervention 

bedarf. 50–70 % der Patienten benötigen jedoch im Verlauf der Akutphase eine Nieren-

ersatztherapie [3, 39, 44]. In den meisten Fällen kann diese nach wenigen Tagen bis 

Wochen, bei ausreichender Eigendiurese, beendet werden. Doch auch eine Persistenz 

der Nierenfunktionseinschränkung mit direktem Übergang in die chronische Niereninsuf-

fizienz ist möglich. Neben dem Auftreten von Ödemen und der Abnahme der Harnmenge 

kann sich die renale Beteiligung ebenfalls durch eine arterielle Hypertonie, Proteinurie 

oder Verschiebungen im Elektrolyt- und Säure-Basen-Haushalt zeigen. 

 

Zusätzlich zu den Nieren sind vor allem das zentrale Nervensystem (ZNS), das Pankreas 

und der Gastrointestinaltrakt (GIT) von der thrombotischen Mikroangiopathie betroffen [4, 

39, 45].  

In 20–25 % der STEC-HUS-Fälle kommt es zu neurologischen Komplikationen, die sich 

meist in Form von zerebralen Krampfanfällen und Bewusstseinsstörungen, seltener 

durch Schlaganfälle oder Paresen äußern. Für das aHUS reichen die Angaben zur ZNS-

Beteiligung je nach Klassifikation bis über 40 % [10, 20, 44, 46, 47].  

Eine Pankreasbeteiligung kann zu einer akuten Pankreatitis oder einer Pankreasinsuffi-

zienz führen. Bei letzterer werden häufiger endokrine als exokrine Dysfunktionen beo-

bachtet [48]. Bei circa 3 % der Patienten mit Diarrhö-assoziiertem HUS manifestiert sich 

ein Diabetes mellitus [49, 50].  

Infolge der schweren, oft hämorrhagischen Enteritis sind transmurale Darmwandnekro-

sen mit Perforationen oder Strikturen möglich [51]. Weitere gastrointestinale Komplikati-

onen sind das Auftreten eines toxischen Megakolons oder Rektumprolapses. Eine kardi-

ale Beteiligung tritt in 3–10 % der Komplement-vermitteltem HUS-Fälle und selten bei 

STEC-HUS-Patienten auf [47, 48, 52, 53]. 
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2.7 Therapie 

Für die Behandlung des STEC-HUS existieren aktuell keine kausalen, sondern lediglich 

supportive Therapieoptionen. Der Flüssigkeits- und Elektrolytsubstitution kommt große 

Bedeutung zu, um die durch die Diarrhö verursachte Dehydratation auszugleichen. Ins-

besondere bei eingeschränkter Nierenfunktion sollte hierbei Wert auf eine genaue Bilan-

zierung gelegt werden, um eine Flüssigkeitsüberladung des Körpers (z.B. Lungenödem), 

sowie eine Elektrolytentgleisung oder Azidose zu verhindern. In 50–70 % der Fälle wer-

den Nierenersatztherapieverfahren (Peritoneal-/Hämodialyse) eingesetzt [3, 54]. Je nach 

klinischer Präsentation kann eine antihypertensive oder antikonvulsive Therapie, sowie 

eine Insulintherapie oder Substitution der Pankreasenzyme notwendig werden. 

  

Bis zu 80 % der Patienten werden im Verlauf der Akutphase mindestens einmal transfun-

diert. Als Indikationen zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten gelten ein Hämo-

globinwert von < 6 g/dl, eine kardiopulmonale Instabilität, sowie deutliche Anämie- und 

Blutungszeichen [3, 39]. Thrombozytenkonzentrate sollten nur dann eingesetzt werden, 

wenn der sichere Anhalt für eine aktive Blutung vorliegt, da sie die bestehende thrombo-

tische Mikroangiopathie durch ihre prothrombotische Wirkung verstärken können [15]. 

 

Plasmaaustauschverfahren als Erstlinientherapie für das atypische, insbesondere Kom-

plement-vermittelte, HUS wurden nach neueren Empfehlungen durch die Gabe von Ecu-

lizumab abgelöst, falls dieses innerhalb von 24–48 Stunden zur Verfügung steht [12, 39, 

55]. Bei Eculizumab handelt es sich um einen humanisierten monoklonalen Antikörper, 

der an das Komplementprotein C5 bindet. Durch Hemmung des terminalen Komplements 

(= Entstehen des membrane attack complex, MAC) verhindert Eculizumab eine über-

schießende Komplementreaktion [56]. 

 

Von Antibiotika-Gaben bei EHEC-Infektionen sollte nach Möglichkeit abgesehen werden, 

da sie die Shigatoxin-Ausscheidung (in vitro) steigern können und so das Risiko für das 

Auftreten eines HUS erhöhen [3, 25, 57]. Beim Pneumokokken-HUS hingegen sollte früh-

zeitig eine antibiotische Therapie begonnen werden [58].  
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Verschiedene Studien konnten zeigen, dass Motilitätshemmer die Dauer der blutigen Di-

arrhö verlängern können, was das Risiko für den Übergang in ein HUS steigern kann [11, 

17]. Einige Autoren fanden zwar kein erhöhtes HUS-Risiko, konnten jedoch auch keine 

Überlegenheit zeigen, so dass von ihrem Einsatz größtenteils abgeraten wird [10, 25, 59].  

 

Bei terminaler Niereninsuffizienz bestehen die therapeutischen Optionen entweder in ei-

ner dauerhaften Peritoneal- oder Hämodialyse oder einer Nierentransplantation. Die In-

dikation für letztere sollte bei aHUS-Erkrankungen sehr eng gestellt und im Einzelfall ge-

nau abgewogen werden, da es in Studien bei mehr als 50 % der Patienten nach Trans-

plantationen zu einem Krankheitsrezidiv kam [30, 39]. Dieses war in bis zu 90 % mit der 

Transplantatabstoßung verbunden [1, 10]. Wie Loirat und Niaudet 2003 zeigen konnten, 

spielt die Ätiologie hierbei eine wesentliche Rolle zur Risikoabschätzung [60]. Insbeson-

dere von Lebendspenden wird abgeraten, da Fälle nachfolgender HUS-Erkrankungen 

beim Spender beschrieben wurden [61]. Beim STEC-HUS können Nierentransplantatio-

nen ohne erhöhtes Risiko für Empfänger oder Spender durchgeführt werden [18]. Eine 

Rekurrenz der Erkrankung ist in diesen Fällen nicht zu erwarten [39]. 

 

2.8 Langzeitverlauf und Prognose 

Nahezu alle STEC-HUS-Erkrankungen im Kindesalter verlaufen selbstlimitierend. Auch 

wenn die Patienten in der Akutphase von zum Teil schweren Komplikationen betroffen 

sind, bleiben im Langzeitverlauf mehrheitlich keine Residualschäden bestehen [54]. Bei 

etwa 25–30 % der Kinder mit einem STEC-HUS persistieren jedoch Funktionseinschrän-

kungen der Nieren [26, 54]. Viele Autoren nennen erhöhte Leukozyten-Werte zu Beginn 

der Erkrankung, den Bedarf an antihypertensiver Therapie, sowie das Auftreten von 

extrarenalen Komplikationen (insbesondere ZNS- und Pankreasbeteiligung) als prognos-

tisch ungünstig [10, 26, 54]. Sowohl eine Metaanalyse aus dem Jahr 2003, als auch        

Oakes et al. (2008) zeigten signifikante Korrelationen zwischen der Dauer der Oligurie 

bzw. Anurie und dem Risiko für renale Residuen [54, 62]. Auch eine lange Dialysepflich-

tigkeit, sowie die Notwendigkeit einer Plasmapheresetherapie werden mit einer signifi-

kant schlechteren renalen Langzeitprognose in Verbindung gebracht [26, 54]. Rosales et 
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al. beschrieben 2012 das Persistieren von neurologischen Symptomen bei 4 % der Pati-

enten ihres pädiatrischen Kollektivs. In der Akutphase waren 29 % der Kinder von ZNS-

Komplikationen betroffen [26]. Seltener bleibt die Funktion des Pankreas oder anderer 

Organsysteme eingeschränkt [45]. 

 

Durch sowohl renal, als auch extrarenal höhere Komplikationsraten und das Auftreten 

von Rezidiven, auch nach Nierentransplantationen, sind aHUS-Erkrankungen im Allge-

meinen mit einer schlechteren Prognose verbunden als das STEC-HUS [35, 61]. Die 

meisten Todesfälle im Verlauf der Akutphase des HUS stehen mit schweren extrarenalen, 

meist neurologischen, Komplikationen in Verbindung [18]. Die Akutmortalität im Kindes-

alter konnte, insbesondere durch verbesserte (Peritoneal-)Dialyseverfahren auch für 

Säuglinge und Kleinkinder, deutlich gesenkt werden. Für die STEC-HUS-Fälle wird sie in 

Deutschland aktuell mit unter 3–5 % angegeben [18, 21, 39]. Die Angaben zur Akutmor-

talität des aHUS hängen stark von der jeweiligen Ätiologie und bei den genetischen For-

men von der entsprechenden Mutation ab [31]. Sie liegen insgesamt deutlich höher als 

die der STEC-assoziierten Erkrankungen [61, 63]. Auch das Risiko für den direkten Über-

gang in die terminale Niereninsuffizienz ist höher [31]. Bei 73 Kindern, die zwischen 1987 

und 2007 im angloamerikanischen Raum an einem Pneumokokken-HUS erkrankten, 

zeigten sich der Übergang in die terminale Niereninsuffizienz in 10 % der Fälle und eine 

Mortalitätsrate von 12 %. Patienten mit Meningitis hatten hierbei ein höheres Mortalitäts-

risiko [27]. 

 

Da sich insbesondere die renalen Funktionseinschränkungen, durch verschiedene Kom-

pensationsmechanismen, zum Teil erst nach Jahren der völligen Symptomfreiheit mani-

festieren, ist eine konsequente langjährige ambulante Nachbetreuung (mindestens 10 

Jahre) für alle HUS-Patienten empfehlenswert. Nur so kann bei Bedarf möglichst frühzei-

tig, gegebenenfalls vor klinischer Manifestation der Symptome, therapeutisch interveniert 

werden.  
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2.9 Herleitung der Aufgabenstellung und wissenschaftlicher Wert 

Die vorliegende Arbeit stellt Ergebnisse einer Single-Center-Studie mit einer für die nied-

rige Inzidenz der Erkrankung hohen Fallzahl von über 300 pädiatrischen Patienten dar 

und bietet einen Überblick über einen Zeitraum von nahezu 40 Jahren.  

Die Kenntnis über verschiedene Ätiologien und die sowohl kurz-, als auch langfristig mög-

lichen Komplikationen des HUS führten zu folgenden Fragestellungen: 

 

1. Wie viele Kinder erkrankten im Gesamtbeobachtungszeitraum?  

¶ Wie gestaltete sich die Verteilung zwischen den einzelnen HUS-Formen?  

¶ Gab es Unterschiede in der Inzidenz im Verlauf des Beobachtungszeitraumes?  

2. Welche Ursachen finden sich für das Auftreten der HUS-Erkrankungen? 

¶ Zeigen sich Veränderungen im Erregerspektrum? 

¶ Welchen Einfluss hat die Erweiterung der diagnostischen Möglichkeiten, ins-

besondere in der Mikrobiologie und Genetik, auf die Klassifikation? 

3. Wie verlief die Akutphase der Erkrankung inklusive ihrer Prodromi? 

¶ Wie viele Kinder hatten im Verlauf der Akutphase renale oder extrarenale Kom-

plikationen und wie äußerten sich diese? 

4. Bei wie vielen Patienten und in welcher Form blieben im Langzeitverlauf renale 

Residuen bestehen? 

5. Welche klinischen und laborchemischen Parameter finden sich als Risikofaktoren 

für das Persistieren renaler Funktionseinschränkungen?  

6. Welche Unterschiede und Gemeinsamkeiten finden sich im Akut- und Langzeit-

verlauf innerhalb der verschiedenen HUS-Formen und Erkrankungszeiträume? 

 

Der wissenschaftliche Schwerpunkt lag in der Analyse der Krankheitsätiologie, der Be-

obachtung des Akut- und Langzeitverlaufes, sowie der Evaluation von Risikofaktoren für 

persistierende Nierenfunktionseinschränkungen in unserem Kollektiv.  
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3 Patienten und Methoden 

Der Begriff „Patienten“ soll im Folgenden alle Patientinnen und Patienten einschließen 

und wird ausschließlich zur besseren Übersichtlichkeit und Lesbarkeit verwendet.  

 

3.1 Studienpopulation 

Erhoben und ausgewertet wurden klinische und laborchemische Daten von Kindern und 

Jugendlichen, die im Rahmen einer HUS-Erkrankung zwischen 1976 und 2014 in der 

pädiatrischen Nephrologie der Charité – Universitätsmedizin Berlin2 behandelt wurden.  

 

Die Patienten wurden nach Erkrankungszeitraum und HUS-Form in 4 Gruppen eingeteilt 

(Tabelle 3). Die Klassifikationskriterien für die verschiedenen Erkrankungsformen des 

HUS sind in Tabelle 5 (siehe S. 27) dargestellt.  

 

Von der Analyse ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen entweder keine Klassifi-

kation der HUS-Form möglich war oder nur unzureichende Daten für die Auswertung vor-

lagen. 

 

 STEC-HUS aHUS 

erkrankt 1976–1995 Gruppe 1 Gruppe 3 

erkrankt 1996–2014 Gruppe 2* Gruppe 4 

*Für Gruppe 2 erfolgte für die Analyse des Erregerspektrums eine weitere Unterteilung in Gruppe 2a 
(erkrankt 1996–2005) und Gruppe 2b (erkrankt 2006–2014) 

Tabelle 3: Gruppeneinteilung 

 

                                            
 

2 Vor der Vereinigung der medizinischen Fakultäten der Freien Universität Berlin (FU) und der Humboldt-
Universität zu Berlin (HU) im Jahr 2003 unter dem Namen Charité – Universitätsmedizin Berlin, stammen 
die Daten vorwiegend aus der Klinik für Kinderheilkunde, Abteilung Pädiatrische Nephrologie, der Medizi-
nischen Fakultät Charité (HU Berlin). 
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Die Nachbetreuungsdaten wurden, soweit vorliegend, bis zum Übergang in die Erwach-

senenmedizin erhoben und über einen Zeitraum von bis zu 10 Jahren nach der Akuter-

krankung ausgewertet. Bei den STEC-HUS-Erkrankungen wurde für die Analyse von 

Akutphase und Ätiologie der Schwerpunkt auf Gruppe 2 gelegt, da für Gruppe 1 nur we-

nige Erregernachweise vorlagen und ein Teil der Daten bereits in einer anderen Promo-

tionsarbeit veröffentlicht wurde [64]. Die Evaluation des Anteils von Kindern mit renalen 

Residuen im Langzeitverlauf und Risikofaktoren hierfür, erfolgte für das gesamte STEC-

HUS-Kollektiv (Gr. 1 + Gr. 2).  

Die atypischen HUS-Fälle wurden aufgrund der Heterogenität der Krankheitsbilder ge-

trennt von den STEC-HUS-Patienten betrachtet. Um ein möglichst großes Studienkollek-

tiv zu erhalten, wurden alle aHUS-Fälle (Gr. 3 + Gr. 4) sowohl hinsichtlich ihres Akut-, als 

auch ihres Langzeitverlaufes gemeinsam ausgewertet.  

 

3.2 Datenerhebung und Methoden 

Die Datenerhebung erfolgte durch retrospektive Auswertung der Patientenakten (Papier- 

und elektronische Akten) der Zeit der stationären Behandlung (Akutphase), der Nachbe-

treuung in der kindernephrologischen Ambulanz, sowie gegebenenfalls weiteren statio-

nären Aufenthalten.  

 

Die Nachuntersuchungsparameter wurden nach folgendem Schema erhoben:  

jeweils 1, 3, 6 und 12 Monate nach der Akuterkrankung, danach mindestens jährlich bis 

zum Übergang in die Erwachsenenmedizin, meist mit Erreichen der Volljährigkeit. 

 

Erhoben wurden folgende Parameter: 

 

¶ Epidemiologische und personenbezogene Daten 

ï Name, Anschrift, Geburtsdatum, Geschlecht 

ï Diagnosedatum 

ï Alter, Größe und Gewicht bei Diagnosestellung 
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¶ Akutparameter 

- Dauer und Symptome der Prodromalphase 

- arterieller Blutdruck, Bedarf und Dauer einer antihypertensiven Therapie 

- Transfusionsbedarf und -häufigkeit  

- Olig-/Anuriedauer, Dialysebedarf und -dauer, Plasmapherese 

- Auftreten extrarenaler Komplikationen (v. a. Pankreas- und ZNS-Beteiligung) 

 

¶ Laborparameter 

Soweit nicht anders angegeben, handelt es sich im Folgenden jeweils um die ersten La-

borwerte des stationären Aufenthaltes. 

ï Hämoglobin, Thrombozyten (Wert bei Aufnahme und minimaler Wert), Leukozyten 

ï Serum-Kreatinin (Wert bei Aufnahme und maximaler Wert) und eGFR 

ï ASAT, ALAT 

ï Komplementfaktor C3 

 

Da sich die analytischen Möglichkeiten, insbesondere in der Mikrobiologie und Genetik, 

im Verlauf stetig erweitert haben, gab es über den Gesamtzeitraum gesehen kein einheit-

liches Schema der speziellen HUS-Diagnostik. Soweit vorliegend wurden erhoben: 

 

ï STEC-HUS-Diagnostik: 

ï mikrobiologischer Nachweis von EHEC/STEC oder einem anderem enteropa-

thogenen E. coli-Stamm, Serotypisierung, 

ï Nachweis von Shigatoxin (Stx-1, Stx-2), eae-Gen oder O157 

 

- aHUS-Diagnostik: 

- Nachweis von S. pneumoniae 

- genetische Diagnostik  

- Komplementsystem-assoziiert 

- nicht-Komplementsystem-assoziiert 

- Nachweis eines anderen atypischen HUS-Erregers 

- Mangel an ADAMTS-13 (Differentialdiagnostik) 
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¶ Langzeitparameter 

- Größe und Gewicht 

- arterieller Blutdruck und Bedarf an antihypertensiver Therapie 

- Proteinurie (semiquantitativ/quantitativ) 

- Serum-Kreatinin und eGFR  

- Durchführung einer oder mehrerer Nierentransplantation(en) 

 

3.3 Anmerkungen zu einzelnen Parametern und Normwerten 

Die verwendeten Normwerte richten sich, sofern nicht anders gekennzeichnet, nach An-

gaben des Charité-Institutes für Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie [65].  

 

Der mittlere arterielle Blutdruck (MAD) wurde mit folgender Formel abgeschätzt [66]: 

 

MAD [mmHg] = 1/3 * Blutdruck systolisch [mmHg] + 2/3 * Blutdruck diastolisch [mmHg] 

 
Durch die Verwendung des MAD-Wertes konnten die systolisch und diastolisch gemes-

senen Blutdruckwerte auf einen Einzelwert reduziert werden, was die Abschätzung zu 

alters- und geschlechtsspezifischen Normperzentilen erleichterte. Als Referenzwerte 

dienten die modifizierten Werte nach Wühl aus der S2k-Leitlinie „Arterielle Hypertonie im 

Kindes- und Jugendalter“ aus dem Jahr 2013 [67]. Der Vergleich zu alters- und nicht 

größenentsprechenden Normwerten, zeigte sich für die Auswertung als praktikabler, da 

nicht für alle Nachuntersuchungen Angaben zur Körpergröße vorlagen, das Alter der Pa-

tienten jedoch immer bekannt war.  

 

Die über den Urin ausgeschiedene Proteinmenge wurde im Rahmen der ambulanten 

Nachbetreuung sowohl semiquantitativ mittels Urinteststreifen, als auch laborchemisch 

im Spontan- oder Sammelurin bestimmt.  

Tabelle 4 zeigt eine Zusammenstellung der verschiedenen Analyseverfahren um eine 

Vergleichbarkeit der Ergebnisse untereinander zu ermöglichen. Eine relevante Proteinu-

rie wurde ab einem Wert von ≥ 1+ im Urinteststreifen bzw. einem laborchemisch ermittel-

tem Wert von  ≥ 30 mg/dl angenommen. 
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Urinteststreifen -/(+)/Spur + ++ +++ ++++ 

Spontanurin 

[mg/dl] 
< 30 30–100 100–300 > 300 > 2000 

Sammelurin 

[mg/l] 
< 300 300–1000 1000–3000 > 3000 > 20000 

Tabelle 4: Proteinurie quantitativ (laborchemisch) / semiquantitativ (Teststreifen) 

 

Die Abschätzung der glomerulären Filtrationsrate (eGFR) in unserem pädiatrischen Kol-

lektiv erfolgte mit Hilfe der aktualisierten Schwartz'schen Formel [68, 69]: 

 
eGFR [ml/min/1,73m²] = 0,413 * (Körpergröße [cm]/Serum-Kreatinin [mg/dl]) 

 
Für Patienten, die vor 1996 erkrankten lagen, zum Teil ausschließlich mit der Isotopen-

clearance-Methode ermittelte GFR-Berechnungen vor. Hierbei handelt es sich um ein 

nuklearmedizinisches Clearance-Verfahren, bei dem mittels intravenöser Gabe von 

51Chrom-Ethylendiamin-Tetra-Essigsäure (51Chrom-EDTA) und 123Jod-Hippuran die GFR 

und der effektive renale Plasmafluss (ERPF) ermittelt werden [70, 71]. Die Strahlenbe-

lastung (Gonadendosis) beträgt circa 2µSv.  

Diese Untersuchungsmethode wurde heute weitgehend durch laborchemische GFR-Ab-

schätzungen, beispielsweise anhand des Serum-Kreatinins, abgelöst, welche den Vorteil 

bieten, dass die Patienten hierbei keiner Strahlenbelastung ausgesetzt werden. Eine 

Kombination beider Verfahren musste toleriert werden, um eine Datenauswertung über 

den gesamten Beobachtungszeitraum zu ermöglichen. 

 

Als „renales Residuum“ (= Persistieren der Nierenfunktionseinschränkung) wurde das 

Vorliegen mindestens eines der folgenden Parameter definiert: 

 

ï Proteinurie ≥ 1+ (Teststreifen) bzw. ≥ 30 mg/dl (laborchemisch) 

ï eGFR < 90 ml/min/1,73m² 

ï MAD > 90. Perzentile (alters-/geschlechtsadaptiert) 

ï Bedarf an antihypertensiver Medikation 
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3.4 Vorgehen 

3.4.1 Gruppeneinteilung 

Zu Beginn der Datenauswertung wurden die Patienten nach ihrer Erkrankungsform in ein 

STEC-HUS- und ein aHUS-Kollektiv eingeteilt. Die Kriterien hierfür stellt Tabelle 5 dar.  

In Fällen, in denen nicht alle aufgeführten Klassifikationskriterien auf einen Patienten zu-

trafen, wurde anhand der Mehrheit der Kriterien, die für die eine oder die andere Form 

sprachen, eingeteilt, wobei der laborchemische Erregernachweis vorrangig gegenüber 

den weiteren Kriterien gewertet wurde. War aus den vorliegenden Daten keine Klassifi-

kation möglich, galt dies als Ausschlusskriterium für die weitere Auswertung. 

 

 STEC-HUS aHUS 

Nachweis - EHEC/STEC 

- ggf. Serogruppe 

- Stx-1/-2, eae-Gen 

 

- S. pneumoniae 

- Mutationen/Antikörper 

- atypische Erreger 

- Grund-/Vorerkrankung 

- Impfungen 

Typisches Erscheinungsbild (blutige) Diarrhö Diarrhö möglich (Trigger) 

Typisches Erkrankungsalter 2–5 Jahre < 2 oder > 5 Jahre 

Rezidive nein möglich 

Familiarität nein möglich 

Tabelle 5: Klassifikationskriterien der HUS-Erkrankungen 

 

Hierbei kann nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden, dass es in Einzelfällen 

zu einer „falschen“ Einteilung kam. Etwa dann, wenn es Argumente sowohl für das Vor-

liegen eines STEC-, als auch eines aHUS gab, ohne dass die Ätiologie gesichert werden 

konnte. Wenn sich beispielsweise in der Prodromalphase eine Diarrhösymptomatik 

zeigte und weder ein Erreger noch eine genetische Ursache nachgewiesen wurde, ist 

einerseits denkbar, dass in diesem Fall eine noch unbekannte Mutation vorlag und die 

Diarrhö als Triggerfaktor fungierte, andererseits ist ein STEC-HUS ohne Erregernachweis 

möglich. 
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Nach der Einteilung der Patienten nach den oben genannten Klassifikationskriterien er-

folgte die weitere Unterteilung der Kollektive in 2 vergleichbar lange Erkrankungszeit-

räume (1. Zeitraum: erkrankt 1976-1995 Ḭ 20 Jahre, 2. Zeitraum: erkrankt 1996-2014 Ḭ 

19 Jahre).  

Die hieraus resultierende Gruppeneinteilung fasst Tabelle 3 (siehe S. 22) zusammen. 

 

3.4.2 Analyse des Akut- und Langzeitverlaufs 

Die Krankheitsverläufe der Patienten der STEC- und der aHUS-Gruppen wurden in der 

vorliegenden Arbeit getrennt voneinander ausgewertet.  

 

Zuerst erfolgte die Auswertung der Akutphase der Patienten aus Gruppe 2 (STEC-HUS, 

erkrankt 1996-2014). Neben der Darstellung der Prodromal- und Akutphase mitsamt der 

Komplikationen und des therapeutischen Vorgehens erfolgte die Auswertung hierbei im 

Besonderen unter epidemiologischen und ätiologischen Gesichtspunkten.  

Zur Analyse des langfristigen Verlaufs der STEC-HUS-Erkrankungen wurden anschlie-

ßend beide Kollektive (Gr. 1 + Gr. 2) gemeinsam hinsichtlich des Anteils an Patienten mit 

renalen Residuen, sowie klinischen und laborchemischen Risikofaktoren hierfür ausge-

wertet.  

 

Hieran schloss sich das äquivalente analytische Vorgehen für die beiden Patientengrup-

pen mit einem aHUS (Gr. 3 + Gr. 4) an. Nach der epidemiologischen und ätiologischen 

Beschreibung des aHUS-Kollektivs, sowie der Auswertung der Prodromal- und Akut-

phase der Erkrankungen, wurde eine Analyse der Langzeitverläufe der aHUS-Patienten 

durchgeführt.  

 

Darüber hinaus erfolgte eine gesonderte Betrachtung und Darstellung der Erkrankungs-

verläufe der Patienten mit einem Pneumokokken-assoziierten HUS, als Subgruppe der 

aHUS-Patienten. 
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3.5 Statistik 

Die Anlage einer Datenbank, sowie alle Auswertungen und Berechnungen erfolgten mit 

Hilfe des Statistikprogrammes SPSS Statistics Version 22 (IBM, 2013, Armonk, USA). 

Das Programm Microsoft Office 2013 (Microsoft, Redmond, USA) wurde zur Textverar-

beitung genutzt. Die Grafiken wurden mit SPSS und Microsoft Excel 2013 (Microsoft, 

Redmond, USA), die Literaturdatenbank mit endnote X7.5 (Thomson Reuters, New York, 

USA) erstellt. 

 

Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests wurden Parameter auf das Vorliegen einer Nor-

malverteilung getestet. Für die Auswertung kategorieller Variablen wurden der Chi²-Test 

und bei kleinen Stichproben (mit einer Einzelhäufigkeit von weniger als 5) der exakte 

Fisher-Test verwendet. Der Mann-Whitney-U-Test wurde genutzt um kontinuierliche, 

nichtparametrische Daten zu vergleichen. Dabei wurden Werte von p < 0,05 als statis-

tisch signifikant festgelegt. 

Die Ergebnisse der laborchemischen Diagnostik der Akutphase wurden mittels Boxplot-

Diagrammen graphisch dargestellt. Abgebildet sind jeweils der Median (entspricht dem 

0,5-Quartil), das 0,25-Quartil und 0,75-Quartil, sowie der Minimal- und Maximalwert des 

betreffenden Parameters. 

 

Die aktuell an der Charité – Universitätsmedizin Berlin geltenden „Grundsätze zur Siche-

rung Guter Wissenschaftlicher Praxis“ [72] wurden beachtet.  
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4 Ergebnisse 

4.1 Allgemeine Charakteristika des Studienkollektivs 

Insgesamt wurden 326 Patienten ausfindig gemacht, die zwischen 1976 und 2014 an 

einem HUS erkrankten. 14 von ihnen (4,3 %) wurden aufgrund der genannten Aus-

schlusskriterien von der Auswertung ausgeschlossen, so dass insgesamt 312 Patienten 

im Studienkollektiv verblieben. Unter diesen 312 Kindern waren 164 Mädchen (52,6 %) 

und 148 Jungen (47,4 %).  

 

220 Patienten (70,5 %) erkrankten zwischen 1976 und 1995 und 92 Patienten (29,5 %) 

von 1996 bis 2014. Es gab 262 STEC-HUS-Fälle (84,0 %) und 50 aHUS-Fälle (16,0 %). 

Details sind in Tabelle 6 abgebildet.  

 

 
STEC-HUS aHUS 

Patientenanzahl 
insgesamt 

erkrankt 1976–1995 
185 

(= Gruppe 1) 
35  

(= Gruppe 3) 
220 

erkrankt 1996–2014 
77 

(= Gruppe 2) 
15 

(= Gruppe 4) 
92 

Patientenanzahl 
insgesamt 

262 50 312 

Tabelle 6: Patienteneinteilung nach HUS-Form und Erkrankungszeitraum (n = 312) 

 

Die durchschnittliche Inzidenz lag zwischen 1976 und 1995 bei 11 HUS-Fällen pro Jahr 

(9,25 STEC-HUS-Patienten/Jahr und 1,75 aHUS-Patienten/Jahr) und von 1996 bis 2014 

bei 4,84 Fällen pro Jahr (4,05 STEC-HUS-Erkrankungen/Jahr und 0,79 aHUS-Erkran-

kungen/Jahr).  

 

Für den Anteil der aHUS-Patienten an der Gesamtzahl der Erkrankten fanden sich keine 

signifikanten Unterschiede innerhalb der beiden Erkrankungszeiträume (p = 0,931): Die 

aHUS-Rate lag zwischen 1976 und 1995 bei 15,9 % (= 35/220) und im Zeitraum von 1996 

bis 2014 bei 16,3 % (= 15/92).  
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Hinsichtlich der Akutmortalität zeigte sich für das Gesamtkollektiv eine signifikante Ab-

nahme zwischen dem frühen und späten Erkrankungszeitraum (p = 0,03): Zwischen 1976 

und 1995 verstarben 21 der 220 Patienten in der Akutphase (9,5 %), von 1996 bis 2014 

waren es 2 von 92 Patienten (2,2 %).  

Die Ergebnisse der STEC- und aHUS-Kollektive im Einzelnen sind in Kapitel 4.3 (siehe 

S. 42) und Kapitel 4.5 (siehe S. 55) dargestellt. 

 

4.2 Akutphase und Ätiologie des STEC-HUS (Gruppe 2) 

4.2.1 Epidemiologie 

Zwischen 1996 und 2014 erkrankten 77 Kinder (44 Mädchen, 33 Jungen) an einem 

STEC-HUS. Das Erkrankungsalter lag zwischen 4 Monaten und 15 Jahren (Median 3,0 

Jahre).  

Es zeigten sich ein Erkrankungsgipfel im jungen Kindesalter und ein gehäuftes Auftreten 

der Erkrankung in den Sommermonaten (siehe Abbildung 2 und 3).   

 

 

 

Abbildung 2: Erkrankungsalter (STEC-HUS, 1996–2014, n = 77)  
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Abbildung 3: Erkrankungsmonat (STEC-HUS, 1996–2014, n = 77) 

 

Im Vergleich zu den zwischen 1976 und 1995 an der Charité betreuten STEC-HUS- 

Patienten (Gruppe 1) fiel auf, dass die Kinder im Zeitraum von 1996 bis 2014 (Gruppe 2) 

signifikant später erkrankten (Gr. 1: Altersmedian 1,8 Jahre (n = 185); Gr. 2: Altersmedian 

3,0 Jahre (n = 77); p < 0,0001).  

 

Zusätzlich hierzu zeigte sich in Gruppe 1 auch eine signifikante Zunahme des Erkran-

kungsalters der innerhalb dieses Zeitraums erkrankten Kinder (1976–1985: Altersmedian 

1,0 Jahre (n = 55); 1986–1995: Altersmedian 1,9 Jahre (n = 130); p < 0,0001) 
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4.2.2 Prodromalphase 

Im Rahmen der durchschnittlich 6 Tage dauernden Prodromalphase hatten 90 % der Pa-

tienten eine Diarrhösymptomatik, in über 40 % der Fälle im Verlauf auch blutig. Weitere 

häufige Symptome waren Erbrechen und Fieber (siehe Tabelle 7). 

 

Dauer [Tage]  
(n = 70) 

Mittelwert 
SDS1 

Minimalwert  
Maximalwert 
Median 

6,1 
+/- 3,3 
1 
17 
5,0 

Klinische Charakteristika  
[Patientenanzahl]  
(n = 75) 
 

Diarrhö 
- blutig 

68 
28 

90,7 % 
41,2 %2 

Erbrechen 48 64,0 % 

Fieber 15 20,0 % 

Anmerkungen: 
1 SDS = Standardabweichung (standard deviation score) 

2 Prozentangabe in Bezug auf die Gesamtanzahl der Patienten mit Diarrhösymptomatik in der Prodro-
malphase (n = 68) 

Tabelle 7: Dauer und Charakteristika der Prodromalphase (STEC-HUS, 1996–2014) 

 

4.2.3 Diagnostik 

Die Boxplots in Abbildung 4 und 5 stellen einen Überblick über die Ergebnisse der labor-

chemischen Diagnostik der Akutphase dar. Die horizontal eingezeichneten Linien ent-

sprechen den Grenzwerten für Kinder adaptiert an die Referenzwerte des Charité-Insti-

tutes für Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie [65].  

Für einige Parameter gab es alters- und geschlechtsspezifische Normwerte. In diesen 

Fällen wurde eine möglichst allgemeingültige (alters-/geschlechtsübergreifende) Norm 

festgelegt. Oftmals lagen die gemessenen Laborwerte weit außerhalb aller angegebenen 

Referenzbereiche. 

 

Auf eine nach Altersgruppen gestaffelte Ergebnisdarstellung  in einzelnen Boxplots wurde 

verzichtet, da dieses Vorgehen zu sehr kleinen Subgruppen mit deutlich geringerer Aus-

sagekraft geführt hätte.  
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a) Hämoglobin (bei Aufnahme) 

[g/dl] (n = 73) 
(Norm: 11–15 g/dl) 
Median: 8,7 g/dl 
 

 
b) Leukozyten (bei Aufnahme)  

[1/nl] (n = 74) 
(Norm: 5–15/nl) 
Median: 15,0/nl 

 

 
c) Thrombozyten (bei Aufnahme)  

[1/nl] (n = 72) 
(Norm: 150–400/nl) 
Median: 70/nl 
 

 
d) Thrombozyten (minimaler Wert)  

[1/nl] (n = 74) 
(Norm: 150–400/nl) 
Median: 45/nl 

Abbildung 4: Laborparameter I/II (STEC-HUS, 1996–2014, Akutphase)  

Erklärung: violette Linie (_ _ _) = oberer Normwert für Kinder, grüne Linie (----) = unterer Normwert für Kinder, 

adaptiert nach [65], n = Anzahl vorliegender Datensätze, o = Ausreißer, * = Extremwerte 
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a) Serum-Kreatinin (bei Aufnahme) 

[mg/dl] (n = 72) 
(Norm: Erwachsene: < 1 mg/dl, 
2.-6. Lebensjahr: < 0,5 mg/dl) 
Median: 2,9 mg/dl 

 

 
b) Serum-Kreatinin (maximaler 

Wert) [mg/dl] (n = 74) 
(Norm: Erwachsene: < 1 mg/dl, 
2.-6. Lebensjahr: < 0,5 mg/dl) 
Median: 4,6 mg/dl 

 

 
c) eGFR (bei Aufnahme)  

[ml/min/1,73m²] (n = 67) 
(Norm ab dem 2. Lebensjahr:  
> 90 ml/min/1,73m², vorher nied-
riger) 
Median: 14 ml/min/1,73m² 

 

 
d) ASAT (bei Aufnahme)  

[U/l] (n = 64) 
(Norm 2.-12. Lebensjahr: < 38 U/l) 
Median: 96 U/l 
 

Abbildung 5: Laborparameter II/II (STEC-HUS, 1996–2014, Akutphase) 

Erklärung: violette Linie (_ _ _) = oberer Normwert für Kinder, grüne Linie (----) = unterer Normwert für Kinder, 

blaue Linie (----) =  Serum-Kreatinin-Normwert für Erwachsene, rote Linie (___) = Serum-Kreatinin-Norm-

wert für Kinder im 2.-6. Lebensjahr, ASAT: Normwert für das 2.-12. Lebensjahr eingezeichnet, Normwert 

für Säuglinge: < 67 U/l, Normwert für 13.-18. Lebensjahr: < 23 U/l (Jungen) bzw. < 21 U/l (Mädchen). 

Serum-Kreatinin- und ASAT-Normen adaptiert nach [65], eGFR-Norm nach [69], n = Anzahl vorliegender 

Datensätze, o = Ausreißer, * = Extremwerte 
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In 68 der 77 Fälle aus Gruppe 2 (88,3 %) gelang laborchemisch eine Erregerbestimmung. 

Aus den vorliegenden Daten ging oftmals nicht eindeutig hervor, aus welchen Proben-

materialien (Serum-/Stuhlprobe) der Erregernachweis im Einzelnen erfolgt war, so dass 

auf eine dahingehende Darstellung verzichtet wurde. 

Bei 62 Kindern wurden EHEC-Infektionen nachgewiesen, wobei es sich mehrheitlich um 

EHEC der Serogruppe O157 handelte. Des Weiteren fanden sich 2 nicht näher klassifi-

zierte E. coli-, ein EIEC- und 3 EPEC-Stämme. In 9 Fällen wurde die Diagnose aufgrund 

der typischen Anamnese und klinischen Symptomatik, sowie epidemiologischen Fakto-

ren gestellt, ohne dass ein laborchemischer Erregernachweis erfolgte (siehe Abbildung 6 

und Tabelle 8). 

 

 

Abbildung 6: Ergebnisse der mikrobiologischen Erregerdiagnostik (STEC-HUS, 

1996–2014, Gruppe 2 gesamt, prozentuale Verteilung, n = 77) 
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Erregernachweis Gruppe 2 % Gruppe 2a %   Gruppe 2b % 

EHEC O157 41 53,2 25 62,5       16 43,2 

EHEC non-O157 9 11,7 2 5,0 7 18,9 

EHEC n. n. b.1 12 15,6 6 15,0 6 16,2 

EPEC2 3 3,9 0 0,0 3 8,1 

EIEC  1 1,3 0 0,0 1 2,7 

E. coli  n. n. b.1 2 2,6 1 2,5 1 2,7 

kein Erregernachweis 

(klinische Diagnose) 

9 11,7 6 15,0 3 8,1 

Gesamt 77 100 40 51,9 37 48,5 

Anmerkungen: 
1 n. n. b. = nicht näher bezeichnet 
2 In allen drei Fällen wurde neben einem EPEC-Stamm auch das eae-Gen nachgewiesen. Bei einem  
Patienten wurde zusätzlich Stx-2 gefunden. In einem anderen Fall erfolgte der Nachweis von Autoanti-
körpern gegen Faktor H, sowie einer homozygoten CFHR-1/3-Deletion. Bei typischer klinischer Sympto-
matik, EPEC- und eae-Gen-Nachweis und keinem weiteren Anhalt für ein aHUS (i.S. von Rezidiven oder 
positiver Familienanamnese) wurde dieser Erkrankungsfall als typisches bzw. STEC-HUS klassifiziert. 

Tabelle 8: Ergebnisse der mikrobiologischen Erregerdiagnostik (STEC-HUS,  

1996–2014, unterteilt in Gr. 2a: erkrankt 1996–2005 und Gr. 2b: erkrankt 2006–2014, 

absolute und prozentuale Verteilung, n = 77) 

 

In Gruppe 2b fanden sich prozentual gesehen deutlich seltener EHEC der Serogruppe 

O157, als in Gruppe 2a. Die Unterschiede in der Häufigkeit des Nachweises von EHEC 

O157 zu non-O157-Stämmen innerhalb der beiden Gruppen stellten sich jedoch als nicht-

signifikant dar (p = 0,09; siehe Tabelle 8). Im Vergleich hierzu war in Gruppe 1 bei  

23 Patienten, von denen mikrobiologische Befunde aus den Jahren 1994 und 1995  

vorlagen, in 19 Fällen (82,6 %) eine Infektion mit EHEC O157 nachgewiesen worden. 

Für die 77 Patienten aus Gruppe 2 lagen nicht in allen Fällen Ergebnisse einer weiterfüh-

renden Diagnostik vor, wobei sich aus den vorliegenden Dokumenten oft nicht eruieren 

ließ, ob die entsprechende Diagnostik durchgeführt wurde, aber ohne positives Ergebnis 

blieb (= kein Nachweis) oder nicht durchgeführt wurde (= keine Diagnostik). Die Anzahl 

der vorliegenden Datensätze ist daher jeweils gesondert angegeben (siehe Tabelle 9). 
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 Datensätze 

(= n)1 

positiver 

Nachweis 

% 

Shiga-/Verotoxin (insgesamt) 

 

- nur Stx-1  

- nur Stx-2 

- Stx-1 und -2 

- Shiga-/Verotoxin n. n. b.3 

55 

 

(37) 

(51) 

(37) 

(55) 

40 

 

1 

25 

9 

5 

72,7 

 

2,52 

62,52 

22,52 

12,52 

eae-Gen 33 23 69,7 

O157 (insgesamt) 55 41 75,9 

Anmerkungen: 
1 In einigen Fällen ließ sich aus den vorliegenden Daten nicht eruieren, ob die jeweilige Diagnostik 
durchgeführt wurde, aber ohne positives Ergebnis blieb (kein Nachweis) oder ob keine Diagnostik er-
folgte. Daher ist die vorliegende Anzahl an Datensätzen jeweils gesondert angegeben. 
2 Prozentangabe in Bezug auf die Gesamtzahl der Shigatoxin-Nachweise (n = 40) 
3 n. n. b. = nicht näher bezeichnet 

Tabelle 9: Nachweis von Shigatoxin, eae-Gen und O157 (STEC-HUS, 1996–2014) 

 

In 40 von 55 STEC-HUS-Fällen (72,7 %) gelang der laborchemische Nachweis von Shi-

gatoxin. Mehrheitlich handelte es sich alleinig um Shigatoxin-2, seltener um beide Sero-

gruppen (Stx-1 und Stx-2).  

Bei 23 von 33 Patienten konnte das eae-Gen und bei 41 von 55 Patienten O157 nachge-

wiesen werden (Details siehe Tabelle 9).  

 

Bei 59 der 77 STEC-HUS-Patienten aus Gruppe 2 wurde in der Akutphase die Höhe des 

Komplementfaktors C3 bestimmt. Bei 11 Kindern (18,6 %) lag sie unter der altersentspre-

chenden Norm (nicht gesondert dargestellt). In 9 dieser 11 Fälle erfolgte zugleich ein 

Erregernachweis (hierunter 3x EHEC O157, 1x EHEC O123, 1x EHEC O104:H4, 3x        

EHEC n.n.b. und 1x E. coli n.n.b.). Bei den verbleibenden 2 Patienten wurde die Diagnose 

klinisch gestellt. 
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4.2.4 Renale Beteiligung und Therapie 

42 von 63 Kindern aus Gruppe 2 (66,7 %) entwickelten im Verlauf der Akutphase eine 

Anurie. In 30 Fällen davon lagen Angaben zur Anuriedauer vor (siehe Abbildung 7).  

Für 2 Patienten wurde das Vorliegen einer Oligurie beschrieben. In den verbleibenden 14 

Fällen lagen hierzu keine Angaben vor. 

 

 

Wie aus Abbildung 7 ersichtlich, erholte sich die Nierenfunktion mehrheitlich innerhalb 

einiger weniger Tage. 9 Patienten waren länger als eine Woche anurisch. Ein Kind war 

aufgrund des direkten Überganges in die terminale Niereninsuffizienz auf die Fortführung 

der Dialyse bis zur Nierentransplantation (NTX) angewiesen.  

 

Insgesamt erhielten 59 der 77 Patienten (76,6 %) im Verlauf der Akutphase eine Nieren-

ersatztherapie. Hierbei kamen bei gut drei Vierteln der Patienten allein Peritonealdialyse-

verfahren zum Einsatz. Seltener wurden ausschließlich Hämodialyseverfahren oder eine 

Kombination beider Methoden eingesetzt (siehe Tabelle 10).  
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 Datensätze 

(= n) 

Anzahl (ja) % 

Nierenersatztherapie in der Akutphase 

 

- nur Peritonealdialyse (PD) 

- nur Hämodialyse (HD) 

- Peritoneal- und Hämodialyse 

77 59 

 

45 

6 

8 

76,6 

 

76,31 

10,21 

13,61 

Plasmapherese 77 9 11,7 

Bedarf an antihypertensiver Therapie 75 26 34,7 

Anmerkung: 
1Prozentangabe in Bezug auf den Anteil der Patienten mit Nierenersatztherapie in der Akutphase (n =59) 

Tabelle 10: Einsatz von Dialyse, Plasmapherese und antihypertensiver Therapie im 

Verlauf der Akutphase (STEC-HUS, 1996–2014) 

 

Jeder dritte Patient aus Gruppe 2 erhielt eine antihypertensive Therapie (26/75 = 34,7 %). 

Im Vergleich mit den vor 1996 erkrankten Patienten zeigten sich keine signifikanten  

Unterschiede (Gr. 1 vs. Gr. 2, p = 0,936): In Gruppe 1 hatten 35,2 % der Patienten 

(63/179) in der Akutphase eine antihypertensive Medikation erhalten.  

Im Gesamtkollektiv (1976–2014) wurden 89 von 254 STEC-HUS-Patienten (35,0 %) an-

tihypertensiv therapiert. 

 

4.2.5 Extrarenale Komplikationen und Transfusionsbedarf 

Bei etwas mehr als 20 % der zwischen 1996 und 2014 erkrankten STEC-HUS-Patienten 

(Gruppe 2) zeigte sich in der Akutphase eine Beteiligung des zentralen Nervensystems 

(ZNS). Diese äußerte sich mehrheitlich durch das Auftreten von zerebralen Krampfanfäl-

len (11 von 18 Patienten).  

4 von 76 Kindern hatten eine symptomatische Pankreasbeteiligung. Weiterhin wurden 

kardiopulmonale, sowie gastrointestinale Komplikationen beobachtet.  

Tabelle 11 fasst das Auftreten von extrarenalen Komplikationen und deren Häufigkeit für 

die Patienten aus Gruppe 2 zusammen. 



41 

 

 

 Datensätze 

(= n) 

Anzahl (ja) % 

ZNS-Beteiligung 

- zerebrale Krampfanfälle 

76 

75 

18 

11 

23,7 

61,11 

Pankreasbeteiligung 

- akute Pankreatitis 

- insulinpflichtiger Diabetes mellitus 

76 4 

2 

2 

5,3 

50,02 

50,02 

Beteiligung anderer Organsysteme  

- kardiopulmonale Komplikationen  

- hämorrhagischer Schock und Multiorgan-

versagen 

- Dünndarmileus 

77  

5 

1 

 

1 

 

6,5 

1,3 

 

1,3 

Anmerkung: 
1 Prozentangabe in Bezug auf die Gesamtanzahl der Patienten mit ZNS-Beteiligung (n = 18) 
2 Prozentangabe in Bezug auf die Gesamtanzahl der Patienten mit Pankreasbeteiligung (n = 4) 

Tabelle 11: extrarenale Komplikationen (STEC-HUS, 1996–2014) 

  

Bei mehr als 80 % der Kinder wurde im Verlauf der Akutphase mindestens ein Erythrozy-

tenkonzentrat (EK) transfundiert. Wesentlich seltener war die Gabe von Thrombozyten-

konzentraten oder Gefrierplasma (fresh frozen plasma). Details sind in Tabelle 12 darge-

stellt.  

 

 Datensätze 

(= n) 

Anzahl (ja) % 

Erythrozytenkonzentrate 76 63 82,9 

Thrombozytenkonzentrate 75 8 10,7 

Gefrierplasma (fresh frozen plasma, FFP) 75 5 6,7 

Tabelle 12: Transfusionsbedarf (STEC-HUS, 1996–2014) 
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4.3 STEC-HUS im Langzeitverlauf (Gruppe 1 und 2) 

Von den 262 Patienten (138 weiblich, 124 männlich), die zwischen 1976 und 2014 an 

einem STEC-HUS erkrankten, überlebten 245 (93,5 %) die Akutphase der Erkrankung 

(Gr. 1: 169/185 (91,4 %)3, Gr. 2: 76/77 (98,7 %), siehe Tabelle 13). 

Dies stellt eine signifikante Abnahme der Akutmortalität innerhalb der beiden Gruppen 

von knapp 9 % auf 1,3 % dar (p = 0,027). 

 

 Datensätze 

insgesamt 

%1 Datensätze 

Gruppe 1 

%1 Datensätze 

Gruppe 2 

%1 

Akutphase 

- Patienten gesamt 

- Überlebende 

 

262 

245  

 

185 

169 

 

 

77 

76 

 

1-Jahres-NU 178 72,7 125 74,0 53 69,7 

2-Jahres-NU 140 57,1 99 58,6 41 53,9 

3-Jahres-NU 108 44,1 81 47,9 27 35,5 

5-Jahres-NU 70 28,6 52 30,8 18 23,7 

10-Jahres-NU 27 11,0 18 10,7 9 11,8 

Anmerkungen: 
1 Die angegeben Prozentzahlen beziehen sich jeweils auf den Anteil der Patienten, die die Akutphase 
der Erkrankung überlebten („Überlebende“) 
NU = Nachuntersuchung 

Tabelle 13: Akutmortalität und Nachuntersuchungsdaten im 1- bis 10-Jahres-

Follow-up (STEC-HUS, 1976-2014) 

 

Die Rate der vorliegenden Datensätze sank, wie aus Tabelle 13 ersichtlich, im Verlauf 

des Nachbeobachtungszeitraums von über 70 % im 1-Jahres-Follow-up auf nur noch  

etwas mehr als 10 % nach 10 Jahren ab.  

 

                                            
 

3 In Gruppe 1 verstarben 13 der 16 Patienten zwischen 1976 und 1985 und 3 Patienten zwischen 1986 und 
1995 im Verlauf der Akutphase der Erkrankung. 
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Der Anteil der Patienten mit renalen Residuen lag über den Gesamtzeitraum gesehen bei 

mehr als 40 % der Patienten mit vorliegenden Nachuntersuchungsdaten (in Gruppe 1 

zum Teil bei über 50 %).  

Details hierzu sind in Abbildung 8 dargestellt. 

 

 

Abbildung 8: Nachbetreuung und renale Residuen (STEC-HUS, 1976–2014, n = 262, 

adaptiert nach Vaterodt et al. (2015) [73]) 

 

Obwohl ein erheblicher Anteil der Patienten in den Jahren nach einem STEC-HUS renale 

Funktionseinschränkungen aufwies, zeigte sich, dass bei mehr als der Hälfte der Patien-

ten eine diesbezügliche, kontinuierliche Nachbetreuung fehlte (siehe Abbildung 8). 

  

0

50

100

150

200

Akut 1 2 3 5 10

[P
a
ti
e
n
te

n
a
n

z
a
h

l]

Nachuntersuchungen

[Jahre]

Gruppe 1
(1976-1995)

Gruppe 1
renale Residuen

Gruppe 2
(1996-2014)

Gruppe 2
renale Residuen

verstorben
(Akutphase)



44 

 

4.3.1 Risikofaktoren für das Persistieren renaler Funktionseinschränkungen 

Tabelle 14 fasst die Ergebnisse der Suche nach Risikofaktoren für renale Residuen zu-

sammen. Zur besseren Übersichtlichkeit sind die nicht signifikanten Zusammenhänge    

(p ≥ 0,05) mit „n.s.“ („nicht signifikant“) bezeichnet. Für die signifikanten Zusammenhänge 

(p < 0,05) sind die entsprechenden p-Werte angegeben. 

 

Akutparameter Nachuntersuchungszeitraum 

1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 5 Jahre 

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 1 Gruppe 2 

Anuriedauer         

> 7 Tage 
<0,0001 n.s. 0,019 0,028* 0,007 n.s. 0,026 n.s. 

Bedarf antihyper-

tensiver Therapie 
0,024 0,003 n.s. <0,0001 n.s. 0,023* 0,044 0,029* 

Dialysebedarf 

(HD1/PD2) 
n.s. 0,003 n.s. 0,031 n.s. n.s. n.s. n.s. 

Leukozyten-Wert          

> 20/nl (A) 
0,005 n.s. 0,011 n.s. 0,035 0,007* 0,006* n.s. 

Abkürzungen und Anmerkungen:  
n.s. = nicht signifikant (p ≥ 0,05) 
(A) = bei Aufnahme 
1 HD = Hämodialyse 
2 PD = Peritonealdialyse 
Statistik: Chi²-Test, Ausnahme: * = exakter Fisher-Test 

Tabelle 14: Klinische und laborchemische Akutparameter als Risikofaktoren für 

renale Residuen (STEC-HUS, 1976–2014, adaptiert nach Vaterodt et al. (2015) [73]) 

 

Die Ergebnisse gestalteten sich insgesamt inkonstant: Es fand sich kein klinischer oder 

laborchemischer Parameter der Akutphase, für den sich in beiden Gruppen und für alle 

Nachuntersuchungszeiträume im 1- bis 5-Jahres-Follow-up signifikante Zusammen-

hänge zum Persistieren renaler Residuen zeigten.  

Die stärksten Korrelationen wurden zwischen dem Bedarf an antihypertensiver Therapie 

in der Akutphase, sowie einer Anuriedauer von mehr als 7 Tagen und bleibenden Nieren-

funktionseinschränkungen gefunden. Ähnliche Ergebnisse zeigten sich für Leukozyten-

Werte über 20/nl bei stationärer Aufnahme (siehe Tabelle 14).  

 

p<0,05 
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Im 1- bis 5-Jahres-Nachuntersuchungszeitraum zeigten sich weder in Gruppe 1, noch in 

Gruppe 2 signifikante Korrelationen (p ≥ 0,05) zu renalen Residuen für folgende Parame-

ter: Thrombozyten-Wert < 50/nl (weder bei stationärer Aufnahme, noch als minimaler 

Wert im Verlauf der Akutphase) und eGFR < 20 ml/min/1,73m² (bei stationärer Auf-

nahme).  

Weiterhin ergaben sich in den genannten Gruppen keine signifikanten Zusammenhänge 

zum Erkrankungsalter oder Geschlecht der Betroffenen.  

 

Hinsichtlich der extrarenalen Komplikationen als Risikofaktoren für Nierenfunktionsein-

schränkungen ergab sich nur in jeweils einer Untergruppe eine signifikante Korrelation 

(Pankreasbeteiligung: Gr. 2, 3-Jahres-Follow-up, p = 0,029; ZNS-Beteiligung: Gr. 2, 2-

Jahres-Follow-up, p = 0,03). Für alle anderen Nachuntersuchungszeiträume fanden sich 

in beiden Gruppen, sowohl für eine Pankreas-, als auch eine ZNS-Beteiligung, stets p-

Werte ≥ 0,05. 

 

Auch eine  Verminderung des Komplementfaktors C3 in der Akutphase stellte sich ledig-

lich in einer Untergruppe (Gr. 1, 1-Jahres-Follow-up) als Risikofaktor für renale Residuen 

dar (p = 0,032).  

 

Der Nachweis von Shigatoxin-2 wurde nur für Gruppe 2 ausgewertet, da für Gruppe 1 nur 

in Einzelfällen Daten einer entsprechenden Diagnostik vorlagen.  

Es zeigten sich keine signifikanten Zusammenhänge zwischen dem Stx-2-Nachweis in 

der Akutphase und renalen Residuen in den Nachuntersuchungen bis 5 Jahre nach der 

Akuterkrankung.  
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4.4 Akutphase und Ätiologie des atypischen HUS (Gruppe 3 und 4) 

4.4.1 Epidemiologie 

Zwischen 1976 und 2014 erkrankten 50 Patienten (26 weiblich, 24 männlich) an einem 

aHUS.  

Mit einem Erkrankungsalter zwischen 3 Monaten und 20 Jahren4 (Median 4,4 Jahre) wur-

den Erkrankungen vom Säuglings- bis in das Erwachsenenalter hinein beobachtet. Hier-

bei zeigte sich ein Erkrankungsgipfel im Verlauf des ersten Lebensjahres. 10 % der Pati-

enten waren bei Diagnosestellung 13 Jahre und älter (siehe Abbildung 9).  

 

 

Ein saisonal gehäuftes Auftreten der Erkrankung in den Sommermonaten wurde, wie 

aus Abbildung 10 ersichtlich, nicht beobachtet.  

 

                                            
 

4 Ein 20-jähriger Patient war aufgrund der Therapie einer Grunderkrankung trotz seines Alters noch an der 
Charité in pädiatrischer Betreuung und wurde daher mit in das Studienkollektiv aufgenommen. 
 

Abbildung 9: Erkrankungsalter (aHUS, 1976–2014, n = 50) 
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Abbildung 10: Erkrankungsmonat (aHUS, 1976–2014, n = 50) 

 

4.4.2 Prodromalphase 

In der durchschnittlich 5 Tage dauernden Prodromalphase war die Hälfte der Kinder von 

Erbrechen und etwa ein Drittel von Fieber betroffen.  

Zudem hatten 5 von 49 aHUS-Patienten eine Diarrhösymptomatik (siehe Tabelle 15). 

Hiervon stammten 4 Patienten aus Gruppe 4 (4/14 = 28,6 %) und lediglich ein Patient 

aus Gruppe 3 (1/35 = 2,9 %). Für einen Fall aus Gruppe 4 lagen keine Angaben vor. 

 

Dauer [Tage] 
(n = 41) 

Mittelwert 
SDS1 

Minimalwert  
Maximalwert 
Median 

5,2 
+/- 5,7 
0 
26 
4,0 

 

Klinische Charakteristika2 

[Patientenanzahl] 
(n = 49) 

Diarrhö 5 10,2 % 

Erbrechen 25 51,0 % 

Fieber 17 34,7 % 

Anmerkungen: 
1 SDS = Standardabweichung (standard deviation score) 
2 Charakteristika der Pneumokokken-HUS-Fälle in Abschnitt 4.6, siehe Seite 59, gesondert dargestellt. 

Tabelle 15: Dauer und Charakteristika der Prodromalphase (aHUS, 1976–2014) 
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4.4.3 Diagnostik 

Die Boxplots in Abbildung 11 und 12 stellen einen Überblick über die Ergebnisse der     

laborchemischen Diagnostik der Akutphase dar. Analog zu Kapitel 4.2.3 „Diagnostik“ in 

4.2 „Akutphase und Ätiologie des STEC-HUS (Gruppe 2)“ entsprechen die horizontalen 

Linien den adaptierten Referenzwerten für Kinder (siehe S. 33).  

 

 
a) Hämoglobin (bei Aufnahme)  

[g/dl] (n = 39) 
(Norm: 11–15 g/dl) 
Median: 7,7 g/dl 

 

 
b) Leukozyten (bei Aufnahme)  

[1/nl] (n = 40) 
(Norm: 5–15/nl) 
Median: 10,8/nl 

 

 
c) Thrombozyten (bei Aufnahme)  

[1/nl] (n = 47) 
(Norm: 150–400/nl) 
Median: 43/nl 

 
d) Thrombozyten (minimaler Wert)  

[1/nl] (n = 40) 
(Norm: 150–400/nl) 
Median: 28/nl 
 

Abbildung 11: Laborparameter I/II (aHUS, 1976–2014, Akutphase) 

Erklärung: violette Linie (_ _ _) = oberer Normwert für Kinder, grüne Linie (----) = unterer Normwert für Kinder, 

adaptiert nach [65], n = Anzahl vorliegender Datensätze, o = Ausreißer, * = Extremwerte 
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a) Serum-Kreatinin (bei Aufnahme) 

[mg/dl] (n = 45) 
(Norm: Erwachsene: < 1 mg/dl, 
2.-6. Lebensjahr: < 0,5 mg/dl) 
Median: 2,3 mg/dl 

 

 
b) Serum-Kreatinin (maximaler 

Wert) [mg/dl] (n = 37) 
(Norm: Erwachsene: < 1 mg/dl,  
2.-6. Lebensjahr: < 0,5 mg/dl) 
Median: 4,0 mg/dl 

 

 
c) eGFR (bei Aufnahme) 

[ml/min/1,73m²] (n = 28) 
(Norm ab dem 2. Lebensjahr:  
> 90 ml/min/1,73m², vorher niedri-
ger) 
Median: 24 ml/min/1,73m² 

 

 
d) ASAT (bei Aufnahme)  

[U/l] (n = 30) 
(Norm 2.-12. Lebensjahr: < 38 U/l) 
Median: 91 U/l 

Abbildung 12: Laborparameter II/II (aHUS, 1976–2014, Akutphase) 

Erklärung: violette Linie (_ _ _) = oberer Normwert für Kinder, grüne Linie (----) = unterer Normwert für Kinder, 

blaue Linie (----) =  Serum-Kreatinin-Normwert für Erwachsene, rote Linie (___) = Serum-Kreatinin-Norm-

wert für Kinder im 2.-6. Lebensjahr, ASAT: Normwert für das 2.-12. Lebensjahr eingezeichnet, Normwert 

für Säuglinge: < 67 U/l, Normwert für 13.-18. Lebensjahr: < 23 U/l (Jungen) bzw. < 21 U/l (Mädchen). 

Serum-Kreatinin- und ASAT-Normen adaptiert nach [65], eGFR-Norm nach [69], n = Anzahl vorliegender 

Datensätze, o = Ausreißer, * = Extremwerte 
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Für die atypischen HUS-Fälle vor 1996 (Gruppe 3) lagen nur in Einzelfällen Ergebnisse 

von mikrobiologischer oder genetischer Diagnostik vor, so dass in 32 von 35 Fällen keine 

Ursache für das Auftreten der Erkrankung zu eruieren war. Dies erklärt die über den Ge-

samtzeitraum gesehen hohe Zahl (35 von 50; 70 %) an Kindern, bei denen die Ätiologie 

der HUS-Erkrankung nicht gesichert werden konnte (siehe Abbildung 13).  

 

 

Für die zwischen 1996 und 2014 erkrankten Patienten (Gruppe 4) konnte in 12 von 15 

Fällen eine Ursache für das Auftreten der HUS-Erkrankung gefunden werden (siehe Ta-

belle 16). 

  

6

6

3

35

infektiös

genetisch

sekundär/
sonstiges

unbekannt

Abbildung 13: Verteilung der atypischen HUS-Fälle nach übergeordneten ätiolo-

gischen Gruppen (1976–2014, n = 50) 
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Ursache Gruppe 3 Gruppe 4 insgesamt 

infektiös Pneumokokken  5 5 

Aeromonas spp.1  1 1 

genetisch Faktor-H-AK + CFHR-Defizienz2    23 2 

MMACHC-Mutation4  1 1 

familiär5 1 2 3 

sonstige 

Formen 

nach Knochenmark-Transplantation  1 1 

postvaccinal 2  2 

unbekannt 32 3 35 

insgesamt 35 15 50 

Anmerkungen: 
1 Bei Aeromonas spp. handelt es sich um eine gram-negative Bakterienspezies, die unter anderem in der 
Lage ist gastrointestinale Infektionen, auch in Form von blutiger Diarrhö, beim Menschen hervorzurufen 
[74]. Durch die im entsprechenden Fall bestehende Kombination aus einem atypischen Erregernachweis  
und keinem Nachweis von Shigatoxin, wurde der Fall nicht in das STEC-HUS-Kollektiv eingeschlossen, 
sondern als aHUS klassifiziert.  
2 CFHR-Defizienz = Mangel an Komplementfaktor-H-verwandtem Protein 
3 Bei einem weiteren Patienten erfolgte neben einem STEC-Nachweis (EPEC) auch der Nachweis von 
Faktor-H-Antikörpern und einer CFHR-Mutation (siehe Tabelle 8, Seite 37). Aufgrund der typischen klini-
schen Präsentation wurde der Fall als STEC-HUS klassifiziert 
4 MMACHC = Methylmalonyl-Azidurie und -Homozysteinurie Typ C Protein 

5 In drei Fällen zeigte sich ein familiär gehäuftes, rezidivierendes Auftreten der Erkrankung ohne zeitli-
chen Zusammenhang im Sinne eines epidemischen Vorkommens. Zwei der Patienten waren Brüder 
(Ersterkrankung 1988 und 1999). In der Zusammenschau der Befunde wurden in diesen drei Fällen ge-
netisch bedingte HUS-Formen angenommen, auch wenn es bei den Patienten keinen Nachweis einer für 
das aHUS typischen genetischen Veränderung gab. 

Tabelle 16: Atypische HUS-Fälle nach Ätiologie und Erkrankungszeitraum  

(Gr. 3: erkrankt 1976–1995, Gr. 4: erkrankt 1996–2014, n = 50) 

 

Der Komplementfaktor C3 erwies sich in 22 von 30 Fällen (73,3 %), bei denen Ergebnisse 

einer entsprechenden Diagnostik vorlagen, in der Akutphase des aHUS als vermindert 

im Vergleich zu altersentsprechenden Normwerten (nicht gesondert dargestellt). 
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4.4.4 Renale Beteiligung und Therapie 

Bei 23 von 45 Kindern (51,1 %) kam es im Verlauf der Akutphase zu einer Anurie. Hierbei 

war in 19 Fällen die Dauer bekannt (siehe Abbildung 14) und in 4 Fällen nicht. Für 5 

Kinder lagen hierzu keine Angaben vor. 

 

 

Abbildung 14: Anuriedauer (aHUS, 1976–2014, n = 41) 

 

12 der 19 betroffenen Kinder waren für mindestens eine Woche anurisch. In 6 Fällen ging 

die akute Nierenfunktionseinschränkung direkt in die terminale Niereninsuffizienz über 

(siehe Abbildung 14), so dass diese Patienten bis zur Durchführung einer Nierentrans-

plantation (NTX) auf die Fortführung der Dialyse angewiesen waren. 

 

Insgesamt erhielten etwa 70 % der aHUS-Patienten im Verlauf der Akutphase eine Nie-

renersatztherapie, wobei sich im zeitlichen Verlauf eine deutliche, wenn auch nicht signi-

fikante, Zunahme des Anteils an dialysierten Patienten zeigte (Gr. 3: 63,6 % (21/33),       

Gr. 4: 86,7 % (13/15), p = 0,171). Bei der Hälfte der Patienten wurden ausschließlich 

Hämodialyseverfahren eingesetzt. Seltener waren die alleinige Anwendung von Peritone-

aldialyse oder eine Kombination beider Methoden (Details siehe Tabelle 17).  
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 Datensätze 

(= n) 

Anzahl (ja) % 

Nierenersatztherapie in der Akutphase 

 

- nur Peritonealdialyse (PD) 

- nur Hämodialyse (HD) 

- Peritoneal- und Hämodialyse 

48 34 

 

10 

17 

7 

70,8 

 

29,41 

50,01 

20,61 

Plasmapherese 48 9 18,6 

Eculizumab2  1  

Bedarf an antihypertensiver Therapie 47 27 57,4 

Anmerkungen: 
1 Prozentangabe in Bezug auf den Anteil der Patienten mit Nierenersatztherapie in der Akutphase (n = 34) 
2 Seit der Zulassung von Eculizumab zur Therapie des aHUS für Deutschland im Jahr 2011 [75], wurde 
das Medikament bei einem Patienten des aHUS-Kollektivs eingesetzt. Bis zum Ende des Datenerhe-
bungszeitraums fanden sich keine weiteren HUS-Patienten, für die eine Indikation zur Eculizumab-The-
rapie bestand. 

Tabelle 17: Einsatz von Dialyse, Plasmapherese, Eculizumab und antihypertensiver 

Therapie im Verlauf der Akutphase (aHUS, 1976–2014) 

 

Mehr als die Hälfte der Patienten erhielt eine antihypertensive Therapie, wobei sich keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Kohorten zeigten (Gr. 3: 56,3 % (18/32), 

Gr. 4: 60,0 % (9/15); p = 0,808) 

 

Im Vergleich zu den STEC-HUS-Patienten (Gr. 1 + Gr. 2: 89/254 = 35,0 %, siehe S. 40) 

zeigte sich im aHUS-Kollektiv (Gr. 3 + Gr. 4: 27/47 = 57,4 %) ein signifikant höherer Be-

darf an antihypertensiver Therapie im Verlauf der Akutphase (p = 0,004). 

 

4.4.5 Extrarenale Komplikationen und Transfusionsbedarf 

Bei etwa jedem dritten aHUS-Patienten zeigte sich im Verlauf der Akutphase eine neuro-

logische Symptomatik, mehrheitlich in Form von zerebralen Krampfanfällen (Details siehe 

Tabelle 18).  
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In der Auswertung wurden „primäre ZNS-Beteiligungen“ (z.B. Meningitis durch S. pneu-

moniae als Primärinfektionen für ein Pneumokokken-HUS) von „sekundären ZNS-Kom-

plikationen“ (i.S. einer neurologischen Beteiligung als extrarenale Komplikation des HUS) 

unterschieden. 

 

 Datensätze 

(= n) 

Anzahl (ja) % 

ZNS-Beteiligung1 

 

- zerebrale Krampfanfälle 

- Pneumokokkenmeningitis 

- Pneumokokkenmeningitis und zerebrale 

  Krampfanfälle 

- sonstiges 

49 16 

 

8  

1 

3 

 

4 

32,7 

 

50,02 

6,32 

18,82 

 

25,02 

Pankreasbeteiligung3 

- nur Gruppe 4 (n = 15) 

22 

14 

3 

1 

13,6  

7,1 

Anmerkungen: 
1 Zerebrale Krampfanfälle bei Patienten mit Pneumokokken-HUS wurden gesondert aufgeführt, da sie 
nicht zwangsläufig als Folge der HUS-Erkrankung, sondern auch im Rahmen der primären Pneumokok-
ken-Infektion zu werten sind (Details siehe Abschnitt 4.6, Seite 59) 
2 Prozentangaben jeweils in Bezug auf den Anteil der Patienten mit ZNS-Beteiligung (n = 16). Durch 
Rundung der Werte auf eine Nachkommastelle ergeben sich summarisch 100,1 %. 
3 Da nur in 22 der 50 aHUS-Fälle Angaben zur Pankreasbeteiligung vorlagen, erfolgt eine getrennte Dar-
stellung der Ergebnisse für Gruppe 4 (Angaben in 14 von 15 Fällen). 

Tabelle 18: extrarenale Komplikationen (aHUS, 1976-2014, n = 50) 

 

Tabelle 19 stellt den Transfusionsbedarf der Patienten des aHUS-Kollektivs im Verlauf 

der Akutphase dar: Jeder zweite Patient erhielt mindestens einmal Gefrierplasma (fresh 

frozen plasma). Noch häufiger war die Gabe von Erythrozytenkonzentraten (EK). 
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 Datensätze 

(= n) 

Anzahl (ja) % 

Erythrozytenkonzentrate 47 37 78,7 

Thrombozytenkonzentrate 46 7 15,2 

Gefrierplasma (FFP, fresh frozen plasma) 44 22 50,0 

Tabelle 19: Transfusionsbedarf (aHUS, 1976–2014) 

 

4.5 Atypisches HUS im Langzeitverlauf (Gruppe 3 und 4) 

44 der 50 aHUS-Patienten (88 %) überlebten die Akutphase der Erkrankung (Gr. 3: 30/35 

(85,7 %), Gr. 4: 14/15 (93,3%)) und 6 Patienten verstarben. Insgesamt entspricht dies 

einer Akutmortalität von 12 % (siehe Tabelle 20). Signifikante Unterschiede innerhalb der 

beiden aHUS-Kohorten zeigten sich nicht (Gr. 3 vs. Gr. 4, p = 0,447).  

 

 Datensätze 

insgesamt 

%1 

Akutphase 

- Patienten gesamt 

- Überlebende 

 

50 

44 

 

1-Jahres-NU 26 59,1 

2-Jahres-NU 24 54,5 

3-Jahres-NU 17 38,6 

5-Jahres-NU 13 29,5 

10-Jahres-NU 6 13,6 

Anmerkungen: 
1 Die angegeben Prozentzahlen beziehen sich jeweils auf den Anteil der Patienten, die die Akutphase 
der Erkrankung überlebten („Überlebende“) 
NU = Nachuntersuchung 

Tabelle 20: Akutmortalität und Nachuntersuchungsdaten im 1- bis 10-Jahres-

Follow-up (aHUS, 1976-2014) 
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2 weitere Patienten verstarben 3,5 beziehungsweise 6 Jahre nach der Akuterkrankung. 

 

 

Wie aus Abbildung 15 ersichtlich, waren über den Gesamtzeitraum gesehen im aHUS-

Kollektiv (Gr. 3 und Gr. 4) zu jedem Nachuntersuchungszeitpunkt mindestens zwei Drittel 

der nachuntersuchten Patienten von renalen Residuen betroffen.  

 

Wie bei den STEC-HUS-Patienten zeigte sich auch hier das frühe Ausscheiden vieler 

Patienten (mehr als 50 %) aus der regelmäßigen ambulanten Nachbetreuung (siehe Ta-

belle 20 und Abbildung 15). 
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Abbildung 15: Nachbetreuung und renale Residuen (aHUS, 1976–2014, n = 50) 
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Abbildung 16, 17 und 18 zeigen das Persistieren renaler Residuen anhand unterschied-

licher Parameter bis zu 10 Jahre nach der Akuterkrankung. Angegeben ist jeweils die 

Gesamtanzahl der zum jeweiligen Zeitpunkt nachuntersuchten Patienten („Nachuntersu-

chungen insgesamt“), sowie der absolute und prozentuale Patientenanteil, bei dem sich 

das entsprechende renale Residuum zeigte (z.B. „antihypertensive Therapie (absolut)“, 

„antihypertensive Therapie (%)“). 

 

 

Abbildung 16: Antihypertensive Therapie im Langzeit-Follow-up (aHUS, 1976-2014)  

 

 

Abbildung 17: GFR-Einschränkung im Langzeit-Follow-up (aHUS, 1976–2014) 
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Abbildung 18: Proteinurie im Langzeit-Follow-up (aHUS, 1976–2014) 

 

Zu allen Nachuntersuchungszeitpunkten erhielt mindestens die Hälfte der nachbetreuten 

Kinder eine antihypertensive Therapie. Die geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) 

blieb bei mehr als jedem zweiten Patienten eingeschränkt. Deutlich seltener zeigte sich 

eine persistierende Proteinurie: Nachdem im ersten Jahr noch bei der Mehrheit der nach-

betreuten Kinder eine relevante Eiweißausscheidung im Urin gemessen wurde, sank die 

Rate in den darauf folgenden Jahren zwischenzeitlich auf unter 20 % ab.  
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4.6 Pneumokokken-HUS 

Tabelle 21 und 20 fassen die Pneumokokken-HUS-Verläufe zusammen.  

 

Patient 1 2 3 4 5 

 

Allgemeines: 

Erkrankungsjahr 2002 2004 2008 2009 2014 

Erkrankungsalter 

[Monate] 
8 4 10 12 12 

Geschlecht m w w m m 

 

Akutphase: 

Prodromalphase 

 

Otitis media/ 

Meningitis/ 
Sepsis 

Meningitis/  
Sepsis 

Meningitis/  
Sepsis 

Pneumonie Meningitis/  
Sepsis 

Diarrhö nein nein nein nein ja 

Erbrechen nein nein ja ja nein 

Anuriedauer ESRD ESRD > 7 d > 7 d > 7 d 

Dialysedauer/-verfah-
ren 

bis NTX bis NTX 19 d PD 20 d PD 31 d PD,  
4 x HD 

ZNS-Komplikationen* KA KA KA nein nein 

Pankreas-Beteiligung nein nein nein nein nein 

Blutdruck-Medikation  
(Anz. Antihypertensiva) 

ja  
(1) 

ja  
(1) 

nein ja  
(2) 

ja  
(4) 

C3 vermindert k. A. k. A. k. A. k. A. ja 

Abkürzungen und Anmerkungen: 
m = männlich, w = weiblich 
d = Tage 
ESRD = terminales Nierenversagen (end-stage renal disease) 
NTX = Nierentransplantation 
PD = Peritonealdialyse, HD = Hämodialyse 
KA = zerebrale Krampfanfälle 
Anz. = Anzahl 
C3 = Komplementfaktor 3 
k. A. = keine Angabe 
* Das alleinige Vorliegen einer Meningitis wurde hierbei nicht als ZNS-Komplikation im Rahmen der 
HUS-Erkrankung gewertet. 

Tabelle 21: allgemeine Charakteristika und Akutparameter (Pneumokokken-HUS) 
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Alle 5 Kinder erkrankten im Verlauf des ersten Lebensjahres. In 4 Fällen (80 %) zeigte 

sich die primäre Pneumokokken-Infektion in Form einer Meningitis. 3 Kinder hatten gast-

rointestinale Symptome.  

Alle Patienten waren in der akuten Krankheitsphase für mindestens eine Woche anurisch. 

Bei 3 Kindern erholte sich die akute Nierenfunktionseinschränkung im Verlauf und bei 2 

Kindern ging sie direkt in die terminale Niereninsuffizienz über. 4 Patienten benötigten in 

der Akutphase eine antihypertensive Therapie.  

3 Kinder hatten im Verlauf zerebrale Krampfanfälle. Der klinische oder laborchemische 

Anhalt für eine Pankreasbeteiligung ergab sich bei keinem der Patienten. Nur in einem 

Fall lagen laborchemische Daten zur Höhe des Komplementfaktors C3 in der Akutphase 

vor: der Parameter erwies sich in Bezug zum altersentsprechenden Normwert als ver-

mindert (siehe Tabelle 21). 

 
 

Patient 1 2 3 4 5 

 

Langzeit-Verlauf: 

Erkrankungsjahr 2002 2004 2008 2009 2014 

Nachbetreuungsdauer > 10 Jahre 4 Jahre < 1 Jahr 5 Jahre < 1 Jahr 

Renale Residuen nach 

Č 1 Jahr 

Č 2 Jahren 

Č 3 Jahren 

Č 5 Jahren 

Č 10 Jahren 

 
Ja 

Ja 

Ja 

Ja 

Ja 

Ja 

Ja 

Ja 

- 

- 

 

- 

- 

- 

- 

- 

 
Ja 

Ja 

Ja 

Ja 

- 

 

- 

- 

- 

- 

- 

Nierentransplantation ja ja nein nein nein 

Verstorben 

(Jahr) 

nein ja1 

(2008) 

nein nein nein 

Anmerkungen: 
1 Todesursache: Lungenarterienembolie (wenige Wochen nach Nierentransplantation) 
- = keine Nachuntersuchungsdaten aus dem entsprechenden Zeitraum vorliegend 

Tabelle 22: Pneumokokken-HUS im Langzeit-Verlauf (2002–2014) 
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Im Langzeitverlauf fanden sich in allen vorliegenden Nachuntersuchungsdaten persistie-

rende Nierenfunktionseinschränkungen. 2 Patienten wurden aufgrund der terminalen 

Niereninsuffizienz im Verlauf nierentransplantiert (siehe Tabelle 22).  

Das Auftreten von Erkrankungsrezidiven wurde im Pneumokokken-HUS-Kollektiv nicht 

beobachtet.  



62 

 

5 Diskussion 

5.1 Kurzzusammenfassung der Ergebnisse 

Für 312 von 326 Patienten lagen ausreichende Daten zur Auswertung vor. 84 % der Fälle 

wurden als STEC-HUS, 16 % als aHUS klassifiziert. Es erkrankten etwas mehr Mädchen 

als Jungen. Über den Beobachtungszeitraum zeigte sich im Gesamtkollektiv eine signifi-

kante Abnahme der Akutmortalität, bei weiterhin hohen Raten von Patienten mit renalen 

Residuen. Bei den STEC-HUS-Patienten wurden eine Erkrankungshäufung in den Som-

mermonaten und ein Anstieg des durchschnittlichen Erkrankungsalters beobachtet. Im 

Verlauf wurden zunehmend andere Erreger als EHEC O157 nachgewiesen. Im Langzeit-

Follow-up zeigten sich für die STEC-HUS-Fälle bei mehr als 40 % der nachbetreuten 

Kinder persistierende Nierenfunktionseinschränkungen. Bei mehr als 50 % der Patienten 

fehlte eine konsequente, diesbezügliche Nachbetreuung. Die Suche nach Risikofaktoren 

gestaltete sich inkonstant. Die stärksten Korrelationen fanden sich zwischen dem Bedarf 

an antihypertensiver Therapie in der Akutphase, sowie Anurie von mehr als 7 Tagen und 

renalen Residuen. Es fanden sich vielfältige Ursachen für das Auftreten eines aHUS, wo-

bei sich Pneumokokken-Infektionen und genetische Veränderungen als die häufigsten 

Auslöser erwiesen. Die überwiegende Mehrheit der nachbetreuten aHUS-Patienten be-

hielt Nierenfunktionseinschränkungen, welche sich häufiger durch eine Hypertonie oder 

eingeschränkte GFR als durch eine persistierende Proteinurie äußerten.  

 

5.2 Bewertung der Klassifikation 

Die in der vorliegenden Arbeit vorgenommene Einteilung der Fälle in STEC-HUS und 

aHUS beruht auf einer Kombination aus klinischen, laborchemischen und epidemiologi-

schen Parametern.  

Im Vergleich zu der rein am klinischen Erscheinungsbild orientierten Einteilung nach Gas-

ser und Gautier (D+/D- HUS) schließt sie umfassendere Klassifikationskriterien mit ein. 

Beispiele hierfür sind die Ergebnisse der mikrobiologischen und genetischen Diagnostik, 

sowie das Erkrankungsalter und die Familien- und Umfeldanamnese.  
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Abbildung 19 fasst die in unserem Patientenkollektiv nachgewiesenen, sowie weitere 

mögliche Ätiologien und die für sie vorgenommene Einteilung zusammen. 

 

Abbildung 19: Zusammenfassung der HUS-Klassifikation der vorliegenden Arbeit  

Abkürzungen: STEC-HUS = HUS durch Shigatoxin-produzierende E. coli, aHUS = atypisches HUS, 

MMACHC = Methylmalonyl-Azidurie und -Homozysteinurie Typ C Protein, HIV = humanes Immundefizienz-

Virus, H1N1 = Influenza-A-Virus-Stamm, DGKE = Diacylglycerolkinase ε. 
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Die momentan in der Literatur verwendeten Einteilungen weisen zum Teil starke Unter-

schiede auf und schließen beispielsweise nur HUS-Erkrankungen durch Komplement-

system-assoziierte Mutationen in die Definition des aHUS ein [76], was den Vergleich der 

vorliegenden Daten mit Literaturangaben mitunter erschwerte.  

Die internationale Konsensusgruppe um Loirat spricht sich aktuell für eine vorwiegend 

auf der Erkrankungsätiologie basierenden Klassifikation verschiedener HUS-Formen aus 

(siehe Abbildung 20) [12]. 

 

 

Abbildung 20: Ätiologie-basierte HUS-Klassifikation nach Loirat et al. (2015) [12]  

Erklärung: = postinfektiös = hereditär = autoimmun = sonstiges 

Abkürzungen: DGKE (= Diacylglycerolkinase ε), CFH (= Komplementfaktor H), CFI (= Komplement- 

faktor I), MCP (= Membran-Cofaktor-Protein), C3 (= Komplementfaktor 3), CFB (= Komplementfaktor B), 

THBD (= Thrombomodulin) 

 

Sowohl die für unser Patientenkollektiv verwendete Einteilung, als auch die Klassifikation 

nach Loirat et al. (2015) sind an der Krankheitsätiologie und weniger am klinischen Er-

scheinungsbild orientiert. Anders als die Konsensusgruppe fassten wir die STEC- und 

Pneumokokken-assoziierten Fälle nicht unter dem Überbegriff des postinfektiösen HUS 

zusammen.  
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Neben genannten Vorteilen zeigt etwa die Kenntnis über die Möglichkeit der Komple-

mentsystemaktivierung auch durch STEC- oder Pneumokokken-Infektionen, sowie Über-

lappungen verschiedener HUS-Formen, die Grenzen der Ätiologie-basierten Klassifikati-

onen auf.  

 

Die Entscheidung zur Einteilung der Patienten in ein STEC-HUS-Kollektiv (i. S. des frühe-

ren „typischen HUS“) und ein aHUS-Kollektiv (vgl. Abbildung 19) kann somit als eine in-

termediäre Lösung zwischen der klinischen Definition nach Gasser und Gautier (D+ /D- 

HUS) und künftigen, durch das weitere Verständnis pathophysiologischer und individuel-

ler, krankheitsauslösender Vorgänge (Vulnerabilität, Prädispositionen) geprägte Klassifi-

kationen angesehen werden.  

 

5.3 Verteilung der HUS-Formen und Akutmortalität 

Zwischen 1976 und 2014 zeigte sich eine nahezu unveränderte Verteilung von STEC-

HUS- (84 %) zu aHUS-Fällen (16 %). Hiermit liegt die aHUS-Rate in unserem pädiatri-

schen Kollektiv über den 5–10 % und die STEC-HUS-Rate unter den 90–95 % in den 

meisten Literaturangaben [3, 39, 45, 61].  

Einer der Gründe hierfür könnte sein, dass es nur wenige spezialisierte Zentren für pädi-

atrische Nephrologie in Deutschland gibt, in denen Kinder mit oft komplikationsreichen 

aHUS-Erkrankungen betreut werden (Zentrumswirkung). Des Weiteren sollte nicht ver-

nachlässigt werden, dass die aHUS-Rate stark von der jeweiligen Klassifikation abhängig 

ist. So nennen manche Autoren beispielsweise nur primär Komplementsystem-assozi-

ierte Erkrankungsformen als Ursachen für ein aHUS oder betrachten Erkrankungen durch 

Pneumokokken als eigenständige HUS-Form [10, 27, 76].  

Die Verwendung erstgenannter Definition hätte in unserem Kollektiv zu einer wesentlich 

niedrigeren aHUS-Rate geführt: In Gruppe 4 wurde nur bei 2 von 15 Patienten eine Ver-

änderung im Komplementsystem nachgewiesen und bei 2 weiteren Patienten aufgrund 

von rezidivierenden Verläufen und familiär gehäuftem Auftreten der Erkrankung eine ge-

netische, am ehesten Komplementsystem-assoziierte, Genese angenommen. In der Zu-

sammenschau mit Gruppe 3 entspräche dies einer aHUS-Rate von 4,3 % (4 von 92) 

zwischen 1996 und 2014. 
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Zusätzlich zeigte sich eine Reduktion der Akutmortalität: Beim STEC-HUS sank die Mor-

talitätsrate ab 1996 auf 1,3 % (1 von 77). In den Jahren 1976 bis 1995 waren noch 16 

von 185 Patienten (8,6 %) im Verlauf der Akutphase verstorben, davon 13 vor 1986. Die 

Akutmortalität des aHUS lag mit 6,7 % (1 von 15) von 1996 bis 2014 zwar über der des 

STEC-HUS für den gleichen Zeitraum, aber ebenfalls wesentlich niedriger als in den vo-

rangegangenen Dekaden (1976–1995: 5 von 35 = 14,3 %).  

Eine signifikante Abnahme der Akutmortalität zwischen dem frühen und dem späten Er-

krankungszeitraum zeigte sich sowohl für das Gesamtkollektiv, als auch die beiden 

STEC-HUS-Kollektive untereinander, nicht jedoch innerhalb der beiden aHUS-Kohorten. 

 

5.4 Verlauf der Akutphase (STEC-HUS und aHUS) 

5.4.1 Labordiagnostik und klinische Charakteristika der Prodromalphase 

Sowohl im STEC-, als auch im aHUS-Kollektiv spiegelte sich laborchemisch die klassi-

sche Trias des HUS in Form von erniedrigten Hämoglobin- und Thrombozyten-Werten, 

sowie dem Anstieg des Serum-Kreatinins mit konsekutiver Einschränkung der eGFR, als 

Ausdruck des akuten Nierenversagens, wider. Hierbei lag der Median des minimalen 

Thrombozyten-Wertes im Verlauf der Akutphase im aHUS-Kollektiv (Gr. 3 + Gr. 4) niedri-

ger als im STEC-HUS-Kollektiv (Gr. 2). Maximale Serum-Kreatinin-Werte von > 11 mg/dl 

fanden sich in beiden Patientenkollektiven. Der Median lag in Gruppe 2 bei 4,6 mg/dl und 

bei den aHUS-Patienten etwas niedriger (4,0 mg/dl).  

 

Bei etwa der Hälfte der STEC-HUS-Patienten und nur etwa jedem vierten Kind im aHUS-

Kollektiv zeigten sich bei stationärer Aufnahme erhöhte Entzündungsparameter in Form 

eines Leukozyten-Wertes über 15/nl (Leukozytose).  

Diese Beobachtung lässt sich unter Berücksichtigung der infektiösen Genese der STEC-

HUS-Erkrankungen und der nur seltener entzündlichen Ursache des aHUS erklären. 
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9 der 77 STEC-HUS-Patienten in Gruppe 2 hatten keine Diarrhö in der Prodromalphase, 

jedoch waren 5 von 49 aHUS-Patienten (in einem Fall keine Angabe) von einer solchen 

Symptomatik betroffen. Dies erschwerte mitunter die Abgrenzung zwischen den verschie-

denen Formen.  

Hinsichtlich der aHUS-Patienten mit Diarrhösymptomatik fiel auf, dass unter ihnen nur 

ein Patient aus Gruppe 3 (n= 35) und 4 Patienten aus Gruppe 4 (n = 14) waren. Diese 

Beobachtung unterstreicht die Thesen, dass zunehmend von der klinischen Definition 

(D+/ D- HUS) Abstand genommen wird und gastrointestinale Infektionen nicht selten als 

Triggerfaktoren für aHUS-Erkrankungen fungieren können. 

 

5.4.2 Renale Komplikationen und Transfusionsbedarf 

Im Vergleich zu den STEC-HUS-Patienten (Gr. 2: 66,7 %) wurde für einen geringeren 

Anteil der aHUS-Patienten (Gr. 3 + Gr. 4: 51,1 %) im Verlauf der Akutphase eine Anurie 

beschrieben. Jedoch dauerte diese bei den betroffenen Patienten mit aHUS durchschnitt-

lich länger an. Ebenfalls war der Patientenanteil, der im Verlauf der Akutphase eine Nie-

renersatztherapie erhielt in der aHUS-Kohorte insgesamt etwas niedriger, wobei sich eine 

deutliche Zunahme des Anteils der dialysierten Patienten zwischen den beiden aHUS-

Gruppen zeigte.  

Hier ist zu bedenken, dass es früher gerade für kleine Kinder und Säuglinge nur wenige 

bis keine Dialysemöglichkeiten gab, so dass manche Patienten aus rein technischen 

Gründen nicht von einer Nierenersatztherapie profitiert haben könnten.  

Bei den STEC-HUS-Patienten kamen vorwiegend Peritoneal-, bei den aHUS-Patienten 

hauptsächlich Hämodialyseverfahren zum Einsatz. Neben individuellen Faktoren für die 

Nutzung oder auch den Wechsel der einzelnen Dialyseverfahren, gibt es immer wieder 

technische Gründe, die allerdings keinen direkten Rückschluss auf etwa die Schwere der 

Erkrankung zulassen. Häufige Probleme, die zum Wechsel von Peritoneal- zu Hämodia-

lyse führen, sind Peritonitiden und Probleme mit dem PD-Katheter. Im Vergleich hierzu 

sind kardiovaskuläre Instabilität, Elektrolytentgleisungen und Schwierigkeiten mit dem 

zentralvenösen Gefäßzugang (ZVK) die häufigsten Gründe für einen Wechsel von Hämo- 

zu Peritonealdialyse.  
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Bei den aHUS-Patienten (Gr. 3 + Gr. 4) zeigte sich gegenüber den STEC-HUS-Patienten 

(Gr. 1 + Gr. 2) im Verlauf der Akutphase ein signifikant höherer Bedarf an antihypertensi-

ver Therapie als Ausdruck der Nierenfunktionseinschränkung. Signifikante Unterschiede 

innerhalb der STEC-HUS-Kohorten (Gr. 1 vs. Gr. 2) oder der aHUS-Kohorten (Gr. 3 vs. 

Gr. 4) zwischen den beiden Erkrankungszeiträumen zeigten sich nicht.  

 

In beiden Patientenkollektiven (STEC-HUS, Gr. 2; aHUS, Gr. 3 + Gr. 4) wurde bei mehr 

als drei Viertel der Patienten mindestens ein Erythrozytenkonzentrat transfundiert. Selte-

ner war der Einsatz von Thrombozytenkonzentraten.  

Gefrierplasma war bei der Hälfte der aHUS-Patienten Bestandteil der Therapie. Im STEC-

HUS-Kollektiv (Gruppe 2) wurde es nur in Ausnahmefällen verabreicht. Es ist anzuneh-

men, dass dies dann geschah, wenn die Möglichkeit eines aHUS in Erwägung gezogen 

wurde. 

 

5.4.3 Beteiligung des zentralen Nervensystems 

Patienten mit aHUS waren häufiger von ZNS-Komplikationen betroffen als STEC-HUS-

Patienten (Gr. 2: 23,7 %, Gr. 3 + 4: 32,7 %). Die neurologische Beteiligung zeigte sich im 

gesamten Kollektiv am häufigsten durch zerebrale Krampfanfälle. Beide Feststellungen 

decken sich mit Literaturangaben [19, 44, 48]. Unter den aHUS-Patienten waren sowohl 

Kinder mit einer sekundären neurologischen Beteiligung im Rahmen der HUS-Erkran-

kung, als auch 5 Patienten mit einem Pneumokokken-HUS, welches mehrheitlich von 

einer ZNS-Infektion (Meningitis) ausging.  

 

5.5  STEC-HUS 

5.5.1 Epidemiologie 

Der Altersmedian der STEC-HUS-Patienten zwischen 1996 und 2014 (Gruppe 2) lag bei 

3,2 Jahren, was sich mit Angaben des RKI deckt. Dieses gibt den Median für die in 

Deutschland seit der Einführung der Meldepflicht im Jahr 2001 gemeldeten EHEC-Er-

krankungen mit 4 Jahren an [21]. Die Angaben des RKI schließen allerdings nicht nur 
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pädiatrische, sondern alle übermittelten Fälle ein. Die höchste Meldeinzidenz für EHEC-

Erkrankungen und das enteropathische HUS liegt bei Kindern unter 3 Jahren [21]. 

Im Vergleich zu den vor 1996 an der Charité betreuten Patienten (Gruppe 1) fiel auf, dass 

die Kinder im Zeitraum von 1996 bis 2014 (Gruppe 2) signifikant später erkrankten. Zu-

sätzlich zeigte sich auch eine signifikante Zunahme des Erkrankungsalters der innerhalb 

des Zeitraums von 1976 bis 1995 erkrankten Kinder.  

Drei im Alter von 8, 11 und 15 Jahren betroffene Kinder erkrankten im Rahmen der HUS-

Epidemie im Frühsommer 2011. Von der durch eine Infektion mit EHEC O104:H4 ausge-

lösten Erkrankung waren vorwiegend ältere Kinder und Erwachsene betroffen, was zur 

Erklärung des untypischen Erkrankungsalters beiträgt [5, 7, 44].  

 

Die beobachtete Erkrankungshäufung in den Sommermonaten findet sich in den Daten 

des RKI, mit der höchsten Erkrankungsrate im dritten Quartal wieder [77]. Jedoch zeigten 

sich STEC-assoziierte HUS-Erkrankungen über den gesamten Jahresverlauf hinweg, so 

dass die Erkrankung nicht als reine Sommerkrankheit angesehen werden sollte. 

 

5.5.2 Erregerspektrum und mikrobiologische Diagnostik 

Im zeitlichen Verlauf wurden zunehmend andere EHEC-Stämme als die der Serogruppe 

O157 nachgewiesen: Hatten sich in Gruppe 2a noch in mehr als 60 % der Fälle EHEC 

O157 gefunden, war dies in Gruppe 2b nur noch bei gut 40 % der Patienten der Fall. Eine 

signifikante Abnahme der Erkrankungen durch EHEC O157 im Vergleich zu non-O157-

Stämmen innerhalb der beiden Subgruppen (2a und 2b) zeigte sich jedoch nicht.  

Bei 23 Patienten aus Gruppe 1 war in 19 Fällen (82,6 %) eine Infektion mit EHEC O157 

nachgewiesen worden. Möglicherweise ist hier ein Bias durch aktuell sensitivere Nach-

weismöglichkeiten zu berücksichtigen, falls früher EHEC unterschiedlicher Serogruppen 

für O157 gehalten wurden, weil sie in diagnostischen Tests ähnlich reagierten.  

Insgesamt sank die Anzahl an Kindern, bei denen die STEC-HUS-Diagnose bei fehlen-

dem Erregernachweis ausschließlich unter klinischen Gesichtspunkten gestellt wurde. 

Hierbei kommt sicherlich sensitiveren mikrobiologischen und – gerade in der Abgrenzung 

zu den atypischen HUS-Formen – auch genetischen Analyseverfahren eine entschei-

dende Rolle zu. 



70 

 

Es stellt sich die Frage ob und inwieweit die im Verlauf der letzten Jahrzehnte beobach-

tete Veränderung des Erregerspektrums mit der Zunahme des durchschnittlichen Erkran-

kungsalters in Verbindung steht und möglicherweise auch einen veränderten Krankheits-

verlauf hinsichtlich des Akut- und Langzeit-Outcomes mit sich bringen wird. 

 

Die Höhe des Komplementfaktors C3 erwies sich bei 11 von 59 STEC-HUS-Patienten 

aus Gruppe 2 (= 18,6 %) in der Akutphase als vermindert, so dass ein Komplementver-

brauch im Rahmen einer Aktivierung des Komplementsystems anzunehmen ist.  

Dies stützt die These, dass auch STEC-assoziierte Infektionen als Triggerfaktoren für 

eine Komplementaktivierung fungieren können [41, 42, 63].  

In 9 der 11 beschriebenen Fälle konnte laborchemisch ein EHEC- bzw. ein anderer E. 

coli-Stamm nachgewiesen werden.  

Es ist nicht auszuschließen, dass es sich bei einem Teil der Patienten um aHUS-Fälle 

gehandelt haben könnte, bei denen die gastrointestinale Infektion als Triggerfaktor zu 

werten wäre. Durch die erfolgten Erregernachweise erscheint eine fälschliche Klassifika-

tion (Einteilung der Patienten in das STEC-HUS-Kollektiv) in diesen Fällen allerdings un-

wahrscheinlich. 

 

5.5.3 Inzidenz und Prävention 

Insgesamt lag die durchschnittliche jährliche Inzidenz in Gruppe 2 mit 4 Fällen pro Jahr 

an der Charité deutlich niedriger als in der vorangehenden Dekaden (Gruppe 1). Einer 

der Gründe hierfür könnte beispielsweise in der erfolgreicheren Prävention durch besse-

res Verständnis der Übertragungswege und Pathophysiologie des enteropathischen HUS 

(fäkal-oral übertragene Infektion, Erregerreservoir: Rinder und andere Nutztiere) und da-

mit verbundenen Hygieneempfehlungen liegen. Hierzu zählen das gründliche Waschen 

oder Garen von potentiell gefährdeten Lebensmitteln (Fleisch, Rohmilchprodukte, gege-

benenfalls Trinkwasser), sowie Hände waschen und desinfizieren nach Kontakt mit Tie-

ren oder erkrankten Personen [78]. Im Zusammenhang mit dem beschriebenen Erkran-

kungsgipfel sollten Kleinkinder nach Möglichkeit keine unpasteurisierte Milch oder unvoll-

ständig gegartes Fleisch zu sich nehmen [11, 78].  
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Im Jahr 2014 wurden 1650 Fälle von EHEC-Erkrankungen ohne HUS an das RKI über-

mittelt, was der zweithöchsten Zahl seit Einführung der Meldepflicht im Jahr 2001 ent-

spricht [79]. Die höchste Inzidenz zeigte sich, wie in allen Vorjahren, bei Kindern unter 5 

Jahren [80]. Neben einer Abnahme der Gesamtzahl der EHEC-Erkrankungen durch oben 

genannte Hygieneempfehlungen und daraus folgend einer Abnahme der HUS-Fälle, er-

scheint es dementsprechend auch möglich, dass die aktuell verstärkt vorkommenden E-

HEC-Serogruppen ein niedrigeres Risiko für den Übergang in ein HUS tragen. Hierfür 

spräche ein Rückgang der HUS-Inzidenz bei unverändert hohen EHEC-Infektionsraten.  

 

5.5.4 Vergleich der Ergebnisse mit nationalen und internationalen Daten 

Beim Abgleich der Daten aus unserem Kollektiv mit denen des RKI fiel auf, dass dort seit 

dem Jahr 2001 für die Region Berlin-Brandenburg in manchen Jahren weniger Krank-

heitsmeldungen eingegangen waren, als sich in unserem Kollektiv Patienten fanden [81]: 

Zwischen 2001 und 2014 wurden 39 Meldungen von Patienten im Alter von 0 bis 19 Jah-

ren, die an einem enteropathischen HUS erkrankt waren (35 davon im Alter zwischen 0 

und 14 Jahren), an das RKI übermittelt. In unserem Kollektiv fanden sich im gleichen 

Zeitraum 51 STEC-HUS-Patienten, wobei für mindestens 3 von ihnen die Meldung in 

einem anderen Bundesland erfolgte. In einigen Fällen ließ sich nicht eruieren für welches 

Bundesland die Meldung an das RKI erfolgt war. Unterschiede zwischen den Kriterien, 

die vom RKI für die Diagnose eines enteropathischen HUS gefordert werden, und den 

Klassifikationskriterien, die in der vorliegenden Arbeit zur Patienteneinteilung in STEC- 

und aHUS-Fälle festgelegt wurden, können möglicherweise zur Erklärung der Differenz 

der ermittelten Fälle beitragen [82].  

 

Zudem konnte die These, dass Kinder mit tendenziell komplikationsärmeren STEC-HUS-

Erkrankungen zunehmend für die gesamte Dauer der Akutphase an externen Kranken-

häusern betreut und nicht in eine spezialisierte Klinik für pädiatrische Nephrologie mit der 

Möglichkeit der Durchführung einer Nierenersatztherapie verlegt werden, somit nicht be-

stätigt werden. Dies hätte sowohl zur Erklärung der Abnahme der jährlichen Inzidenz an 

der Charité im Verlauf des Beobachtungszeitraums, als auch zur Erklärung der hohen 
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Rate an Patienten mit renalen Residuen – bei höherem Anteil an Patienten mit komplika-

tionsreichem Akutverlauf an der Charité im Vergleich zu peripheren Krankenhäusern – 

beitragen können. Des Weiteren bleibt zu diskutieren ob und an welcher Stelle die Mel-

deverfahren zukünftig optimiert werden können, um eine zuverlässige Meldung aller 

enteropathischen HUS-Fälle an das RKI sicherzustellen. 

 

Abgesehen von einzelnen epidemischen Ausbrüchen mit im Allgemeinen selten vorkom-

menden STEC-Stämmen zeigten sich im internationalen Vergleich insgesamt weiterhin 

EHEC der Serogruppe O157 als häufigste infektiöse Ursache für das Auftreten eines 

HUS [83-86].  

Eine französische Arbeit beschreibt für den Zeitraum 1996 bis 2006 in 66 % der Fälle den 

Nachweis von STEC in ihrem pädiatrischen Kollektiv (< 15 Jahre). In 83 % der STEC-

assoziierten HUS-Fälle konnte EHEC O157 nachgewiesen werden [87]. Daten von HUS-

Patienten aus Japan aus den Jahren 2008 bis 2011 fallen in dieser Hinsicht sehr ähnlich 

aus [45]. Vergleichbar mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zeigten sich in Italien 

zwischen 1988 und 2000 in der Altersgruppe der Kinder ≤ 15 Jahre insgesamt ebenfalls 

STEC-Infektionen bei der Mehrheit der HUS-Patienten (73,1 %) als ursächlich. Weiterhin 

wurden auch hier am häufigsten EHEC der Serogruppe O157 nachgewiesen. Doch auch 

die Arbeitsgruppe um Tozzi berichtet vom progredienten Nachweis anderer Serogruppen. 

In ihrem Kollektiv fanden sich insbesondere EHEC der Serogruppe O26 [84]. 

 

5.6 Atypisches HUS 

5.6.1 Epidemiologie 

Bei den aHUS-Patienten zeigte sich ein Erkrankungsgipfel im Verlauf des ersten Lebens-

jahres und damit früher als im STEC-HUS-Kollektiv.  

Wie aufgrund der fehlenden Assoziation zu den verstärkt in der warmen Jahreszeit vor-

kommenden enteropathogenen Erregern zu erwarten, erkrankten die Kinder über das 

ganze Jahr verteilt ohne eine saisonale Häufung in den Sommermonaten. 
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5.6.2 Ätiologie 

Insgesamt fand sich im aHUS-Kollektiv neben infektiösen und genetischen Erkrankungs-

ursachen ein breites Spektrum weiterer Ätiologien.  

Die Rate an Fällen, bei denen die Ursache bis dato unklar blieb, sank von mehr als 90 % 

in Gruppe 3 (32 von 35), vor allem durch umfangreichere diagnostische Möglichkeiten, 

auf 20 % in Gruppe 4 (3 von 15) ab.  

 

Unter den 15 aHUS-Patienten in Gruppe 4 waren 5 Patienten mit einem Pneumokokken-

HUS (33,3 %). Hiermit präsentiert sich diese Ätiologie in unserem pädiatrischen Kollektiv 

in ihrer Häufigkeit vergleichbar mit Literaturangaben [27].  

Details zu den Kindern mit Pneumokokken-HUS sind in Abschnitt 5.8 (siehe S. 76) be-

schrieben.  

 

In 2 Fällen konnten Komplementsystem-assoziierte Veränderungen (Faktor-H-AK und 

CFHR-Mutationen) und in einem Fall eine nicht-Komplementsystem-assoziierte Mutation 

im Cobalamin-C-Stoffwechsel (MMACHC-Mutation) als Erkrankungsursachen nachge-

wiesen werden.  

Bei 3 weiteren Patienten wurden zwar keine genetischen Veränderungen nachgewiesen, 

bei rezidivierenden Verläufen und familiär gehäuftem Auftreten der Erkrankungen ohne 

zeitlichen Zusammenhang erscheinen diese Erkrankungen jedoch hochsuspekt für ge-

netisch bedingte HUS-Formen. 

 

5.7 Langzeitverlauf (STEC-HUS und atypisches HUS) 

5.7.1 Persistierende Nierenfunktionseinschränkungen 

Mehr als 40 % der nachbetreuten STEC-HUS-Patienten behielten im Langzeitverlauf 

renale Residuen. Im aHUS-Kollektiv waren in jedem Nachuntersuchungszeitraum sogar 

mindestens zwei Drittel der nachbetreuten Kinder von Nierenfunktionseinschränkungen 

betroffen. Diese zeigten sich vorwiegend durch den Bedarf an antihypertensiver Therapie 

oder der Einschränkung der GFR. Seltener hatten die Patienten eine persistierende Pro-
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teinurie. Die Rate an Kindern mit renalen Residuen liegt somit über den von vielen Auto-

ren angegebenen 25–30 % der HUS-Patienten [26, 54]. Jedoch unterscheiden sich die 

einzelnen Studien zum Teil wesentlich in ihren Kriterien und Grenzwerten zur Definition 

renaler Residuen, sowie der Nachuntersuchungsdauer und –rate.  

In unserem Kollektiv schied mehr als die Hälfte aller Patienten früh aus der kontinuierli-

chen, ambulanten Nachbetreuung aus. Es ist zu vermuten, dass eher scheinbar gesunde 

Kinder, als Patienten mit schweren Nierenfunktionseinschränkungen nicht mehr zu den 

Nachuntersuchungen erschienen, so dass der Anteil an Patienten mit renalen Residuen 

insgesamt eher überschätzt wurde.  

 

Sowohl die beobachtete hohe Anzahl an Kindern mit renalen Residuen im Langzeitver-

lauf, als auch die Kenntnis über anfangs teilweise kompensierte und beispielsweise in 

der Pubertät klinisch manifestierte Nierenfunktionseinschränkungen nach HUS-Erkran-

kungen unterstreicht auch weiterhin die Wichtigkeit der Durchführung von langfristigen, 

kontinuierlichen Nachuntersuchungen für alle HUS-Patienten für mindestens 10 Jahre 

nach der Akuterkrankung. 

 

5.7.2 Risikofaktoren für renale Residuen  

Einige bereits bekannte Risikofaktoren für das Persistieren von Nierenfunktionsein-

schränkungen fanden sich auch in unserem STEC-HUS-Kollektiv [54]. Hierunter waren 

der Bedarf an einer antihypertensiven Medikation in der Akutphase, eine länger als 7 

Tage dauernde Anurie, sowie ein Leukozyten-Wert von mehr als 20/nl bei stationärer Auf-

nahme 

Anders als von Garg et al. im Jahr 2003 in einer großen Metaanalyse beschrieben, zeigte 

sich die Beteiligung des zentralen Nervensystems (ZNS) in der Akutphase (mit Ausnahme 

einer Untergruppe) nicht als Risikofaktor für renale Residuen [54].  

Eine Thrombozytopenie (< 50/nl), als Ausdruck der thrombotischen Mikroangiopathie, 

stellte weder bei Aufnahme, noch als minimaler Wert im Verlauf der Akutphase einen sig-

nifikanten Risikofaktor für spätere Nierenfunktionseinschränkungen dar (vgl. [88]).  
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Gleiches zeigte sich für eine Einschränkung der eGFR auf < 20 ml/min/1,73m bei statio-

närer Aufnahme. Anders als in einem von Schieppati et al. beschriebenen adulten Kol-

lektiv stellte sich die Nierenfunktionseinschränkung bei stationärer Aufnahme somit nicht 

als prognostischer Faktor für das zu erwartende renale Outcome dar [89].  

 

Eine im Rahmen der Akutphase des STEC-HUS gemessene Verminderung des Komple-

mentfaktors C3 spricht für eine Aktivierung des Komplementsystems durch die vorliegen-

den enteropathogenen Erreger (vgl. [42]). Der Erkrankungsverlauf könnte in diesen Fäl-

len möglicherweise Ähnlichkeiten mit einem primär Komplementsystem-assoziierten 

HUS, welches im Allgemeinen mit einer höheren Komplikationsrate und schlechteren 

Prognose assoziiert ist, aufweisen. Eine C3-Verminderung in der Akutphase des STEC-

HUS stellte sich jedoch nur in einer Untergruppe als Risikofaktor für renale Residuen dar. 

In allen anderen Gruppen und Nachuntersuchungszeiträumen ergaben sich keine signi-

fikanten Korrelationen.  

 

STEC-HUS-Fälle sind häufiger mit Stx-2-tragenden Erregern assoziiert als mit Stx-1-tra-

genden [16, 83]. Auch wird Stx-2 mit schwereren Verläufen in Verbindung gebracht [3]. 

Der laborchemische Nachweis von Stx-2 stellte in unserem Kollektiv (aufgrund der Da-

tenlage nur für Gruppe 2 ausgewertet) allerdings keinen signifikanten Risikofaktor für 

renale Residuen im Langzeitverlauf dar. 

 

Die Suche nach klinischen und laborchemischen Parametern als Risikofaktoren für das 

Persistieren renaler Funktionseinschränkungen nach atypischen HUS-Erkrankungen er-

brachte keine wegweisenden Befunde. Mögliche Gründe hierfür könnten in der ätiologi-

schen Heterogenität der Erkrankung, sowie der insgesamt hohen Komplikations- und 

Komorbiditätsrate (z.B. Pneumokokken-Meningitis) liegen. Durch das kleinere Studien-

kollektiv, sowie die Tatsache, dass fast alle nachbetreuten Patienten im Langzeitverlauf 

Nierenfunktionseinschränkungen behielten und es kaum nachbetreute Patienten ohne 

renale Residuen gab, wurde die statistische Auswertung zusätzlich erschwert. 
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5.8 Pneumokokken-HUS 

Zwischen 2002 und 2014 wurde etwa alle 3 Jahre ein Patient aufgrund eines durch eine 

Pneumokokken-Infektion ausgelösten HUS an der Charité betreut. Betroffen hiervon wa-

ren ausschließlich Kinder im ersten Lebensjahr.  

Als Primärinfektion zeigte sich bei 4 Patienten eine Meningitis, in einem Fall vermutlich 

als fortgeleitete Infektion nach einer Otitis media. Nur ein Kind war primär an einer Pneu-

monie erkrankt. Somit ergab sich in unserem kleinen Studienkollektiv ein etwa umgekehr-

tes Verhältnis von Pneumonien zu Meningitiden als Primärinfektionen eines Pneumokok-

ken-HUS im Vergleich zu Literaturangaben [12, 27, 58, 90].  

 

3 Kinder hatten in der Akutphase gastrointestinale Symptome (siehe Tabelle 21), was die 

Abgrenzung zu einem STEC-HUS am Anfang erschwert haben könnte und auch hier die 

Frage nach einem möglichen Wechselspiel oder einer additiven Wirkung zwischen der 

Pneumokokken- und der gastrointestinalen Infektion aufkommen lässt: Kann letztere 

auch bei Pneumokokken-Infektionen einen Triggerfaktor für den Übergang in ein HUS 

darstellen und damit zur Erklärung der Frage beitragen, warum jedes Jahr viele Kinder 

an beispielsweise respiratorischen Infekten durch Pneumokokken-Infektionen erkranken, 

der Übergang in ein HUS hierbei aber glücklicherweise eine sehr seltene Komplikation 

darstellt? 

 

Hinsichtlich der Nierenfunktionseinschränkung zeigten sich, vergleichbar mit Literaturan-

gaben [29, 91], komplikationsreiche Akut- und Langzeitverläufe: alle 5 Kinder waren län-

ger als 7 Tage anurisch (in 2 Fällen mit direktem Übergang in die terminale Niereninsuf-

fizienz) und 4 Kinder benötigten eine antihypertensive Therapie mit bis zu 4 Wirkstoff-

gruppen.  

Im Langzeitverlauf fanden sich in allen durchgeführten Nachuntersuchungen renale Re-

siduen. 2 der 5 Kinder wurden nierentransplantiert, wobei eines kurz nach der Transplan-

tation an den Folgen einer Lungenarterienembolie verstarb. 

Erkrankungsrezidive wurden, anders als beispielsweise bei primär Komplementsystem-

assoziierten aHUS-Formen, bei den Pneumokokken-HUS-Patienten nicht beobachtet 

[31, 34].  
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In 3 der 5 Fälle kam es neben der Pneumokokken-Meningitis zu zerebralen Krampfanfäl-

len. Hier bleibt zu klären, inwieweit die Krampfanfälle durch die Meningitis ausgelöst wur-

den oder als Folge der thrombotischen Mikroangiopathie im Rahmen des HUS einzu-

schätzen sind.  

 

Immer wieder wird auch bei Pneumokokken-HUS-Erkrankungen ein akuter Komplement-

verbrauch durch Aktivierung des Komplementsystems über den alternativen Weg be-

schrieben [40]. Dies lässt sich in unserem kleinen Kollektiv schwerlich eruieren, da nur 

für einen Patienten Ergebnisse einer dahingehenden Diagnostik vorlagen. Die Höhe des 

Komplementfaktors C3 war in diesem Fall im Vergleich zu altersentsprechenden Norm-

werten vermindert.  

 

Ergebnisse einer genetischer Diagnostik zur Detektion von Komplementsystem-assozi-

ierten Mutationen als Prädispositionen für das Auftreten eines Pneumokokken-HUS (vgl. 

[40]) lagen nicht vor.  

 

In unserem Kollektiv fand sich nur in einem Fall eine Angabe zur Serogruppe der detek-

tierten Pneumokokken, so dass die Frage, ob und inwieweit die seit 2006 bestehende 

STIKO-Empfehlung der 7-valenten Pneumokokken-Impfung für alle Kinder und nicht 

mehr nur für Risikogruppen [92] zur Abnahme der Inzidenz des Pneumokokken-HUS ge-

führt hat beziehungsweise künftig führen kann, aus den Daten der vorliegenden Arbeit 

nicht zu beantworten ist. Bei dem nach STIKO-Empfehlung geimpften Kind war jedoch 

ein nicht-impfrepräsentabler Pneumokokken-Stamm nachgewiesen worden. Auch Wa-

ters et al. hatten im Jahr 2007 in 10 von 12 Pneumokokken-HUS-Fällen nicht-impfreprä-

sentable Pneumokokken-Stämme gefunden [91].   
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5.9 Schlussfolgerungen und Ausblick 

Č Es zeigte sich ein konstantes Verhältnis von STEC- zu aHUS-Fällen. 

Č Im STEC-HUS-Kollektiv fanden wir Veränderungen des Erregerspektrums mit ver-

mehrtem Nachweis von non-EHEC-O157-Stämmen. 

Č Die STEC-HUS-Patienten erkrankten zunehmend später. 

Č Im Studienkollektiv zeigte sich im zeitlichen Verlauf eine Abnahme der Inzidenz 

und Akutmortalität – der Anteil an Patienten mit Nierenfunktionseinschränkungen 

im Langzeitverlauf blieb weiterhin hoch. 

Č Der Bedarf an antihypertensiver Therapie in der Akutphase, eine Anuriedauer > 7 

Tage und Leukozyten-Werte > 20/nl bei Aufnahme ergaben sich bei den STEC-

HUS-Patienten am ehesten als Risikofaktoren für renale Residuen. 

Č Eine Hypertonie oder GFR-Einschränkung war bei den aHUS-Patienten häufiger 

Zeichen der Nierenfunktionseinschränkung als eine persistierende Proteinurie. 

Č Mehr als 50 % der Patienten schieden früh aus der ambulanten Nachbetreuung 

aus. Der erhebliche Anteil an Kindern mit renalen Residuen unterstreicht jedoch 

die Wichtigkeit einer konsequenten Nachbetreuung für alle HUS-Patienten. 

Č Auch in Zukunft ist die Anpassung der HUS-Klassifikation an neue Erkenntnisse 

der Ätiologie, Pathophysiologie und Epidemiologie, sowie erweiterte diagnostische 

Möglichkeiten anzunehmen. 

 

5.9.1 Weiterer Forschungsbedarf  

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ergaben sich folgende weiterführende 

Frage- und Aufgabenstellungen: 

1) Welche Wechselwirkungen, Triggerfaktoren und individuelle Prädispositionen 

(z.B. asymptomatische Komplementsystem-assoziierte Mutationen) führen bei 

manchen Menschen zu einem HUS und bei anderen nicht (Vulnerabilität)? 

2) Was könnten die Ursachen und Folgen des veränderten Erregerspektrums und 

der Zunahme des Erkrankungsalters des STEC-HUS sein? Inwieweit hängen 

diese Faktoren zusammen und können die Akut- und Langzeitverläufe der Patien-

ten beeinflussen? 
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3) Wie lässt sich erklären, dass jährlich viele Kinder an Pneumokokken-assoziierten 

Infektionen erkranken, der Übergang in ein HUS jedoch eine seltene Komplikation 

darstellt (Triggerfaktoren)? Welche Rolle kann hierbei der von der STIKO empfoh-

lenen Pneumokokken-Impfung zukommen? 

4) Etablierung eines „Gesamt-HUS-Registers“ mit dem Ziel Rückschlüsse über Trig-

gerfaktoren, Überlappungen und pathophysiologische Vorgänge innerhalb der ver-

schiedenen HUS-Formen ziehen zu können.  

 

5.10 Limitationen der vorliegenden Arbeit 

Durch die retrospektive Datenerhebung blieb nicht aus, dass die Daten für einige Patien-

ten nur unvollständig erhoben werden konnten und daher für manche Parameter nur eine 

geringere Anzahl an Datensätzen für die Auswertung zur Verfügung stand.  

Aus den vorliegenden Patientenakten ging zudem zum Teil nicht hervor ob gewisse diag-

nostische Tests durchgeführt wurden, aber ohne Ergebnis blieben (kein Nachweis), oder 

ob sie nicht durchgeführt wurden (keine Diagnostik). Zusätzlich war zum Teil nicht zu 

eruieren aus welchem Probenmaterial die durchgeführten Analysen erfolgten. 

 

Für die Klassifikation der HUS-Formen musste ein kleinster gemeinsamer Nenner aus 

laborchemischen, klinischen und epidemiologischen Parametern gefunden werden, um 

eine über den Gesamtzeitraum (1976–2014) möglichst konstante Einteilung für alle HUS-

Fälle zu ermöglichen. Die getroffene Einteilung kann eine intermediäre Lösung zwischen 

der klinisch orientierten Definition und zunehmend auf der Ätiologie oder Pathophysiolo-

gie basierenden Klassifikationen darstellen. 

 

Der Beobachtungszeitraum von nahezu 40 Jahren brachte einige analytische Verfahrens-

änderungen und -neuerungen mit sich, die eine einheitliche Datenauswertung erschwer-

ten. Beispielsweise musste für die Abschätzung der GFR die Kombination verschiedener 

Methoden in Kauf genommen werden, um eine Analyse über den Gesamtzeitraum zu 

ermöglichen (siehe S. 26). Die Ermittlung des MAD anhand oben genannte Formel (Ab-

schnitt 3.3 „Anmerkungen zu einzelnen Parametern und Normwerten“, S. 25) stellt nur 

eine Näherung an den tatsächlichen mittleren arteriellen Blutdruck dar. Eine Langzeit-
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Blutdruck-Messung wäre in dieser Hinsicht sensitiver und besser für die Einschätzung 

des arteriellen Blutdruckprofils im Tages- und Nachtverlauf geeignet gewesen, ist aller-

dings auch wesentlich aufwendiger in ihrer Durchführung und Auswertung und somit nicht 

bei jeder Nachuntersuchung als klinische Routinemaßnahme durchführbar. 

 

Des Weiteren zeigte sich eine inhomogen lange Nachbetreuungsdauer im Studienkollek-

tiv: Viele Kinder schieden aus unterschiedlichen Gründen früh aus der ambulanten Wei-

terbetreuung an der Charité aus, andere kamen nur unregelmäßig oder erst Jahre nach 

der Akuterkrankung in die nephrologische Ambulanz. Hierdurch lag die Stichprobengröße 

zur Evaluation des langfristigen HUS-Verlaufs schnell unter 50 % der Ausgangszahl.  

Es ist zu vermuten, dass eher die scheinbar gesunden Kinder aus den Nachuntersuchun-

gen ausschieden als schwer nierenkranke Patienten. Dies könnte tendenziell zu einer 

Überschätzung der Rate an Patienten mit persistierenden Nierenfunktionseinschränkun-

gen geführt haben (Attrition-Bias) und könnte ebenfalls die statistische Aussagekraft der 

Suche nach Risikofaktoren für renale Residuen gemindert haben.  

 

Beim Vergleich der STEC- und aHUS-Patienten wurden, vor allem hinsichtlich des Akut-

verlaufes, zum Teil unterschiedliche Erkrankungszeiträume (Gr. 2: 1996–2014 und Gr. 3 

+ Gr. 4: 1976–2014) in Bezug zueinander gesetzt. Eine Alternative wäre es gewesen nur 

Gruppe 2 und 4 (beide Erkrankungszeitraum 1996–2014) miteinander zu vergleichen, 

wobei sich die Gruppen dann sehr in ihrer Patientenanzahl unterschieden hätten. Das 

Verhältnis hätte in diesem Fall bei mehr als 5:1 (77 STEC-HUS-Fälle, 15 aHUS-Fälle) 

gelegen. Auf eine kompletten Darstellung und einen durchgängigen Vergleich von 

Gruppe 1 und 2 (STEC-HUS) zu Gruppe 3 und 4 (aHUS) wurde verzichtet, da einerseits 

ein Großteil der Daten des Patientenkollektivs aus Gruppe 1 bereits in einer anderen 

Promotionsarbeit veröffentlicht wurde [64] und andererseits für Gruppe 1 zu einigen der 

gegenübergestellten Parameter nur wenige Ergebnisse vorlagen.  
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