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Griinde fir die Themenwahl

Bis zur Erstellung der Leitlinie 2016 war das hamolytisch-uramische Syndrom (HUS)
im Kindesalter nicht in den AWMF Leitlinien enthalten. Insbesondere in einem Teilbe-
reich (bislang sogenanntes atypisches HUS) gibt es eine neue kausale, gesicherte
Therapieoption. Zusatzlich hat sich in diesem Bereich die Diagnostik durch die Mole-
kulargenetik erheblich gewandelt. Wir legen hier nun ein Update vor.

Zielorientierung der Leitlinie

Diese Leitlinie richtet sich an Padiater*innen sowie an Kindernephrolog*innen in Klinik
und Praxis und dient zur Information flr andere medizinische Fachrichtungen und
Arzt*innen, die an der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit HUS beteiligt
sind.

Ziele dieser Leitlinie sind Literatur- und konsensusbasierte Empfehlungen zur Eintei-
lung, Diagnostik und Therapie des hamolytisch-uramischen Syndroms im Kindesalter.

Links zu verwandten Leitlinien

Immunthrombozytopenie im Kindes- und Jugendalter (086 — 001); EHEC/HUS
(053/025); Durchfall, akut (053-030).

Versorgungsbereich und Patientenzielgruppe

Die erstellte Leitlinie hat Gultigkeit bei allen Kindern- und Jugendlichen, welche an
einem HUS erkrankt sind und ambulant oder stationar behandelt werden.

Was gibt es Neues?



Die 1. Auflage der Leitlinie jetzt (2022) aktualisiert und enthalt enthalt Uberarbeitungen
in mehreren Bereichen.Es erfolgte eine Aktualisierung der epidemiologischen Daten,
der Inzidenz und der Altersverteilung des STEC HUS sowie mdoglicher atiologischer
Hintergrinde anderer HUS Formen. Es erfolgte eine Aktualisierung der supportiven
und spezifischen Therapieempfehlungen, insbesondere in Bezug auf Volumemanag-
ment und Zulassung neuer C5-Inhibitoren. Ein Absatz zur Notwendigkeit psychosozi-
alen Betreuung von Patienten und Familien wurde ebenfalls eingefugt. Die entspre-
chenden Statements und Empfehlungen wurden nach aktuellem Wissensstand gepruft
und entsprechend erganzt.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Empfehlung 1 gepruft 2022

In der Diagnostik bei HUS soll auch an extrarenale Manifestationen gedacht werden.

Starker Konsens, 11

Empfehlung 2 gepruft 2022

Bei Verdacht auf TTP soll schnellstmoglich die Bestimmung der ADAMTS-13 Aktivi-
tat veranlasst und mit einer Plasmapherese begonnen werden.

Starker Konsens, 11

Empfehlung 3 gepruft 2022

Der Erregernachweis bei Verdacht auf STEC-HUS soll mittels Stuhlkultur und mole-
kularbiologischem Nachweis der Toxin-Gene erfolgen. Bei negativem Ergebnis kann
Blutserum auf IgM-Antikorper untersucht werden.

Starker Konsens, 11

Empfehlung 4 gepruft 2022

Bei Verdacht auf ein Komplement-vermitteltes HUS soll weiterfihrende Komple-
mentdiagnostik durchgefuhrt werden.

Starker Konsens, 11

Empfehlung 5 gepruft 2022




Bei Verdacht auf Pneumokokken-assoziiertes HUS soll mittels direktem Erreger-
nachweis aus Blut, Liquor- oder Pleurapunktat/BAL die Diagnose bestatigt werden.

Starker Konsens, 11

Empfehlung 6 gepruft 2022

Die Indikation zur Transfusion von Erythrozyten- und Thrombozyten-konzentraten
sollte streng gestellt werden und sich an der klinischen Symptomatik orientieren.

Starker Konsens, 11

Empfehlung 7 gepruft 2022

Bei einem manifesten STEC-HUS ist eine EHEC-gerichtete, antibiotische Therapie
nicht indiziert.

Starker Konsens, 11

Empfehlung 8 gepruft 2022

Bei Patienten mit Komplement-vermitteltem HUS soll  Eculizumab
oder andere zugelassene C5 Inhibitoren als first-line Therapie verwendet werden.

Starker Konsens, 11

Empfehlung 9 gepruft 2022

Beim Nachweis von CFH-Antikérpern soll zusatzlich zur Komplementinhibition eine
immunsuppressive Therapie erfolgen.

Starker Konsens, 11

Empfehlung 10 gepruft 2022

Bei einer Therapie mit Eculizumab sollen eine Impfung gegen bekapselte Bakterien
sowie eine antibiotische Prophylaxe bis 2 Wochen nach der letzten Impfung durch-
gefuhrt werden. Die Durchfluihrung einer dauerhaften antibiotischen Prophylaxe kann
erwogen werden.

Starker Konsens, 11

Empfehlung 11 gepruft 2022




Auf Grund der hohen Anzahl an renalen Residuen soll eine regelmaRige kinder-
nephrologische Nachsorge durchgefuhrt werden.

Starker Konsens, 11

Empfehlung 12 gepruft 2022

Auf Grund der Komplexitat in Diagnostik und Therapie eines HUS soll die Behand-
lung der Kinder in einem hierfur spezialisierten Zentrum erfolgen.

Starker Konsens, 11




Definition

Das hamolytisch-uramische Syndrom (HUS, ICD-10 D59.3) ist eine haufige Ursache
des akuten, dialysepflichtigen Nierenversagens im Kindesalter. Das HUS ist definiert
durch die Trias mikroangiopathische, hamolytische Anamie (MAHA), Thrombozytope-
nie und akute Nierenfunktionseinschrankung (acute kidney injury, AKI). Histologisch
und pathophysiologisch liegt der Erkrankung eine thrombotische Mikroangiopathie
(TMA) zu Grunde. Hierbei kommt es zur Schadigung von Endothelzellen und zur Bil-
dung von thrombotischen Verschllssen in den kleinen Gefalden. Die Differentialdiag-
nose der TMA umfasst zahlreiche Erkrankungen und Ursachen '-2, die von einem HUS
abgegrenzt werden mussen. Somit ist die Trias aus MAHA, Thrombozytopenie und
AKI als diagnostisches Kriterium sensitiv, jedoch nicht spezifisch fur die Diagnose ei-
nes HUS. Die wichtigste Differentialdiagnose eines HUS ist die thrombotisch-throm-
bozytopenische Purpura (TTP) (siehe Tabelle A im Anhang).

Einteilung, Pathophysiologie und Epidemiologie des HUS

Die Erstbeschreibung des HUS erfolgte im Jahr 1955 durch Gasser und Gautier. In
der folgenden Zeit wurde eine enteropathische, Diarrhoe-assoziierte Form, als D+
HUS bzw. typisches HUS bezeichnet und von den Verlaufen ohne Diarrhoe, als D-
bzw. atypisches HUS (aHUS) bezeichnet abgegrenzt. Diese alte Einteilung wird den
aktuellen pathophysiologischen Erkenntnissen nicht mehr gerecht, so dass hier eine
neue Klassifikation, angelehnt an die internationalen Empfehlungen erfolgt 3. Der Be-
griff des aHUS findet hierin keine Verwendung. Nach dem aktuellen Stand der Wis-
senschaft (2016) erfolgt eine Einteilung in (1) STEC-HUS, (2) Komplement-vermittel-
tes HUS sowie (3) weitere HUS-Formen.

1. STEC-HUS

Im Kindesalter wird das HUS in 90% der Falle durch eine Infektion mit Shigatoxin (Sy-
nonym auch Verotoxin) bildenden enterohamorrhagischen E. coli (EHEC, synonym
auch STEC oder VTEC) ausgelost (STEC-HUS). Die Endothelzellschadigung erfolgt
Uber das freigesetzte Toxin 3.

Nach dem Infektionsschutzgesetz besteht fur Labore eine Meldepflicht fur den Nach-
weis von EHEC/STEC. Zuséatzlich sind Arzt*Innen verpflichtet, das klinische Bild eines
STEC-HUS an das Gesundheitsamt zu melden, unabhangig vom Nachweis eines Er-
regers.

Die mittels Modellierung geschatzte Inzidenz des STEC-HUS liegt in Deutschland bei
etwa 0,11 pro 100.000 Einwohner. Das typische Alter bei Erkrankung liegt zwischen 2
und 5 Jahren. Madchen und Knaben sind etwa gleich haufig betroffen 4.

Das Robert Koch-Institut (RKI) registrierte 2019 1877 Falle einer EHEC-Infektion; in
32% der Falle betraf die Erkrankung Kinder unter 5 Jahren. Ein STEC-HUS wurde
2019 bei 73 Patienten gemeldet, hierbei waren 39 (563%) Patienten janger als 5 Jahre.
Die HUS-Inzidenz in dieser Altersgruppe lag bei 1 Erkrankungen pro 100.000. Auf Kin-
der im Alter von 5 bis 14 Jahren entfielen 19 (26%) Falle. Bei 74% der HUS-Patienten
wurde EHEC nachgewiesen, hierbei war die Serogruppe O157:H7 (somatisches O-
Antigen 157 und flagellares H-Antigen 7) am haufigsten °.



Im Jahr 2011 kam es in Deutschland zu einem massiven Ausbruch durch kontami-
nierte Sprossen mit Uber 800 HUS-Fallen. Auffallig war, dass hauptsachlich Erwach-
sene betroffen waren, was durch spezielle Eigenschaften des ungewohnlichen Erre-
gers, eines enteroaggregativen E. coli-Serotyp O104:H4, erklarbar ist ©.

2. Komplement-vermitteltes HUS

Bei 5-10% der padiatrischen Patienten liegt ein Komplement-vermitteltes HUS vor, ins-
gesamt ist die Erkrankung mit einer Inzidenz von 2 pro 1.000.000 sehr selten 3. Patho-
physiologisch kommt es primar zu einer unkontrollierten Aktivierung des alternativen
Wegs der Komplementaktivierung auf der Endothelzelloberflache in den Nieren und
anderen Organen. Durch Bildung von C5b-9 Komplexen (MAC: Membrane Attack
Complex) kommt es zur Schadigung des Endothels mit konsekutiver TMA.

Ursachlich hierfur sind genetisch bedingte oder erworbene Regulationsstérungen des
alternativen Wegs der Komplementaktivierung. Diese Patienten sind zum Teil durch
rekurrierende Verlaufe und eine Familiaritat charakterisiert. Bei 60-70% der Patienten
finden sich Mutationen in den Genen von Komplement Factor H (CFH), Komplement
Factor | (CFIl), Komplement Factor B (CFB), Komplement Factor 3 (C3) oder in den
Komplementregulatoren Membrane-Cofaktor-Protein (MCP) und Thrombomodulin. In
etwa 3-6% der Falle sind erworbene Antikorper gegen Faktor H, oft in Kombination mit
Deletionen oder Rearrangements der Genabschnitte, die fur die Komplement Factor
H-related Proteins (CFHR) kodieren, ursachlich fir die Erkrankung 7°. Diese Genese
scheint bei Kindern noch haufiger zu sein als bei Erwachsenen.

Terminales Nie- | Rekurrenz im

Genmutation Haupt-Effekt Haufigkeit renversagent Transplantat*
CFH Komplementdysregulation En-
. 20-30% 50-70% 75-90%
(heterozygot, selten homozygot) dothelzelloberflache
CFH/CFHRs Komplementdysregulation 3-10%
(homologe Rekombination) Endothelzelloberflache °
CFHR1-3 (Deletion) Komplementdysregulation
. 5-20% 30-40% -
+ CFH Antikorper Endothelzelloberflache
MCP/CD46 Reduzierte Oberflachen-
5-15% <20 % <20%
(heterozygot und selten homozygot) expression
CFI
Reduzierte Cofaktoraktivitat 4-10% 17-83% 45-80%
(heterozygot)
. Resistent gegeniiber Abbau,
vermehrte C3-Konvertase 2-10% 43-67% 40-70%
(heterozygot) e
Stabilitat
CFB
(het ) C3-Konvertase Stabilisierung 1-4% 50 - 70% 100%
eterozygo
Thrombomodulin . .
Reduzierte C3b-Inaktivierung 3-5% 23 -50% -

(heterozygot)

Tabelle 1: Ursachen und Wirkmechanismus fiir ein Komplement-vermitteltes HUS. Die Angaben zur
Haufigkeit, dem Auftreten eines terminalen Nierenversagens und zur Rekurrenz im Nierentransplantat



79, # Die Angaben zum Auftreten des terminalen Nierenversagens und zur Rekurrenz nach Nierentrans-
plantation beziehen sich auf Daten ohne C5-Inhibitor Therapie (Eculizumab).

3. Andere HUS Formen
Hierzu zahlen seltene, angeborene und erworbene Ursachen eines HUS.

3.1. Pneumokokken-assoziiertes HUS: Ein seltener, aber bedeutsamer Ausloser ei-
nes HUS im Sauglings- und Kleinkindalter ist die invasive Infektion durch Streptococ-
cus pneumoniae. Die primare Infektion ist haufig eine Pneumonie mit Empyem oder
eine Meningitis. Pathophysiologisch entsteht die TMA durch die Bildung einer N-acetyl
Neuraminidase durch die Pneumokokken, welche zur Exposition des Thomsen-Frie-
denreich Antigens (T Antigen) und damit zur Bindung von praformiertem IgM und Po-
lyagglutination fiihrt °. Eine Dysregulation des Komplementsystems, durch eine ge-
netische Risikokonstellation (mutational load) oder durch eine Stérung der CFH-Bin-
dung durch die Neuraminidase, werden diskutiert und in kleineren Fallserien beschrie-
ben 11-14.

3.2. DGKE-Mutationen
Hierbei handelt es sich um eine seltene hereditare HUS-Form, von der meist Sauglinge

betroffen sind. Durch eine Mutation der Diacylglycerolkinase-¢ (DGKE) kommt es zu

einem verminderten Abbau von Diacylglycerolen, was vermutlich durch Uberstimula-
tion des Proteinkinase C Signalwegs in den Endothelzellen zur Bildung von
Mikrothromben pradisponiert. Wahrend die HUS-Schube meist spontan sistieren, fuhrt
die Erkrankung haufig zu einer persistierenden glomerularen Erkrankung mit nephro-
tischer Proteinurie und progredienter Niereninsuffizienz ° 15 16,

3.3. Cobalamin C Mangel

Patienten mit einem genetisch bedingten Cobalamin C Mangel haben eine reduzierte
Aktivitat der Enzyme Methylmalonyl-CoA-Mutase und Methioninsynthase, was zu ei-
ner Methylmalonazidamie und Homocystinamie fuhrt. Ein Viertel dieser Patienten ent-
wickelt Symptome eines HUS, das sich in Uber der Halfte der Falle im ersten Lebens-
jahr manifestiert 7.

3.4. HUS bei anderen Grunderkrankungen

Sekundar kann ein HUS auch assoziiert mit Medikamenten (z.B. Calcineurin-Inhibito-
ren), verschiedenen Erkrankungen (z.B. Systemischer Lupus Erythematodes) sowie
nach allogener Stammzelltransplantation (SZT) oder im Rahmen einer Schwanger-
schaft auftreten 18,

Aktuelle pathophysiologische Erkenntnisse legen nahe, dass diese Einteilung nicht
endgultig ist. Es hat sich gezeigt, dass es auch bei Infektions-getriggerten HUS-For-
men wie dem STEC-HUS oder dem Pneumokokken-assoziierten HUS zu einer Kom-
plementaktivierung kommen kann. Auch wurden bei Patienten mit Pneumokokken-as-
soziiertem HUS Mutationen im Komplementsystem nachgewiesen, was die Vulnerabi-
litdt einzelner Individuen bezuglich der Entwicklung eines HUS bei einer Infektion er-
klaren konnte. Somit scheint das Komplementsystem bei vielen HUS-Formen eine
zentrale Rolle zu spielen ' °.
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Abbildung 1: A) Einteilung des HUS im Kindesalter (adaptiert nach 9. B) Schematische Darstellung
der moglichen Uberlappung zwischen einzelnen HUS-Formen, so kann beispielsweise ein STEC-HUS
auch mit einer Dysregulation in der Komplementaktivierung einhergehen.

Anamnese und Leitsymptome

Im typischen Fall eines durch Shigatoxin-produzierende Erreger ausgelosten HUS
(STEC-HUS) besteht eine Diarrhoe, im Verlauf oft blutig. Die (Entero-)Colitis beginnt
etwa 2-3 Tage nach oraler Aufnahme der Erreger. Die Infektiositat der Erreger ist hoch.
Es genugt eine geringe Menge aufgenommener Erreger, um eine symptomatische In-
fektion auszulésen. Die Diarrhoe kann auch erst im Verlauf blutig werden. Seltener
kommen auch Infektionen ohne klinisch apparente Diarrhoe vor.

Haufige Infektionsquellen sind der Verzehr nicht pasteurisierter Rohmilchprodukte, der
Verzehr anderer kontaminierter, nicht durchgegarter Lebensmittel (z.B. Rinderhack,
Blattsalate, Sprossen) sowie der direkte Kontakt mit Wiederkauern, zum Beispiel auf
Bauernhdéfen oder in Streichelzoos. Eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung durch
Schmierinfektion ist nicht ungewohnlich und kann zu Ausbrichen in Familien oder Kin-
dergarten fuhren (siehe auch www.rki.de/ehec).

Mit wenigen Ausnahmen tritt ein STEC-HUS nur bei Infektionen mit EHEC-Stammen
auf, die ein Shigatoxin-Gen Typ 2 (stx2, Subtypen 2a, 2c oder 2d) haben, im Gegen-
satz zu Stammen, die nur liber stx1 oder einen anderen stx2-Subtyp verfligen 2. Zu-
satzlich und differenzialdiagnostisch muss bertcksichtigt werden, dass unabhangig
vom HUS EHEC-assoziierte Komplikationen im Verlauf auftreten kdnnen. Dazu zahlt
vor allem das akute Abdomen (DD: Enterocolitis, lleus, Perforation, Pankreatitis).

Die Einschrankung der Nierenfunktion beim STEC-assoziierten HUS entwickelt sich
ca. 7-14 Tage nach Beginn der enteritischen Symptome (Ubelkeit, Erbrechen und
Durchfalle). Extrarenale Symptome betreffen in ca. 20% vor allem das zentrale Ner-
vensystem (Vigilanzminderung, epileptische Anfalle) und in 2-5% die kardiale Funktion
(eingeschrankte Kontraktilitat). Ein rezidivierender Verlauf beim STEC-HUS wurde
bislang nicht beobachtet 1°.

Hinweisend auf ein Komplement-vermitteltes HUS sind in der Regel ein akutes Nie-
renversagen mit hamolytischer Anamie und ein rezidivierender Verlauf mit progredien-
ter chronischer Niereninsuffizienz in ca. 50% der Falle. Eine arterielle Hypertonie ist



fast immer vorhanden. Haufig geht der ersten Manifestation eine akute Infektion vo-
raus, welche in 40% mit einer Diarrhoe einhergeht. Wegweisend sind auch eine posi-
tive Familienanamnese und ein junges Erkrankungsalter bei Erstmanifestation 1°.

Bei Erkrankungsbeginn im Sauglingsalter muss an eine DGKE-Mutation als Ursache
des HUS gedacht werden. Auch Patienten mit einem Cobalamin C Defekt manifestie-
ren sich in dber 50% in den ersten Lebensmonaten, haufig mit neurologischen Symp-
tomen, Gedeihstérung und pulmonaler Hypertonie. Im Kindesalter sind psychiatrische
Auffalligkeiten und eine Panzytopenie nicht selten 1921,

Die typische Altersverteilung der einzelnen HUS-Typen ist in der Abbildung 2 im An-
hang dargestellt.

Diagnostik
1. Diagnose HUS

Charakteristisch fur alle Formen des HUS ist der laborchemische Nachweis einer
mikroangiopathischen hamolytischen Anamie mit dem Vorliegen von Fragmentozyten
im peripheren Blutaustrich, erhdhten Werten fir LDH und Bilirubin, erniedrigtem Hap-
toglobin sowie negativem Antiglobulin-Test (direkter Coombs-Test). Neben der Throm-
bozytopenie zeigt sich haufig ein akutes Nierenversagen (Oligurie/Anurie, Erhdhung
von Kreatinin, Cystatin C und Harnstoff Uber die Ausgangswerte bzw. Normwerte fur
Alter und Geschlecht) mit sekundaren Stérungen des Saure-Basen Haushalts und der
Elektrolyte.

Statement 1 gepruft 2021

Zur Diagnose eines HUS gehoren der Nachweis einer mikroangiopathischen, hamo-
lytischen Anamie, einer Thrombozytopenie und eine akute Nierenfunktionseinschran-
kung.

Die Sonographie der Niere zeigt in der akuten Phase echogenitatsvermehrte Nieren
mit zum Teil deutlich erh6htem Widerstands-Index. Der Blutdruck ist haufig uber die
95. Perzentile erhdht.

Eine ausfuhrliche neurologische Untersuchung ist bei allen Patienten indiziert, bei Auf-
falligkeiten sollten ein EEG und eine cerebrale Bildgebung (MRT) durchgefuhrt wer-
den. Zu berucksichtigen ist, dass das EEG bei akuter Einschrankung der Nierenfunk-
tion oft unspezifisch allgemeinverandert ist.

Zur Beurteilung einer kardialen Beteiligung sollten eine Echokardiographie, ein EKG
und die Bestimmung der Herzenzyme durchgeflihrt werden.

Empfehlung 1 gepruft 2021

In der Diagnostik bei HUS soll auch an extrarenale Manifestationen gedacht werden.

Starker Konsens, 11

10



Eine Nierenbiopsie gehort nicht zur Basisdiagnostik des HUS, kann aber in Einzelfal-
len hilfreich sein, um eine renale TMA nachzuweisen und den Schweregrad der Nie-
renschadigung abzuschatzen.

Die Diagnose eines HUS lasst sich meist innerhalb weniger Stunden stellen. Die Ur-
sache lasst sich jedoch oft erst innerhalb von wenigen Tagen bis Wochen eruieren.
Insbesondere die Diagnostik zum Nachweis eines Komplement-vermittelten HUS ist
zeitaufwendig und darf eine mdgliche Therapie nicht verzégern.

Ausschluss
TTP

[

Ursachensuche
Diagnose Endgultige
HUS Diagnose
Therapie
[ Stunden Tage bis Wochen >

Abbildung 2: Die Diagnose eines HUS lasst sich meist rasch stellen. Die Diagnostik insbesondere bei
einem Komplement-vermittelten HUS dauert in der Regel wesentlich langer und darf die Therapie kei-
nesfalls verzdgern.

2. Ausschluss Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP)

Sollte es anamnestisch, klinisch oder diagnostisch Zweifel am Vorliegen eines HUS
geben, so muss eine TTP ausgeschlossen werden. Die TTP stellt die wichtigste, wenn
auch seltene Differentialdiagnose zum HUS dar und geht bei fehlender oder verzoger-
ter Therapie mit einer hohen Letalitat einher. Daher muss die Diagnostik zum Aus-
schluss einer TTP schnellstmdglich erfolgen, sollten Anamnese, Klinik und Labordiag-
nostik nicht eindeutig fur ein HUS sprechen.

Charakteristisch sind eine ausgepragte Thrombozytopenie, eine nur milde Einschran-
kung der Nierenfunktion, das haufige Auftreten neurologischer Symptome in bis zu
70% der Patienten sowie der Nachweis anti-nuklearer Antikorper (ANA). Bei einer
Thrombozytenzahl <30G/I, einem Serumkreatinin < 200umol/l (2.26mg/dl) und einem
positiven ANA-Titer liegt der positiv-pradiktive Wert fur das Vorliegen einer TTP bei
98,7% bei einer Spezifitat von 98,1% 2% 23.

Eine TTP kann angeboren (hereditarer ADAMTS-13 Mangel) in der Neonatalperiode
oder erworben (Anti-ADAMTS-13 Antikorper) bei Adoleszenten und Schwangeren auf-
treten. Der diagnostische Nachweis gelingt durch die Bestimmung der ADAMTS-13
Aktivitat, welche unter 10% liegt, bzw. durch den direkten Antikdrpernachweis. Es ist
zu berucksichtigen, dass auch ein HUS gelegentlich mit einer maRig reduzierten AD-
AMTS13-Aktivitat einhergehen kann.

Nach Einleitung der Diagnostik ist bei Verdacht auf TTP die Plasmapherese die The-
rapie der Wahl| 2 1. 24,

11



Empfehlung 2 gepruft 2021

Bei Verdacht auf TTP soll schnellstmdglich die Bestimmung der ADAMTS-13 Aktivitat
veranlasst und mit einer Plasmapherese begonnen werden.

Starker Konsens, 11

3. Diagnose STEC-HUS

Die Diagnose eines STEC-HUS kann in vielen Fallen bereits durch die Anamnese
(siehe oben), Klinik und die entsprechenden Laboruntersuchungen gestellt werden.

In der Abdomen-Sonographie zeigen sich haufig verdickte Darmwande als Zeichen
der Enterocolitis.

Der Erregernachweis muss in jedem Fall angestrebt werden, um die Diagnose zu be-
statigen und mdgliche Infektionsquellen zu eruieren. Bereits der Verdacht der Erkran-
kung ist meldepflichtig.

Da sich ein HUS erst mehrere Tage nach der Infektion mit STEC entwickelt, ist der
Erreger nur bei etwa zwei Dritteln der HUS-Patienten noch nachweisbar. Anzustreben
ist die Erregeranzucht aus einer Stuhlkultur, um so ein Isolat zur weiteren Charakteri-
sierung zu gewinnen. Mittels molekularbiologischer Methoden (PCR) konnen die Shi-
gatoxin-Gene stx1 und/oder stx2 nachgewiesen werden.

Bei negativem Ergebnis kann der Nachweis von IgM-Antikorpern im Blutserum ver-
sucht werden. Die serologische Untersuchung wird von Referenzlaboren angeboten
(Adressen siehe www.rki.de/ehec). Alle EHEC-Isolate von HUS-Patienten sollen eben-
falls an eines der dort genannten Referenzlabore zur weiteren Charakterisierung ein-
geschickt werden, um Uberregionale lebensmittelbedingte Ausbriche fruhzeitig erken-
nen zu kénnen.

Empfehlung 3 gepruft 2021

Der Erregernachweis bei Verdacht auf STEC-HUS soll mittels Stuhlkultur und mole-
kularbiologischem Nachweis der Toxin-Gene erfolgen. Bei negativem Ergebnis kann
Blutserum auf IgM-Antikdrper untersucht werden.

Starker Konsens, 11

4. Diagnose Komplement-vermitteltes HUS

Die Diagnose eines Komplement-vermittelten HUS ist komplex und zeitaufwendig.
Fruhe Verdachtsmomente sind neben einer positiven Familienanamnese, einem
schubweise rezidivierenden Verlauf und einem jungen Manifestationsalter der Patien-
ten auch Auffalligkeiten in der Komplementdiagnostik. Hierbei ist C3 in etwa der Halfte
der Patienten erniedrigt, C4 liegt meist im Normbereich. Extrarenale Symptome sind
nicht haufiger als beim STEC-HUS.

Erschwerend in der Abgrenzung zum STEC-HUS ist, dass bei etwa einem Drittel der
Patienten eine Infektion mit Diarrhoe vorangeht und umgekehrt ein Teil der Patienten
mit STEC-HUS eine passagere Aktivierung des Komplementsystems mit erniedrigtem
C3 zeigt 1925,
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Zur Diagnostik eines Komplement-vermittelten HUS gehort die quantitative Bestim-
mung und Mutationsanalyse der einzelnen Komplementfaktoren. Jedoch schlie3en
normale Serumkonzentrationen der Komplementfaktoren eine aktive Erkrankung nicht
aus. Ebenfalls wichtig ist die Diagnostik auf das Vorliegen von Antikérpern gegen Fak-
tor H und Faktor | ® 19,

Empfehlung 4 gepruft 2021

Bei Verdacht auf ein Komplement-vermitteltes HUS soll weiterflihrende Komplement-
diagnostik durchgefuhrt werden.

Starker Konsens, 11

5. Diagnose anderer HUS-Formen

5.1. Pneumokokken-assoziiertes HUS

Bei einem Pneumokokken-assoziierten HUS besteht meist eine invasive, schwere In-
fektion mit Pneumonie (70%), Meningitis (30%) und/oder Bakteriamie (80%). Entspre-
chend wichtig ist der direkte Erregernachweis im Sputum, einer bronchoalveolaren La-
vage (BAL), einem Pleura- oder Liquorpunktat oder in der Blutkultur. Ebenfalls moglich
sind der direkte Antigennachweis sowie serologische Untersuchungen. Zu beachten
ist, dass bei dieser Form der direkte Coombs-Test positiv ausfallt.

Empfehlung 5 gepruft 2021

Bei Verdacht auf Pneumokokken-assoziiertes HUS soll mittels direktem Erregernach-
weis aus Blut, Liquor- oder Pleurapunktat/BAL die Diagnose bestatigt werden.

Starker Konsens, 11

5.2. DGKE-HUS
Die Manifestation erfolgt in der Regel im ersten Lebensjahr, die Diagnostik gelingt mit-
tels Mutationsnachweis.

5.3. Cobalamin C Mangel

Die Stoffwechseldiagnostik zeigt deutlich erhdhte Werte fur Homozystein und ernied-
rigte Werte fur Methionin im Blut sowie eine Homozysteinurie und Methylmalonazidu-
rie. Die Bestatigung erfolgt durch den Mutationsnachweis.

Die Diagnostik ist in Tabelle 2 im Anhang zusammengefasst.
Auf Grund der Komplexitat der notwendigen Diagnostik, der Notwendigkeit einer pa-
rallel zur Diagnostik beginnenden Therapie und der schlechten Prognose insbeson-

dere bei verzogertem Therapiebeginn empfehlen wir bei Patienten, welche nicht ein-
deutig ein STEC-HUS haben, die Verlegung in ein hierfur spezialisiertes Zentrum.

13



Therapie

Die Therapie des HUS unterteilt sich in eine supportive Therapie, welche unabhangig
von der Atiologie des HUS erfolgt, sowie in eine spezifische Therapie entsprechend
der Verdachtsdiagnose. Wichtig ist, dass die durchzuflihrende Diagnostik die Therapie
nicht verzogert. Oft muss eine spezifische Behandlung eingeleitet werden, obwohl die
diagnostischen Parameter noch nicht vollstandig vorliegen.

Teil A: Supportive Therapie

Die supportive Therapie beinhaltet die Therapie des akuten Nierenversagens. Hierbei
spielen ein adaquates Flussigkeitsmanagement (Bilanzierung und diuretische Thera-
pie bei noch vorhandener Restdiurese) sowie engmaschige Kontrollen von Elektroly-
ten und Blutdruck eine wichtige Rolle. Bei konservativ (diatetisch, medikamentds) nicht
beherrschbarer Hyperkaliamie, Azidose, Volumenuberladung, Uramie oder arterieller
Hypertonie besteht die Indikation zur Nierenersatztherapie. Hierbei ist die Methode der
Wahl bei Kleinkindern in der Regel die Peritonealdialyse.

Bei hamolytischer Anamie empfehlen wir die Transfusion eines Erythrozytenkonzent-
rats (EK) bei einem Hamoglobin (Hb) von unter 5-7 g/dl, abhangig von der Dynamik
des Hb-Abfalls, der klinischen Symptomatik und dem Alter des Patienten.

Etwa 80% der Patienten mit HUS bendtigen eine EK-Transfusion. Zu beachten ist hier
neben der Volumenuberladung eine eventuelle Zunahme der Hamolyse sowie das the-
oretische Risiko einer Alloimmunisierung bei potentieller Nierentransplantation im wei-
teren Verlauf. Eine Normalisierung der Hb-Werte muss nicht angestrebt werden. Eine
Erythropoetin-Therapie kann erwogen werden.

Die Transfusion eines Thrombozytenkonzentrats empfehlen wir bei klinischen Blu-
tungszeichen sowie gegebenenfalls vor interventionellen Eingriffen. Schwere Blutun-
gen sind selten und die Indikation zur Transfusion von Thrombozyten sollte zurlickhal-
tend gestellt werden.

Unter der Annahme einer reduzierten Thrombusbildung und folglich ischamischen En-
dorganschadigung wird in neueren Studien ein positiver Effekt einer frihen Volumen-
expansion auf das Kurz- und Langzeit-Outcome berichtet 26. Der Fliissigkeitsstatus bei
STEC-HUS Patienten sollte daher regelmaRig uberwacht werden und eine Dehydra-
tation vermieden werden.

Empfehlung 6 gepruft 2021

Die Indikation zur Transfusion von Erythrozyten- und Thrombozyten-konzentraten
sollte streng gestellt werden und sich an der klinischen Symptomatik orientieren.

Starker Konsens, 11

Eine antithrombotische Therapie ist nicht indiziert 2. Eine retrospektive Studie zeigte
ein verbessertes Outcome bei Verwendung von Rasburicase bei initialer Hyperurika-
mie 27, eine ausreichende Evidenz fiir eine generelle Therapieempfehlung lasst sich
hiervon aktuell noch nicht ableiten.
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Teil B: Spezifische Therapie
1. STEC-HUS

Besteht auf Grund der Anamnese, der klinischen Konstellation und der durchgefihrten
Diagnostik der Verdacht auf ein STEC-HUS, so beschrankt sich die Therapie auf o.g.
supportive MalRinahmen. Eine spezifische Therapie steht bislang nicht zur Verfugung
28

Der Nutzen einer antibiotischen Therapie ist umstritten 28-3°, Insbesondere bei Verwen-
dung von Antibiotika aus Gruppe der DNA-Synthese Inhibitoren wird mdglicherweise
die Toxinfreisetzung verstarkt. Eine antibiotische Therapie mit Beta-Laktam Antibiotika
sollte nur bei kritischem Allgemeinzustand oder Verdacht auf systemische Infektion
erwogen werden 2°.

Empfehlung 7 gepruft 2021

Bei einem manifesten STEC-HUS ist eine EHEC-gerichtete, antibiotische Therapie
nicht indiziert.

Starker Konsens, 11

FUr den Einsatz von Immunglobulinen, Plasmainfusionen (FFP), Plasmapherese und
Eculizumab konnte in prospektiven, kontrollierten Studien bislang kein Nutzen nach-
gewiesen werden 3 3932 Bei Beteiligung mehrerer Organsysteme, schwerem klini-
schem Verlauf und ggf. ausgepragter Komplementaktivierung wurde in mehreren Fall-
berichten und Fallserien eine Therapie mit Plasmapherese oder Eculizumab als ,ultima
ratio“ durchgefiihrt 30 3234, Ein Scoringsystem zur Erfassung neurologischer Beteili-
gung wurde in einer retrospektiven Kohorte propagiert, um eine Therapieindikation mit
Eculizumab zu objektivieren 3%, Zwei retrospektive Kohortenanalysen zeigen ein ten-
denziell verbessertes neurologische Outcome, jedoch in Abwesenheit einer Kontroll-
gruppe 3% 3. Eine monozentrische, retrospektive Fall-Kontroll-Analyse mit 18 Kindern,
die mit Eculizumab behandelt wurden und 36 Kindern ohne Eculizumabtherapie zeigte
kein verbessertes Outcome in Bezug auf renale und extrarenale Endpunkte %’. In einer
Evidenzanalyse von 2019 wird ein Nutzen der Eculizumab-Therapie fir moglich ge-
halten 8, prospektive randomisierte Studien sind zum aktuellen Zeitpunkt noch aus-
stehend.

2. Komplement-vermitteltes HUS

Neben der supportiven Therapie bestehen fur das Komplement-vermittelte HUS ursa-
chenorientierte Therapieoptionen. Das Ziel ist hierbei die Reduktion der unkontrollier-
ten Komplementaktivierung durch Ersatz fehlender oder dysfunktionaler Komplement-
proteine, Verminderung von Autoantikorpern oder Blockade der terminalen Komple-
mentaktivierung.

Bis 2011 konnte das Komplement-vermittelte HUS nur unspezifisch durch Plasmain-
fusionen oder Plasmapherese behandelt werden 3°. Die Rekurrenzrate nach Nieren-
transplantation war je nach zu Grunde liegender genetischer Anomalie sehr hoch & 40,
41

Seit der Zulassung von Eculizumab im Jahr 2011 beim Komplement-vermittelten HUS
besteht die Mdglichkeit einer spezifischen komplementinhibierenden Therapie 42 43,
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Eculizumab ist ein rekombinanter, humanisierter monoklonaler Antikdrper gegen die
Komplementkomponente C5, der die terminale Komplementaktivierung inhibiert. Die
Wirksamkeit von Eculizumab beim Komplement-vermittelten HUS wurde in mehreren
prospektiven Studien belegt und ist unabhangig von der zur Erkrankung flihrenden
Komplement-Anomalie 19 4445,

Eculizumab wird daher als first-line Therapie beim Komplement-vermittelten HUS
empfohlen. Der Beginn der Therapie soll bereits bei dringendem Verdacht auf Kom-
plement-vermitteltes HUS frihzeitig erfolgen, da eine Therapieverzdgerung die Prog-
nose verschlechtert 44 46,

Die amerikanische Zulassungsstelle (FDA) hat in den USA im Jahr 2019 den C5-Inhi-
bitor Ravulizumab fur die Therapie des komplementvermittelten HUS bei Kindern und
Erwachsenen zugelassen 4. Im Vergleich zu Eculizumab sind die Dosisintervalle bei
vergleichbarer Wirksamkeit verlangert. Eine zu Eculizumab vergleichbare Wirksamkeit
konnte bei Erwachsenen und Kindern unabhangig von vorangegangener Komple-
mentblockade bestatigt werden 48 4°. Eine Zulassung durch die Europaische Arznei-
mittel-Agentur (EMA) erfolgte 07/2020. Ravulizumab kann ab einem Kdrpergewicht
von 10 kg verwendet werden.

Empfehlung 8 gepruft 2021

Bei Patienten mit Komplement-vermitteltem HUS  soll  Eculizumab
oder andere zugelassene C5 Inhibitoren als first-line Therapie verwendet werden.

Starker Konsens, 11

Bei Nachweis von CFH-Antikorpern soll zusatzlich zur Komplementinhibition eine im-
munsuppressive Therapie erfolgen. Steroide, Mycophenolat Mofetil (MMF), Cyclo-
phosphamid und Rituximab wurden allein und in Kombination erfolgreich eingesetzt.
Eine eindeutige Therapieempfehlung kann derzeit nicht gegeben werden, diese ist
auch abhangig vom Schweregrad sowie dem Ausmald der extrarenalen Beteiligung.
Die immunsuppressive Therapie sollte — solange ein hoher anti-CFH-Titer vorliegt, pa-
rallel zur Eculizumabtherapie durchgefihrt werden. Eine Erhaltungstherapie nach er-
reichter Remission ist mindestens fur die Dauer eines Jahres indiziert, um den Anti-
CFH Titer <1000 AU/ml zu halten. 19 50-52,

Empfehlung 9 gepruft 2021

Beim Nachweis von CFH-Antikorpern soll zusatzlich zur Komplementinhibition eine
immunsuppressive Therapie erfolgen.

Starker Konsens, 11

FUr eine Empfehlung bezlglich der Dauer und Intensitat der Eculizumab-Therapie
nach Erreichen einer Remission liegen zum aktuellen Zeitpunkt keine ausreichenden
Daten vor 19 53%_ Es hat sich gezeigt, dass die zu Grunde liegende Mutation Einfluss
auf die Prognose der Nierenfunktion hat. So haben Patienten mit CFH-Mutation ein
signifikant hoheres Risiko fur ein terminales Nierenversagen als Patienten mit MCP-
Mutation 7. Zudem scheint das Risiko fiir ein Rezidiv nach Unterbrechung oder Been-
digung der Therapie mit Eculizumab abhangig von der verursachenden Mutation zu
sein. Eine Therapie mit Eculizumab, insbesondere bei rascher Diagnosestellung, ist
auch im Rezidiv wirkungsvoll 8.
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Auf Grund des Wirkmechanismus der terminalen Komplementinhibition besteht ein er-
hohtes Risiko fur Infektionen mit bekapselten Bakterien, insbesondere fur Meningo-
kokken. In den Zulassungsstudien fur Eculizumab hatten 2/196 PNH (paroxysmale
nachtliche Hamoglobinurie)- und 3/130 HUS-Patienten, welche mit Eculizumab behan-
delt und zuvor geimpft wurden, eine Meningokokken-Infektion. Auch aus den 5-Jah-
resdaten des globalen aHUS-Registers geht hervor, dass insbesondere bei padiatri-
schen Patienten ein hdheres Risiko fur Infektionen besteht (5.15 versus 1.12 schwere
Infektionen/100 Patientenjahre in der Behandlungsgruppe versus Beobachtungs-
gruppe). Von 865 mit Eculizumab behandelten Patienten hatten 3 eine invasive Me-
ningokokken-Erkrankung °.

Daher ist eine frihestmdgliche Impfung gegen Pneumokokken, Haemophilus in-
fluenzae Typ B und Meningokokken (anti-A, C, W, Y und anti-B) empfohlen. Eine an-
tibiotische Prophylaxe mit Methylpenicillin (bei Penicillinallergie: Makrolide) in thera-
peutischer Dosierung wird fur eine Mindestdauer von 2 Wochen nach Impfung emp-
fohlen. Uber die Sinnhaftigkeit einer Fortfiihrung der antibiotischen Prophylaxe nach
erfolgreicher Immunisierung liegen bislang keine ausreichenden Daten vor, jedoch
scheint die Impfantwort bei Patienten mit Eculizumabtherapie reduziert °. Zudem ist
zu berucksichtigen, dass eine Impfung nicht gegen alle Serotypen (z.B. bei Meningo-
kokken) schutzt. In jedem Fall muss der Patient ausfihrlich Uber das Risiko einer bak-
teriellen Infektion und die Notwendigkeit einer raschen Diagnostik und ggf. Therapie
bei Fieber oder anderen Infektionszeichen aufgeklart werden 1°.

Empfehlung 10 gepruft 2021

Bei einer Therapie mit Eculizumab sollen eine Impfung gegen bekapselte Bakterien
sowie eine antibiotische Prophylaxe bis 2 Wochen nach der letzten Impfung durch-
gefuhrt werden. Die Durchfuhrung einer dauerhaften antibiotischen Prophylaxe kann
erwogen werden.

Starker Konsens, 11

3. Andere HUS-Formen

Pneumokokken-HUS: Beim Pneumokokken-assoziierten HUS muss rasch eine anti-
biotische Therapie erfolgen. Es gibt Fallberichte von Patienten mit Komplementaktivie-
rung und durchgeflihrter Plasmapherese ' ' 3. Ein therapeutischer Nutzen konnte
bislang nicht nachgewiesen werden.

DGKE-HUS: Es gibt keine Evidenz fur die Wirksamkeit einer Plasmapherese oder fur
Eculizumab. Eine Rekurrenz im Nierentransplantat scheint bei ausschlielicher

DGKE-Mutation ohne Dysregulation im Komplementsystem nicht vorzukommen ' 15
61

Cobalamin C-Mangel HUS: Bei Patienten mit Cobalamin C Synthase Mangel steht mit
der parenteralen Gabe von Hydroxycobalamin und Folsaure eine effektive Therapie
zur Behandlung des HUS zur Verfiigung - 17: 62,
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Teil C: Transplantation

Bei terminal niereninsuffizienten Patienten nach STEC- oder Pneumokokken-HUS ist
die Nierentransplantation Therapie der Wahl. Bei Patienten mit nachgewiesener Kom-
plementdysregulation bzw. Komplement-vermitteltem HUS besteht je nach zu Grunde
liegender Mutation ein hohes Rezidivrisiko (siehe Tabelle 1). Durch die Verwendung
von Eculizumab im Rahmen der Transplantation Iasst sich das Risiko fur ein Rezidiv,
in Abhangigkeit von der zu Grunde liegenden Mutation, signifikant reduzieren 3. Zu-
dem lasst sich ein Rezidiv oder eine Neuerkrankung im Transplantat mit Eculizumab
effektiv behandeln 4.

Ein kurativer Ansatz in der Therapie des Komplement-vermittelten HUS auf Grund ei-
ner Faktor H, Faktor | oder Faktor B Mutation ist die kombinierte Leber- und Nieren-
transplantation, da diese zirkulierenden Komplementfaktoren Uberwiegend in der Le-
ber synthetisiert werden. Hierbei ist jedoch nach den bisherigen Erfahrungen mit einer
erheblichen perioperativen Morbiditat und Mortalitat zu rechnen, so dass die kombi-

nierte Transplantation seit Einfliihrung von Eculizumab kaum noch eine Rolle spielt ®
19, 65, 66

Verlauf und Prognose

Mit Ausnahme der kombinierten Leber- und Nierentransplantation gibt es keine kau-
sale Therapie eines HUS. Aufgrund des héheren Mortalitatsrisikos wird diese Therapie
aber nicht empfohlen, wenn eine komplementblockierende Therapie verfugbar ist.
Unter den aktuellen therapeutischen Moglichkeiten versterben weniger als 5% der Pa-
tienten in der Akutphase, insbesondere an neurologischen Komplikationen durch eine
thrombotische Mikroangiopathie im zentralen Nervensystem (ZNS). Dennoch ist die
mittel- bis langfristige Morbiditat betrachtlich. Die kurz- und langfristige Prognose eines
HUS ist vom Ausmal} der renalen Beteiligung abhangig. Bei dauerhafter Dialysepflich-
tigkeit stellt die Nierentransplantation die Methode der Wahl dar.

Bei Patienten mit STEC-HUS betragt der Anteil der Patienten ohne vollstandige Resti-
tutio ad integrum im Mittel ca. 30%. Hierbei entwickeln sich Proteinurie, arterielle Hy-
pertonie oder eine Nierenfunktionseinschrankung oft auch mehrere Jahre nach Mani-
festation des HUS -8, Auch extrarenale Spatfolgen, die das Herz, den Gastrointes-
tinaltrakt, das zentrale Nervensystem und das muskuloskeletale System betreffen,
sind beschrieben °, sodass eine langfristige padiatrisch (-nephrologische) Verlaufs-
kontrolle bei diesen Patienten wichtig ist.

Empfehlung 11 gepruft 2021

Auf Grund der hohen Anzahl an renalen Residuen soll eine regelmalige kinder-
nephrologische Nachsorge durchgefuhrt werden.

Starker Konsens, 11

Therapiedurchfihrung

Auf Grund der Komplexitat von Diagnostik und Therapie, der manchmal schwierigen
differentialdiagnostischen Abgrenzung von STEC-HUS, Komplement-vermitteltem
HUS und TTP sowie der schlechten Prognose bei verzogerter Therapie empfehlen wir
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die Behandlung in einem spezialisierten Zentrum, in dem samtliche Blutreinigungsver-
fahren verfugbar sind. Wegen der in jedem Falle durchzufiihrenden, umfangreichen
diagnostischen Abklarung in spezialisierten Laboreinrichtungen, gilt dies auch fur Falle
mit (noch) nicht bestehendem Nierenversagen.

Empfehlung 12 gepruft 2021

Auf Grund der Komplexitat in Diagnostik und Therapie eines HUS soll die Behand-
lung der Kinder in einem hierfur spezialisierten Zentrum erfolgen.

Starker Konsens, 11

Psychosoziale Begleitung

Zur Bewaltigung von Diagnose und Krankheit ist eine psychologische/psychosoziale
Betreuung der Patienten bzw. ihrer Eltern/Erziehungsberechtigten empfohlen. Zudem
sollte auf die regionale Selbsthilfe aktiv hingewiesen und die Kontakaufnahme ermog-
licht werden.

Zusammenfassung

Das hamolytisch-uramische Syndrom (HUS) ist definiert durch die Trias mikroangio-
pathische, hamolytische Anamie, Thrombozytopenie und akute Nierenfunktionsein-
schrankung. Histologisch liegt der Erkrankung eine thrombotische Mikroangiopathie
zu Grunde. Die Differentialdiagnose der TMA umfasst zahlreiche Erkrankungen und
Ursachen, die wichtigste hiervon ist die thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
(TTP).

Das HUS wird auf Grund atiologischer und pathogenetischer Faktoren in verschiedene
Formen eingeteilt. Die haufigste Form im Kindesalter ist das STEC-HUS. Hierbei flhrt
eine Infektion mit Shigatoxin-produzierenden Erregern, in der Regel sitx2-positiven
enterohamorrhagischen E.coli, zu einer blutigen Colitis, aus welcher ein HUS hervor-
gehen kann. Die Klinik besteht neben der blutigen Diarrhoe aus den klinischen Zeichen
der akuten Nierenfunktionseinschrankung, Thrombozytopenie und Anamie. Extra-
renale Symptome, insbesondere eine kardiale oder neurologische Beteiligung, sind
selten. Die Verdachtsdiagnose kann durch die charakteristische Anamnese und La-
borkonstellation gestellt werden, die Diagnosesicherung erfolgt durch den Erreger-
oder Toxinnachweis im Stuhl. Eine kausale, spezifische Therapie ist bislang nicht mog-
lich, die supportive Therapie beschrankt sich auf die Auswirkungen des akuten Nie-
renversagens inklusive der Nierenersatztherapie. Die Transfusion von Blutprodukten
sollte zurlckhaltend erfolgen, ebenso die Indikationsstellung fur eine antibiotische
Therapie.

Seltenere Formen des HUS beinhalten Komplement-vermittelte Erkrankungen. Hierbei
kommt es durch Mutationen, Antikorper und verschiedene Triggerereignisse zu einer
Dysregulation im alternativen Weg der Komplementaktivierung. Auf Grund der spezi-
fischen Therapiemoglichkeit mit Eculizumab und anderen Inhibitoren der terminalen
Komplementaktivierung, hat sich die Prognose deutlich gebessert, sofern die Therapie
rechtzeitig begonnen wird.
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Ferner kann es in seltenen Fallen durch systemische Infektionen (insbesondere
Pneumokokken), Stoffwechselerkrankungen (Cobalamin C-Mangel) oder nach Kno-
chenmark-/ Stammzelltransplantation zu einem HUS kommen.

Auf Grund der Komplexitat von Diagnostik und Therapie, der manchmal schwierigen,
differentialdiagnostischen Abgrenzung von STEC-HUS, Komplement-vermitteltem
HUS und TTP sowie der schlechten Prognose bei verzogerter Therapie wird die Be-
handlung in einem hierflr spezialisierten Zentrum empfohlen.
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Anhang

Differentialdiagnose Thrombotische Mikroangiopathie (TMA):

Mikroangiopathische, hamolytische Anamie (Nachweis von Schistozyten (Fragmentozyten); LDH, direktem Bilirubin und
Retikulozyten 1, Haptoglobin |, direkter Antiglobulintest (Coombs-Test) negativ)

in Kombination mit Thrombozytopenie

Erkrankung, Ursache

Klinische und diagnostische Hinweise

Hamolytisch-urdmisches Syndrom

Trias mit akuter Nierenfunktionseinschrankung

Thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura

Haufig ZNS-Manifestationen, auch kardiale und gastrointestinale Symptomatik mog-
lich
ADAMTS-13 Aktivitat <10%

Auto-Immunhamolyse (Evans-Syn-
drom)

Splenomegalie

Autoimmunes Lymphoproliferatives
Syndrom

Hepatosplenomegalie, Lymphadenopathie, T-Zell Expansion (af-positiv, CD4/8 nega-
tiv)

Autoimmunerkrankungen

Systemischer Lupus erythematodes (dsDNS +)
Systemische Sklerodermie (Anti-Scl70 +)

Antiphospholipid-Syndrom

Antikérpernachweis (Cardiolipin, f2-Glykoprotein)

HELLP

Hamolyse, erhohte Leberenzyme, niedrige Thrombozyten (Schwangerschaft)

Verbrauchskoagulopathie, Dissemi-
nierte intravasale Gerinnung (DIC)

- Sepsis, Trauma (Schadel-Hirn-Trauma), Respiratory Distress Syndrome, Maligne
Erkrankungen (Leukamie), Kasabach-Merritt-Syndrom

- Fibrinogen, Quick und ATIIl |, D-Dimere und PTT 1

Medikamente

- immunologisch: Chinin, Oxaliplatin, Gemcitabine

- toxisch: Chemotherapeutika, Immunsuppressiva (CsA, Tacrolimus, mTOR-Inhibito-
ren) und Vascular endothelial growth factor (VEGF)-Inhibitoren (Bevacizumab)

Maligne Hypertonie

Arterieller Hypertonus

Infektionen

- viral: CMV, HSV, Adenoviren, HIV

- bakteriell: Pneumokokken, Meningokokken
- parasitar: Malaria, Babesiose

- mykotisch: systemische Aspergillose

Stammzelltransplantation

- Ablationstherapie: Bestrahlung, Chemotherapie
- GvHD-Therapie: Calcineurin-Inhibitoren

Solide Organtransplantation

- Niere: akutes Transplantatversagen
- Immunsuppression: Calcineurininhibitoren, mTOR-Inhibitoren

Mechanisch bedingte Hamolyse

- Herzklappen
- Assist devices

Tabelle A: Die Differentialdiagnose der TMA umfasst zahlreiche Erkrankungen und Ursachen (Spalte
1), die von einem HUS abgegrenzt werden missen. In der zweiten Spalte werden den einzelnen Er-
krankungen/Ursachen stichpunktartig wegweisende klinische und diagnostische Hinweise zugeordnet.
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Diagnostik beim HUS

Diagnose HUS Anamnese, korperliche Untersuchung, Vitalparameter
Labordiagnostik Akutes Nierenversagen: Kreatinin, Cystatin C, Harnstoff, BGA,
Elektrolyte,

Thrombopenie: Blutbild

MAHA: Blutbild, Haptoglobin, LDH, dir. Bilirubin, Nachweis von
Fragmentozyten im Ausstrich

Bildgebende Diagnostik Sonographie: echoreiche Nieren, erhéhter Widerstand-Index,
Zeichen der Colitis

Nierenbiopsie In Zweifelsfallen indiziert zum Nachweis einer TMA

Erweiterte Diagnostik je nach klini- | cMRT, EEG, Echokardiographie, Herzenzyme
scher Symptomatik

Diagnose TTP Thrombozyten < 30G/l, Kreatinin < 200pmol/L (2.26mg/dL), ANA positiv
ADAMTS-13 Aktivitat < 10%

Kongenital: Genetik

Erworben: ADAMTS-13 Antikérper

Diagnose STEC- | Stuhlprobe Kultureller Nachweis des Erregers
HUS Nachweis der Shigatoxingene mittels PCR
Serologie Nachweis von IgM gegen die haufigsten Serotypen
Diagnose Direkter Erregernachweis Blutkultur, Liquorkultur, BAL, Sputum
Pneumokokken- Pneumokokken-Antigen
HUS Indirekte Hinweise Direkter Coombstest positiv
Serologie
Diagnose Basisdiagnostik C3, C4, CH50, C5b-9
Kom'_)lement' Erweiterte Diagnostik Faktorenbestimmung: Faktor B, I, H
vermitteltes HUS MCP Expression auf Leukozyten
Antikoérper-Diagnostik Faktor B, I, H
Genetik Faktor B, I, H
MCP
C3
Thrombomodulin
CFHR1-3

Alternativ: NGS-aHUS-Panel
Screening auf CFH Hybrid Gene und number variations in CFH

und CFHRs
Diagnose Cobalamin C Mangel Blut: Homocystein erhéht, Methionin erniedrigt
seltener HUS Urin: Methylmalonsaure und Homocystein erhdht
Formen
DGKE HUS Genetik

Tabelle B: Tabellarische Darstellung der notwendigen Diagnostik bei den verschiedenen HUS-Formen
sowie der wichtigsten Differentialdiagnose TTP. Auf Grund der zum Teil komplexen genetischen und
funktionellen Komplementanalysen wird die Durchfiihrung in hierflir spezialisierten Zentren und Refe-
renzlaboratorien empfohlen.
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Abbildung A: Charakteristische Altersverteilung der HUS-Formen sowie der wichtigsten Differentialdi-
agnose TTP. Jedoch ist ein Auftreten der einzelnen Erkrankungen auch jenseits der typischen Alterska-

tegorie moglich.
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	Gründe für die Themenwahl
	Bis zur Erstellung der Leitlinie 2016 war das hämolytisch-urämische Syndrom (HUS) im Kindesalter nicht in den AWMF Leitlinien enthalten. Insbesondere in einem Teilbereich (bislang sogenanntes atypisches HUS) gibt es eine neue kausale, gesicherte Thera...
	Zielorientierung der Leitlinie
	Links zu verwandten Leitlinien
	Immunthrombozytopenie im Kindes- und Jugendalter (086 – 001); EHEC/HUS (053/025); Durchfall, akut (053-030).
	Versorgungsbereich und Patientenzielgruppe
	Die erstellte Leitlinie hat Gültigkeit bei allen Kindern- und Jugendlichen, welche an einem HUS erkrankt sind und ambulant oder stationär behandelt werden.
	Was gibt es Neues?
	Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick
	Definition
	Das hämolytisch-urämische Syndrom (HUS, ICD-10 D59.3) ist eine häufige Ursache des akuten, dialysepflichtigen Nierenversagens im Kindesalter. Das HUS ist definiert durch die Trias mikroangiopathische, hämolytische Anämie (MAHA), Thrombozytopenie und a...
	Einteilung, Pathophysiologie und Epidemiologie des HUS
	1. STEC-HUS
	Im Kindesalter wird das HUS in 90% der Fälle durch eine Infektion mit Shigatoxin (Synonym auch Verotoxin) bildenden enterohämorrhagischen E. coli (EHEC, synonym auch STEC oder VTEC) ausgelöst (STEC-HUS). Die Endothelzellschädigung erfolgt über das fre...
	Nach dem Infektionsschutzgesetz besteht für Labore eine Meldepflicht für den Nachweis von EHEC/STEC. Zusätzlich sind Ärzt*Innen verpflichtet, das klinische Bild eines STEC-HUS an das Gesundheitsamt zu melden, unabhängig vom Nachweis eines Erregers.
	Die mittels Modellierung geschätzte Inzidenz des STEC-HUS liegt in Deutschland bei etwa 0,11 pro 100.000 Einwohner. Das typische Alter bei Erkrankung liegt zwischen 2 und 5 Jahren. Mädchen und Knaben sind etwa gleich häufig betroffen 4.
	Das Robert Koch-Institut (RKI) registrierte 2019 1877 Fälle einer EHEC-Infektion; in 32% der Fälle betraf die Erkrankung Kinder unter 5 Jahren. Ein STEC-HUS wurde 2019 bei 73 Patienten gemeldet, hierbei waren 39 (53%) Patienten jünger als 5 Jahre. Die...
	Im Jahr 2011 kam es in Deutschland zu einem massiven Ausbruch durch kontaminierte Sprossen mit über 800 HUS-Fällen. Auffällig war, dass hauptsächlich Erwachsene betroffen waren, was durch spezielle Eigenschaften des ungewöhnlichen Erregers, eines ente...
	3.1. Pneumokokken-assoziiertes HUS: Ein seltener, aber bedeutsamer Auslöser eines HUS im Säuglings- und Kleinkindalter ist die invasive Infektion durch Streptococcus pneumoniae. Die primäre Infektion ist häufig eine Pneumonie mit Empyem oder eine Meni...
	3.2. DGKE-Mutationen
	Hierbei handelt es sich um eine seltene hereditäre HUS-Form, von der meist Säuglinge betroffen sind. Durch eine Mutation der Diacylglycerolkinase-ɛ (DGKE) kommt es zu einem verminderten Abbau von Diacylglycerolen, was vermutlich durch Überstimulation ...
	3.3. Cobalamin C Mangel
	Patienten mit einem genetisch bedingten Cobalamin C Mangel haben eine reduzierte Aktivität der Enzyme Methylmalonyl-CoA-Mutase und Methioninsynthase, was zu einer Methylmalonazidämie und Homocystinämie führt. Ein Viertel dieser Patienten entwickelt Sy...
	3.4. HUS bei anderen Grunderkrankungen
	Sekundär kann ein HUS auch assoziiert mit Medikamenten (z.B. Calcineurin-Inhibitoren), verschiedenen Erkrankungen (z.B. Systemischer Lupus Erythematodes) sowie nach allogener Stammzelltransplantation (SZT) oder im Rahmen einer Schwangerschaft auftrete...
	Aktuelle pathophysiologische Erkenntnisse legen nahe, dass diese Einteilung nicht endgültig ist. Es hat sich gezeigt, dass es auch bei Infektions-getriggerten HUS-Formen wie dem STEC-HUS oder dem Pneumokokken-assoziierten HUS zu einer Komplementaktivi...
	Abbildung 1: A) Einteilung des HUS im Kindesalter (adaptiert nach 19. B) Schematische Darstellung der möglichen Überlappung zwischen einzelnen HUS-Formen, so kann beispielsweise ein STEC-HUS auch mit einer Dysregulation in der Komplementaktivierung ei...
	Anamnese und Leitsymptome
	Im typischen Fall eines durch Shigatoxin-produzierende Erreger ausgelösten HUS (STEC-HUS) besteht eine Diarrhoe, im Verlauf oft blutig. Die (Entero-)Colitis beginnt etwa 2-3 Tage nach oraler Aufnahme der Erreger. Die Infektiosität der Erreger ist hoch...
	Häufige Infektionsquellen sind der Verzehr nicht pasteurisierter Rohmilchprodukte, der Verzehr anderer kontaminierter, nicht durchgegarter Lebensmittel (z.B. Rinderhack, Blattsalate, Sprossen) sowie der direkte Kontakt mit Wiederkäuern, zum Beispiel a...
	Mit wenigen Ausnahmen tritt ein STEC-HUS nur bei Infektionen mit EHEC-Stämmen auf, die ein Shigatoxin-Gen Typ 2 (stx2, Subtypen 2a, 2c oder 2d) haben, im Gegensatz zu Stämmen, die nur über stx1 oder einen anderen stx2-Subtyp verfügen 20. Zusätzlich un...
	Die Einschränkung der Nierenfunktion beim STEC-assoziierten HUS entwickelt sich ca. 7-14 Tage nach Beginn der enteritischen Symptome (Übelkeit, Erbrechen und Durchfälle). Extrarenale Symptome betreffen in ca. 20% vor allem das zentrale Nervensystem (V...



