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Kurzform Langform (ggf. Englisch/Deutsch)

aHUS Atypisches hamolytisch-urdmisches Syndrom

AKI Acute Kidney Injury, akute Nierenschadigung

ANA Antinukleére Antikérper

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
BAL Bronchoalveolare Lavage

CF Complement Factor, Komplementfaktor

CGS Clinical Guideline Service

cCT Cranial Computertomography, craniale Computertomographie
DLR Deutsches Zentrum fiir Luft- und Raumfahrt

DNS Desoxyribonukleinsaure

DWI Diffusionsgewichtet (Im Zusammenhang mit MRT)

EHEC Enterohamorrhagische Escherichia coli

EK Erythrozytenkonzentrat

EKG Elektrokardiogramm

FFP Fresh Frozen Plasma, gefrorenes Frischplasma

GBA Gemeinsamer Bundesausschuss

Hb Hamoglobin

HUS Hamolytisch-uramisches Syndrom

LDH Laktatdehydrogenase

MAHA Mikroangiopathische hamolytische Anamie

cMRT Craniale Magnetresonanztomographie

PICO Population, Intervention, Comparison/Vergleich, Outcome/Ergebnis
RCT Randomised-controlled trial/randomisiert kontrollierte Studie
RKI Robert Koch-Institut

STEC Shiga-Toxin-bildende Escherichia coli

Stx Shiga-Toxin-Gen

T-Antigen Thomsen-Friedenreich-Antigen

TMA Thrombotische Mikroangiopathie

TOF Time of flight (Im Zusammenhang MRT)

TTP Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

VTEC Verotoxin-bildende Escherichia coli

ZNS Zentrales Nervensystem
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Praambel

Grunde fur die Themenwabhl

Das Hamolytisch-urdmische Syndrom umfasst eine Gruppe mit heterogenen Ursachen,
Verlaufen, Therapien und Prognosen. Bis zur Erstellung der Leitlinie 2016 (mit Update 2022)
war die Erkrankung ‘Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) nicht in den Leitlinien der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
enthalten. Im Jahr 2016 wurde eine Leitlinie (S2k) fir das Kindes- und Jugendalter durch die
Gesellschaft flir padiatrische Nephrologie (GPN) erstellt [1]. Eine entsprechende Leitlinie fir das
Erwachsenenalter besteht bislang nicht, daher ist diese Leitlinie die erste, die altersiibergreifend
gultig ist. Der Wegfall der Grenze der Vollendung des 18. Lebensjahres liegt begrindet in der
variablen Manifestationsform und im oftmals unterschiedlichen, haufig lebenslangen Verlauf der
Grund- aber auch der Folgeerkrankungen, ohne dabei jedoch altersspezifische Besonderheiten
aulRer Acht zu lassen. Im Sinne einer living guideline erfolgen jahrliche Aktualisierungen der
Themenkomplexe (1-3 fur die Jahre 2025-2027), die untenstehend definiert sind. Die
Themenkomplexe 2 und 3 werden diesem Dokument (Themenkomplex 1) im jahrlichen Update

hinzugefugt.

Zielgruppe der Leitlinie

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich, entsprechend den federfihrenden
Fachgesellschaften (GPN und DGfN) insbesondere an alle Nephrolog*innen in Klinik und
ambulanter Niederlassung, sowohl im padiatrischen als auch im internistischen Bereich, eine
besondere Neuerung an dieser Leitlinie. Sie dient auch Arzt*innen aus anderen medizinischen
Fachrichtungen, wenn diese an der Betreuung von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen in
primarer Versorgung oder in der Nachbetreuung beteiligt sind. Hierzu z&hlen Arzt*innen der
Mikrobiologie, Radiologie, Neurologie, Gynakologie, Infektiologie und Padiatrie. Sie dient auch
zur Information fir Arzt*innen der Inneren Medizin, Transplantationsmedizin, Intensivmedizin und

Allgemeinmedizin.

Verwandte AWMEF-Leitlinien

o Hamolytisch-urdmisches Syndrom im Kindesalter (Registernummer 166 — 002) [1]

¢ Immunthrombozytopenie im Kindes- und Jugendalter (Registernummer 086 — 001) [2]

e Gastrointestinale Infektionen (Registernummer 021 — 024) [3]

e Diagnostik, Therapie und Nachsorge der thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura
(Registernummer 086 — 007) [4]

e Transition von der Padiatrie in die Erwachsenenmedizin (Registernummer 186 — 001)
[3]
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Geltungsbereich und Patient*innenzielgruppe

Die erstellte Leitlinie hat Gultigkeit in Deutschland fur Kinder, Jugendliche und Erwachsene,

die an einer TMA/HUS erkrankt sind und stationar oder ambulant betreut werden.

Zitationsvorgabe

Gesellschaft flr padiatrische Nephrologie und Deutsche Gesellschaft fur Nephrologie. S3 living
guideline: Hamolytisch-uramisches Syndrom im Kindes- und Erwachsenenalter. Update 2026,

Version 3.0. https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/166-002

Empfehlungen auf einen Blick

Aufzéhlung

’ Aufzufinden im Unterkapitel

Konsensempfehlungen (k)

Nr. 1k -

Diagnosestellung

Definition und

Einleitung - Definition

Nr. 2k — Diagnostik Pneumokokken-
assoziierte TMA/HUS

Diagnostik — Pneumokokken-assoziierte TMA/HUS

Nr. 3k - Prophylaktische
Antibiotikagabe vor PD-
Katheterimplantation

Therapie — Supportive Therapie

Nr. 4k — Erythrozytentransfusion

Therapie — Supportive Therapie

Nr. 5k — Renale Residuen

Verlauf, Nachsorge und Prognose

Evidenzempfehlungen (e)

Nr. 1e — Sonographie Abdomen

Diagnostik — Apparative Diagnostik

Nr. 2e - Kraniale MRT-

Untersuchung

Diagnostik — Diagnostik der TMA/HUS allgemein

Nr. 3e — Erregernachweis

Diagnostik — Diagnose Infektions-assoziierte TMA/HUS

Nr. 4e — Volumentherapie

Therapie — Supportive Therapie

Nr. 5e — Dialyseverfahren

Therapie — Supportive Therapie

Nr. 6e — Thrombozytentransfusion

Therapie — Supportive Therapie

Nr. 7e — Therapie mit Rasburicase

Therapie — Supportive Therapie

Nr. 8e — Antibiotische Therapie bei
STEC-TMA/HUS

Therapie — Therapie der Infektions-assoziierten TMA/HUS

Nr. 9e — Plasmatherapie

Therapie — Therapie der Infektions-assoziierten TMA/HUS

Nr. 10e — Komplementblockade

Therapie — Therapie der Infektions-assoziierten TMA/HUS

Nr. 11e — Antibiotikatherapie bei
STEC-Infektion

Pravention — Antibiotische Therapie

10
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Expert*innen-Konsens Nr. 1

Konsens-basierte Empfehlung Uberarbeitet
2025

Konsensempfehlung

1.1. Zur Diagnose einer Infektions-assoziierten TMA/HUS gehdren der
Nachweis einer mikroangiopathischen, hamolytischen Andmie und
Thrombozytopenie  sowie eine  akute  Organbeteiligung,
typischerweise der Nieren, in Kombination mit dem hochgradigen

Verdacht und/oder Nachweis einer ursachlichen Infektion.

1.2. Zum Ausschluss einer TTP soll schnellstméglich die Bestimmung
der ADAMTS-13 Aktivitat veranlasst und eine spezifische Therapie
gemal der aktuellen AWMF-Leitlinie (ab Kapitel 5, Seite 78)

begonnen werden.

1.3. In der Diagnostik bei Infektions-assoziierter TMA/HUS soll auch an

extrarenale Manifestationen gedacht werden.

Konsensusstarke

Starker Konsens, 100%

Expert*innen-Konsens Nr. 2

Konsens-basierte Empfehlung Uberarbeitet
2025

Konsensempfehlung

Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Verdacht auf
Pneumokokken-assoziierte = TMA/HUS  soll  mittels  direktem
Erregernachweis aus Blut, Liquor-, Pleurapunktat/BAL, Pneumokokken-
Antigen im Urin, induziertem Sputum oder einem anderen primar sterilen

Kompartiment die Diagnose bestatigt werden.

Konsensusstarke

Starker Konsens, 100%

Expert*innen-Konsens Nr. 3

Konsens-basierte Empfehlung Neu 2025

Konsensempfehlung

Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Infektions-assoziierter
TMA/HUS kann im Rahmen der Vorbereitung auf eine Peritonealdialyse
eine einmalige prophylaktische Antibiotikagabe unmittelbar vor der
Katheterimplantation erwogen werden, um das Risiko perioperativer

Infektionen und einer friihen Peritonitis zu reduzieren.

Konsensusstarke

Starker Konsens, 95,2%
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Expert*innen-Konsens Nr. 4

Uberarbeitet
2025

Konsens-basierte Empfehlung

Konsensempfehlung

Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Infektions-assoziierter
TMA/HUS die
Erythrozytenkonzentraten

sollte Indikation zur Transfusion von

unter Bericksichtigung des klinischen
Erscheinungsbildes, der Laborparameter, der Komorbiditaten sowie des

individuellen Blutungsrisikos, insbesondere vor invasiven Eingriffen,

gestellt  werden. Feste laborchemische Grenzwerte zur
Indikationsstellung bestehen nicht.
Konsensusstérke Starker Konsens, 100%
Expert*innen-Konsens Nr. 5 Konsens-basierte Empfehlung Uberarbeitet
2025

Konsensempfehlung

Aufgrund der hohen Anzahl an renalen Spéatfolgen (Proteinurie,
Einschrankung der Nierenfunktion (eGFR), arterielle Hypertonie) soll

eine regelmafige nephrologische Nachsorge durchgefiihrt werden.

Konsensusstarke

Starker Konsens, 95,8%

Expert*innen-Konsens Nr. 6

Uberarbeitet
2025

Konsens-basierte Empfehlung

Konsensempfehlung

Aufgrund der Komplexitat in Diagnostik und Therapie einer Infektions-
assoziierten TMA/HUS soll

Jugendlichen mit Infektions-assoziierter TMA/HUS in einem hierfir

die Behandlung von Kindern und

spezialisierten Zentrum erfolgen.

Konsensusstarke

95,8%

PICO Frage Nr. 1

Evidenz-basierte Empfehlung Neu 2025

Empfehlungsgrad
B

Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit V.a. Infektions-
assoziierter TMA/HUS sollte eine Sonographie von Abdomen,
ableitenden Harnwegen und Nieren erfolgen, um anhand von
Parametern wie erhohter Echogenitdt, Nierengrée und erhéhtem
Widerstandsindex die renale Beteiligung erfassen zu kénnen.

Zusatzlich kénnen in der Sonographie des Abdomens weitere renale und

extrarenale Pathologien (siehe Tabelle 5) erfasst werden.

Qualitat der Evidenz

Prognoseabschatzung:
Very low §OO00O

Einschatzung der Notwendigkeit fur
eine Dialyse:
Low ©HOO

Literatur
Bui et al. (2014) [6], Glatstein et al. (2010) [7], Herrmann et al. (2017)
[8], Reising et al. (2016) [9], Rink et al. (2024) [10].

Konsensusstarke

Starker Konsens, 95,8%
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PICO Frage Nr. 2

Evidenz-basierte Empfehlung ‘ Neu 2025

Empfehlungsgrad
A

Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit V.a. TMA/HUS und
neurologischen Symptomen soll eine kraniale MRT-Untersuchung
stattfinden, um Differentialdiagnosen auszuschlielen und neurologische

Komplikationen zu erkennen.

Qualitat der Evidenz

Ausschluss konkurrierender
Pathologie/Ausschlussdiagnose:

Low @OOO

Literatur
Lobel et al. (2016, 2014) [11, 12], Schuppner et al. (2016) [13],
Weissenborn et al. (2012) [14], Wengenroth et al. (2013) [15],

Biltmann et al. (2023) [16], Donnerstag et al. (2012) [17],

Fruhzeitige  Erfassung  von | \ygicsenbom et al. (2013) [14], Steinborn et al. (2004) [18], Gitiaux

neurologischen Komplikationen und

Prognoseabschéatzung: et al. (2013) [19].

Very low §OO00O6

Konsensusstérke Starker Konsens, 100%

PICO Frage Nr. 3 Evidenz-basierte Empfehlung Uberarbeitet

2025

Empfehlungsgrad Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit V.a. STEC-

A TMA/HUS soll der direkte Erregernachweis im Rahmen einer
Stuhldiagnostik (PCR) angestrebt werden (A).

B Bei positiver PCR sollte eine Erregeranzucht erfolgen (B).

B Bei negativer Stuhldiagnostik sollte eine serologische Testung
(Nachweis von LPS-Antikorpern im Blutserum) erfolgen, um die
diagnostische Sensitivitat zu erhdhen (B).

Qualitat der Evidenz Literatur

Diagnostische  Genauigkeit: Low | Chart et al. (1991) [20], De Souza et al. (2011) [21], Decludt et al.

SIS ISIS)

Diagnostische Genauigkeit - Zeitpunkt
der Probennahme:

Very low @OOO

(2000) [22], Verweyen et al. (1999) [23], Wijnsma et al. (2016) [24],
Greatorex et al. (1994) [25], Karch et al. (1996) [26], Van der Kar et
al. (1996) [27]

Konsensusstarke

Starker Konsens, 95,7%

PICO Frage Nr. 4

Evidenz-basierte Empfehlung Neu 2025

Empfehlungsgrad
B

Bei Kindern und Jugendlichen mit einer STEC-TMA/HUS sollte, in
Abhangigkeit des initialen Volumenstatus eine Volumenexpansion mit
dem Ziel einer Gewichtszunahme um 3-5% innerhalb von 24-48 Stunden
gegenuber dem geschatzten Normalgewicht angestrebt werden, um das

Risiko fur die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie zu reduzieren.

Qualitat der Evidenz

Vermeidung der Notwendigkeit
einer Nierenersatztherapie:
Very low OSSO

Besserung der
Nierenfunktion:

Very low §OOO

langfristigen

Literatur
Grisaru et al. (2017) [28], Bonany et al. (2021) [29], Béckenhauer et
al. (2024) [30]

Konsensusstarke

Starker Konsens, 95,5%
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PICO Frage Nr. 5

Evidenz-basierte Empfehlung Neu 2025

Empfehlungsgrad

Besteht die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie, sollte bei Kindern,

B Jugendlichen und Erwachsenen mit Infektions-assoziierter TMA/HUS die
Wahl des Dialyseverfahrens nach individuellen Faktoren (Alter,
Komorbiditaten, lokale Krankenhausinfrastruktur und -expertise)
erfolgen.

Qualitat der Evidenz Literatur

Reduktion der extrarenalen | Van Sickle et al. (2018) [31]

Komplikationen (neurologisch,

kardial):

Very low @006

Konsensusstarke Starker Konsens, 100%

PICO Frage Nr. 6 Evidenz-basierte Empfehlung Uberarbeitet

2025

Empfehlungsgrad
B

Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit STEC-TMA/HUS sollte
die Indikation zur Transfusion von Thrombozytenkonzentraten unter

Bericksichtigung des klinischen Erscheinungsbilds, der

Laborparameter, der Komorbiditdten sowie des individuellen

Blutungsrisikos, insbesondere vor invasiven Eingriffen, gestellt werden.
Feste laborchemische Grenzwerte zur Indikationsstellung bestehen

nicht.

Qualitat der Evidenz

Reduktion der Mortalitat:
Very low §OOO

Reduktion der
Krankenhausaufenthaltsdauer: Very
low OO0

Reduktion der Komplikationen
(neurologisch, pulmonal):
Very low @066

Effekte auf die Symptomlast:
Very low OOO

Literatur
Beneke et al. (2017) [32]

Konsensusstarke

Starker Konsens, 95,8%
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PICO Frage Nr. 7

Evidenz-basierte Empfehlung ‘ Neu 2025

Empfehlungsgrad
0

Bei STEC-TMA/HUS kann bei

Hyperurikamie die Gabe von Rasburicase als therapeutische MalRnahme

Kindern mit nachgewiesener
zur raschen Senkung erhohter Serumharnsaurewerte in Erwagung

gezogen werden.

Qualitat der Evidenz

Vermeidung der Notwendigkeit
einer Nierenersatztherapie:

Low OO

Besserung der langfristigen

Nierenfunktion (CKD Stadium):
Low ©HOO

Adverse events:

Low @OOO

Literatur
Cho et al. (2020) [33], Balestracci et al. (2020) [34]

Konsensusstarke

Starker Konsens, 100%

PICO Frage Nr. 8

Empfehlungsgrad
0

Evidenz-basierte Empfehlung Uberarbeitet
2025
Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit einer bereits

manifesten STEC-TMA/HUS kann bei klarer infektiologischer Indikation
(beispielsweise einer progredienten STEC-Infektion oder sekundar
erworbene Infektionen) eine méglichst gezielte antibiotische Therapie
erfolgen.

Qualitat der Evidenz

Reduktion von Mortalitat
(insbesondere Multiorganversagen)
versus Sekundarfolgen mit
Steigerung der Mortalitat durch
Toxinfreisetzung:

Low ©HOO

Reduktion der Morbiditdt versus
Sekundarfolgen mit Steigerung der
Morbiditatsrate durch
Toxinfreisetzung:

Low @OOO

Verhinderung von Langzeitfolgen
(Proteinurie, arterieller Hypertonus,
Reduktion der  Nierenfunktion,
neurologische Komplikationen): Low

SIS ISIS)

Verhinderung
Dauerausscheidung:
Low @BOO

von

Literatur
Menne et al. (2012) [35], Nitschke et al. (2012) [36], Zengin et al.
(2024) [37], Vonberg et al. (2013) [38]

Konsensusstarke

Starker Konsens, 95%
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PICO Frage Nr. 9

Evidenz-basierte Empfehlung Neu 2025

Empfehlungsgrad

Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit einer STEC-TMA/HUS

A soll keine Therapie mit Plasmaaustausch oder Plasmatransfusion
erfolgen.
Qualitat der Evidenz Literatur

Adverse events:

Very low @006

Reduktion der Mortalitat:

Low ®POO

Besserung der Nierenfunktion:
Low §POO

Wildes et al. (2024) [39], Kielstein et al. (2012) [40], Menne et al.
(2012) [35]

Konsensusstarke

Starker Konsens, 95,5%

PICO Frage Nr. 10

Evidenz-basierte Empfehlung Neu 2025

Empfehlungsgrad
A

Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit einer Infektions-
assoziierten TMA/HUS soll die Gabe von Komplementinhibitoren

(beispielsweise Eculizumab) nicht routinemafig erfolgen.

Qualitat der Evidenz

Adverse events - RCTs:
Moderate HPO

Adverse events - Observational

studies: Low §POO

Reduktion der Mortalitdt - RCTs:
Moderate HPO

Reduktion der Mortalitat-
Observational studies:

Low ©HOO

Verhinderung von renalen
Langzeitfolgen (Proteinurie,
arterieller Hypertonus,

Nierenfunktion nach CKD Stadium) -
RCTS: Low OO

Verhinderung von renalen
Langzeitfolgen (Proteinurie,
arterieller Hypertonus,

Nierenfunktion nach CKD Stadium) -
Observational studies:

Low @SOO

Besserung der  Nierenfunktion
(Kreatinin, Notwendigkeit einer
Dialyse)

- RCTS: Moderate PO

Literatur

De Zwart et al. (2024) [41], Derad et al. (2016) [42], Holle et al. (2021)
[43], Garnier et al. (2023) [44], Ives et al. (2024) [45], Menne et al.
(2012) [35], Konopasek et al. (2023) [46], Zengin et al. (2024) [37].

Besserung der  Nierenfunktion

(Kreatinin, Notwendigkeit einer

Dialyse)

- Observational studies:

Low HOO

Konsensusstarke Starker Konsens, 95,8%
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PICO Frage Nr. 11

Evidenz-basierte Empfehlung Neu 2025

Empfehlungsgrad
A

Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit vermuteter oder
nachgewiesener akuter STEC-Infektion soll auf eine Therapie mit
Antibiotika, die eine Freisetzung von Shiga-Toxin induzieren kénnen (wie
zum Beispiel beta-Laktam-Antibiotika, Fluorchinolone und Cotrimoxazol)
verzichtet werden, da hierdurch das Risiko fur die Entstehung einer
TMA/HUS erhéht werden kann (A).

Qualitat der Evidenz

Literatur

Reduktion der extrarenalen | Sevilla et al. (2025) [47], Imdad et al. (2025) [48].
Komplikationen (neurologisch,

kardial):

Very low @OOO

Konsensusstéarke Konsens, 87,5%
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Methodik der Leitlinienerstellung

Zusammenstellung der Leitliniengruppe

Federfihrend in der Erstellung dieser Leitlinie ist die Gesellschaft flr padiatrische Nephrologie
e.V. (GPN) und die Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie e.V. (DGfN). Alle weiteren
teilnehmenden Fachgesellschaften inklusive der Mandatierten sind obenstehend aufgefihrt.
Angefragt wurden zudem die Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fir Intensiv- und
Notfallmedizin e.V. (DIVI) und die Deutsche Gesellschaft flir Krankenhaushygiene e.V., die
nicht teilnahmen. Bei der Auswahl der Fachgesellschaften wurde Wert gelegt auf eine breite
Reprasentativitat. Dies gelang durch die Vertretung von sowohl klinischer als auch ambulanter
Medizin, durch die Beteiligung diverser Berufsgruppen sowie auch der Wissenschafts- und
Patient*innen-Perspektive. Als Patient*innenvertretung wirkten Annette Diehl (Bundesverband
Niere e.V.) und Christiane Mockenhaupt (Selbsthilfegruppe flir seltene komplementvermittelte
Erkrankungen, MPGN und HUS e.V.) an der Leitlinienerstellung mit. Von der AWMF stand
beratend Dr. Monika Nothacker zur Verfigung. Externe Expert*innen waren Prof. Dr. Christoph
Licht (Abteilung fur padiatrische Nephrologie, SickKids, Toronto, Kanada), Prof. Dr. Peter
Zipfel (Institut fir Mikrobiologie, Universitat Jena, Deutschland) und Dr. Tilo Freiwald (Innere
Medizin, UKE Hamburg, Deutschland) und Frau Dr. Jessica Kaulfeld (MH Hannover). Die

Literaturrecherche wurde unterstitzt durch den Dienstleister Clinical Guideline Service (CGS).

Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist bis zum 30.11.2026 gultig. Auf der Basis der existierenden S2k-Leitlinie wird im
Sinne einer living guideline jahrlich um bestimmte Themenkomplexe aktualisiert, beginnend mit
der Infektions-assoziierten TMA/HUS im ersten Jahr, gefolgt von der Komplement-assoziierten
TMA/HUS im zweiten und der Risikofaktor-assoziierten TMA/HUS im letzten Bearbeitungsjahr. Im
Sinne einer Living Guideline werden in jedem Aktualisierungszyklus die wichtigsten Neuerungen
dargelegt und die Empfehlungen mit ,gepruft’, ,modifiziert und ,neu“ sowie Angabe der
Jahreszahl gekennzeichnet. Kommentare fur den Aktualisierungsprozess sind ausdricklich
erwlnscht und kénnen an die Verfasser geschickt werden.

Ansprechpartner fur die Aktualisierung der Leitlinie: Prof. Dominik Muller, Charité, Berlin

(dominik.mueller@charite.de)

Methodische Aufarbeitung

Systematische Literaturrecherche

Bei der Erstellung richtete sich die Leitliniengruppe an dem Regelwerk der AWMF aus [49].
Die chronologische methodische Aufarbeitung ist in Abbildung 1 dargestellt und wird im

Folgenden naher erlautert.

18



Stand: 17.12.2025

Abbildung 1: Methodische Aufarbeitung der Leitlinie. Darstellung der schrittweisen Aufarbeitung der Einordnung

der Interessenskonflikte bis hin zur finalen Formulierung der Konsens- und Evidenz-basierten Empfehlung.

Durch die Koordinator*innen wurden die Fachgesellschaften und externe Expert*innen nach
reprasentativen Gesichtspunkten ausgewahlt, angeschriecben und um deren Mitwirkung
gebeten. Es antworteten 20 Fachgesellschaften und es wurden 30 Personen durch die
Fachgesellschaften mandatiert. Nach Konstitution der Leitliniengruppe sowie nach freiwilliger
Selbsteinteilung der Mandatierten in Bezug auf die Bearbeitung der verschiedenen
obengenannten TMA/HUS-Formen erfolgte die Erstellung der initialen PICO (Population,

Intervention, Comparison/Vergleich, Outcome/Endpunkt) Fragen durch die Mandatierten.
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Hierauf basierend erfolgte die systematische Literaturrecherche in PubMed® und Cochrane
und eine Bewertung der Qualitat der Evidenz mit der Grade Methodik (n Zusammenarbeit mit
CGS). Berlcksichtigt wurden alle  Studientypen und  Altersgruppen  sowie
Veroffentlichungszeitrdume. Eingeschlossen wurden Studien, die auf Deutsch oder Englisch
verfugbar waren. Die genaue Auflistung der recherchierten Literatur findet sich im

Leitlinienreport.

Bewertung der Evidenz und Festlequng des Empfehlungsgrades

Die Bewertung, Analyse und Darstellung der Evidenz dieser Leitlinie orientierte sich an der
Methodik der internationalen GRADE Working Group (Grading of Rekommandation Assessment,
Development and Evaluation Verfahren) [50].

[51]Die Uberfiihrung der Evidenzbewertung in die Empfehlungsgraduierung folgt einem
dreistufigen Schema, welches in Tabelle 1 dargestellt ist. Hier flossen die Ergebnisse der oben
genannten Literaturrecherche ein, jedoch auch die klinische Expertise der Leitliniengruppe
sowie ethische, rechtliche und 6konomische Aspekte. Berlcksichtigt wurden weiterhin das
Verhaltnis von Nutzen versus maoglichen Schaden, Praferenzen der Patient*innen, praktische
Umsetzbarkeit und die Grolie des Effekts. Der Empfehlungsgrad kann entsprechend dieser

Einflussfaktoren von der Evidenzbewertung abweichen.

Tabelle 1. Einteilung der Empfehlungsgrade

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung Soll/soll nicht

B Schwache Empfehlung Sollte/sollte nicht

0 Empfehlung offen Kann erwogen/verzichtet werden

Prozess der Konsensfindung und Konsensusstarke

Nach einer vorgeschalteten Online-Delphi-Abstimmung fand die Konsensfindung im Zeitraum
vom 07.10.2025 bis zum 07.12.2025 im Rahmen von webbasierten Konsensuskonferenzen
und dem gemeinsamen Bearbeiten der Dokumente (per Email-Versand und Uber das CGS-
WebPortal) statt. Die neutrale Moderation der Konsensuskonferenz lbernahm Frau Dr.
Monika Nothacker, AWMF. Herr Prof. Dominik Mdller, Herr Dr. Johannes Holle und Frau Dr.
Samipa Pudasaini sowie Herr Clemens Weber waren als Leitlinienkoordinator*innen
anwesend. Eine ausfuhrliche Erlauterung des Konsensusprozesses ist im Leitlinienreport
hinterlegt.

Die Klassifikation der Konsensusstarke erfolgte nach den Angaben in der Tabelle 2. Ab einer
Zustimmung von mehr als 75% der Stimmberechtigten, konnte ein Konsens ausgesprochen

werden.
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Tabelle 2. Einteilung der Konsensusstarke

Konsensusstarke Prozentuale Zustimmung der Stimmberechtigten
Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten

Konsens > 75-95% der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung > 50-75% der Stimmberechtigten

Keine mehrheitliche Zustimmung <50% der Stimmberechtigten

Begutachtet und verabschiedet wurde die Leitlinie durch alle beteiligten Fachgesellschaften,
Mandatierten und Selbsthilfevertretungen am 08.12.2025. Aufgrund der Staus ,Living
Guideline* wurden die Fachgesellschaften und Organisationen gebeten, ihren mandatierten
eine Procura zu erteilen. Damit soll sichergestellt werden, dass nicht bei jeder Aktualisierung
alle Vorstande der Fachgesellschaften involviert werden missen. Bis auf die Gesellschaft fir
Padiatrische Nephrologie kamen wurde von keine Fachgesellschaft/Organisation Einspruch
erhoben. Unbeachtet dessen wird die finale Version der Leitlinien den Fachgesellschaften

vorgelegt und gemeinsam verabschiedet.

Redaktionelle Unabhangigkeit

Finanzierung
Die Projekttragerschaft der Leitlinie erfolgte durch das Deutsche Zentrum fir Luft- und

Raumfahrt (DLR). Es bestand keine weitere Finanzierung oder anderweitige Unterstutzung.

Initial erfolgte eine Abfrage aller Interessenskonflikte GUber das Portal der AWMF sowie eine
Graduierung dieser durch die Koordinierenden. Die Unterteilung der Grade wird in Tabelle 3
aufgelistet. Die Listung der personenindividuellen Interessenskonflikte sowie die sich daraus

ergebenden Mallnahmen sind im Leitlinienreport aufgefihrt.

Tabelle 3. Graduierung der Interessenskonflikte

Grad des Interessenskonfliktes Hintergrundinformation

Keine Interessenskonflikte

Geringe Interessenskonflikte Honorierte Vortrdge und/oder Schulungen,

Autor*innen/ oder Coautor*innenschaft

Moderate Interessenskonflikte Mitglied eines Advisory Board; Forschungsvorhaben

beziehungsweise Durchfiihrung klinischer Studien

Hohe Interessenskonflikte Patent, Urheber*innenrecht, Aktienbesitz
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Einleitung

Definition

Die TMA/HUS ist charakterisiert durch die Trias der mikroangiopathischen, hamolytischen
Anamie (MAHA), Thrombozytopenie und einer Organbeteiligung, meist einer akuten
Nierenfunktionseinschrankung (Acute Kidney Injury, AKI). Das hamolytisch-uramische
Syndrom (HUS, ICD-10 D59.3) hat die hochste Inzidenz bei Kindern unter 5 Jahren und ist
eine haufige Ursache der AKI mit Notwendigkeit einer Dialysetherapie im Kindesalter. Die
TMA/HUS zahlt zu den seltenen Erkrankungen und hat den spezifischen ORPHACode
544458. Die TMA/HUS kann auch bei Erwachsenen auftreten, wenn auch weitaus seltener als
bei Kleinkindern. Ein leichter Anstieg in der Inzidenz besteht bei Erwachsenen ab dem Alter
von 50 Jahren. Details zur Epidemiologie werden im entsprechenden Unterkapitel behandelt
[52].

Histologisch und pathophysiologisch liegt der Erkrankung eine thrombotische
Mikroangiopathie (TMA, ICD-10 M31.1) zu Grunde. Hierbei kommt es zur Schadigung von
Endothelzellen und zur Bildung von thrombotischen Verschlissen in den kleinen Gefalken. Der
Begriff der TMA umfasst zahlreiche Erkrankungen und Ursachen. Damit ist die Trias aus
MAHA, Thrombozytopenie und AKI als diagnostisches Kriterium zwar sensitiv, jedoch nicht
spezifisch fur die Diagnose eines HUS (siehe Tabelle A im Anhang). Die wichtigste
Differentialdiagnose eines HUS stellt die thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP,
ICD D69.3) dar [4, 53].

Expert*innen-Konsens Nr. 1 Konsens-basierte Empfehlung Uberarbeitet
2025
Konsensempfehlung 1.4. Zur Diagnosestellung einer Infektions-assoziierten TMA/HUS

gehdren der Nachweis einer mikroangiopathischen, hamolytischen
Anamie und Thrombozytopenie sowie eine akute Organbeteiligung,
typischerweise der Nieren, in Kombination mit dem hochgradigen

Verdacht und/oder Nachweis einer ursachlichen Infektion.

1.5. Zum Ausschluss einer TTP soll schnellstméglich die Bestimmung
der ADAMTS-13 Aktivitat veranlasst und eine spezifische Therapie
gemal der aktuellen AWMF-Leitlinie (ab Kapitel 5, Seite 78)

begonnen werden.

1.6. In der Diagnostik bei Infektions-assoziierter TMA/HUS soll auch an

extrarenale Manifestationen gedacht werden.

Konsensusstarke Starker Konsens, 100%
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Nomenklatur

Das Wissen Uber Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie hat in den letzten Jahren und
Jahrzehnten zugenommen. Um diesem Wissen auch in der Terminologie und Einteilung der
Erkrankung gerecht zu werden, verwendet diese Leitlinie nachfolgend eine neue Nomenklatur,
die im Folgenden begriindet wird.

Die Erstbeschreibung des HUS erfolgte im Jahr 1955 durch Gasser und Gautier. Daher stammt
auch die Bezeichnung Gasser'sche Trias oder Gasser Syndrom [54]. Spater wurde eine
,enteropathische’, Diarrhoe-assoziierte Form, als D+HUS beziehungsweise typisches HUS
bezeichnet und von den Verlaufen ohne Diarrhoe, als D- beziehungsweise atypisches HUS
(aHUS), abgegrenzt (siehe Abbildung 2A). Diese historische Einteilung folgte klinischen
Symptomen, wird aber den aktuellen pathophysiologischen Erkenntnissen nicht mehr gerecht,
so dass in der vergangenen S2k Leitlinie bereits die Vorstellung einer Ursachen- und
Pathophysiologie-basierten Klassifikation, angelehnt an die internationalen Empfehlungen,
erfolgte [55, 56]: (1) STEC-HUS, (2) Komplement-vermitteltes HUS sowie (3) weitere HUS-
Formen (siehe Abbildung 2B). Der Begriff aHUS wurde daher bereits in der Vorgangerversion
nicht mehr verwendet. Aktuelle, internationale Empfehlungen spiegeln diese Entwicklung
wider und zeigen die fortlaufende Weiterentwicklung der Nomenklatur bei HUS, wobei
pathophysiologische Ursachen und die sich daraus ergebenden therapeutischen Optionen im
Vordergrund stehen [57, 58]. Die Unterteilung in die bisherigen Subklassen geht zudem von
einer eindeutigen Trennung aus, welche jedoch die teils Uberlappenden pathomechanistischen
Gemeinsamkeiten nicht widerspiegelt. Darliber hinaus sollte der eher historische Terminus

»oyndrom*“ vermieden werden.

Angelehnt an Empfehlungen von internationalen Expert*innen etablieren wir in dieser Leitlinie
den Ubergeordneten Begriff TMA anstelle des Begriffs HUS mit dem Ziel, die Pathophysiologie
damit in den Vordergrund zu stellen [56-58]. Zur besseren Wiedererkennung und
Auffindbarkeit des vertrauten Krankheitsbildes verwenden wir den Begriff TMA/HUS
Ubergangsweise synonym und in Kombination. Die Einteilung der Untergruppen erfolgt
entsprechend in 1) Infekt-assoziierte TMA/HUS, 2) Komplement-assoziierte TMA/HUS, 3)
Sekundare (auch Risikofaktor-assoziierte) und hereditare TMA/HUS (siehe Abbildung 2C). Die
vergangenen sowie der aktuelle Einteilungsvorschlag der TMA/HUS findet sich grafisch
dargestellt in der Abbildung 2. Diese vorubergehende kombinierte Bezeichnung (TMA/HUS)
soll auch verdeutlichen, dass die TTP in dieser Leitlinie explizit nicht behandelt wird. Eine
eigene AWMF S3 TTP-Leitlinie steht dafur zur Verfigung [4], auf die insbesondere im

Unterkapitel ,Differentialdiagnose® hingewiesen wird.
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Abbildung 2: Einteilung der TMA/HUS. A), B) Bisherige und C) neue Versionen der Einteilung der TMA/HUS im

Kindes-, Jugendlichen- und Erwachsenenalter.
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Pathophysiologie und Epidemiologie

Das Manifestationsalter variiert je nach Subtyp der TMA/HUS. Wahrend die Infektions-
assoziierte TMA/HUS primar im Kleinkindalter auftritt, mit einem zweiten, kleineren Gipfel im
hoheren Lebensalter, verteilt sich die Inzidenz der Komplement-assoziierten und sekundaren
TMA/HUS auf alle Altersgruppen. Die TTP hingegen hat ihren zweigipfligen
Inzidenzhéhepunkt im Kleinkind- und Erwachsenenalter [4]. Eine strenge Aufteilung ist jedoch
nicht moéglich und ein Auftreten aufierhalb des typischen Manifestationsalters ist nicht
ausgeschlossen (siehe Abbildung 3). Diese flieBenden Ubergénge betonen erneut die

Relevanz einer altersiibergreifenden Leitlinie flr das Krankheitsbild der TMA/HUS.

Abbildung 3: Manifestationsalter der TMA/HUS Subtypen. Das haufigste Manifestationsalter variiert je nach

Ursache der TMA/HUS, flieRende Ubergénge zwischen Kindes-, Jugendlichen- und Erwachsenenalter sind méglich.
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Infektions-assoziierte TMA/HUS

Die Infektions-assoziierte TMA/HUS lasst sich nach den Haufigkeiten unterteilen in STEC-
TMA/HUS (STEC-assoziierte TMA/HUS), Pneumokokken-TMA/HUS (Pneumokokken-
assoziierte TMA/HUS) und TMA/HUS verursacht durch andere Erreger.

STEC-TMA/HUS
Im Kindesalter wird TMA/HUS in ca. 90% der Falle durch eine Infektion mit Shiga-Toxin-
bildenden Escherichia coli (STEC, synonym, aber weniger gebrauchlich, Verotoxin-bildende
E. coli bzw. VTEC) ausgel6st (STEC-TMA/HUS). Als enterohdamorrhagische E. coli (EHEC)
werden nach aktueller, auch international gebrauchlicher Definition solche STEC-Stamme
bezeichnet, die zusatzlich das eaeA-Gen besitzen, welches das Protein Intimin kodiert. Intimin
ist fur die Anheftung von EHEC an das Darmepithel und dessen Schadigung von Bedeutung.
In der Praxis werden die Begriffe STEC, VTEC und EHEC allerdings noch oft gleichbedeutend
verwendet.
Mit wenigen Ausnahmen tritt eine
STEC-TMA/HUS nur bei
Infektionen mit STEC-Stammen
auf, die ein stx (Shiga-Toxin)-Gen
Typ 2 (stx2, Subtypen 2a, 2c oder
2d) haben, im Gegensatz zu
Stammen, die nur Uber stx1 oder
einen anderen stx2-Subtyp
verfigen [59]. Nach Schadigung
des Darmepithels erfolgt der
Ubertritt von Shiga-Toxin in die
Blutbahn, Transportvehikel sind

Leukozyten. Die
Endothelzellschadigung, die
insbesondere renal

vonstattengeht, erfolgt Uber die
Bindung von Shiga-Toxin an
Globotriaosylceramid, auch
Ceramid-trinexosid, CD77 (als
Rezeptor), Gb3 oder GL-3 genannt

(siehe Abbildung 4) [55].

Abbildung 4: Entstehung einer STEC-
TMA/HUS. Verlauf der Entstehung einer
TMA/HUS bei STEC-Infektion.
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Gemal §7 des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) besteht fir Labore eine Meldepflicht fir den
Nachweis von EHEC und auch STEC [60]. Zusatzlich sind behandelnde Arzte/Arztinnen
gemal §6 IfSG verpflichtet, bereits den Verdacht eines enteropathischen HUS an das fur den
Wohnort des/der Patient*in zustandige Gesundheitsamt zu melden, unabhangig vom
Nachweis eines Erregers. Das infektionsepidemiologische Jahrbuch des Robert Koch-Instituts
(RKI) beschreibt 3442 Falle einer STEC-Infektion fur das Jahr 2023; in 21% dieser Falle betraf
die Erkrankung Kinder unter 5 Jahren [52]. Eine TMA/HUS wurde 2023 bei 73 Patient*innen
gemeldet, hierbei waren 42 (58%) Patient*innen jlinger als 5 Jahre (siehe auch Abbildung 3).
Die Geschlechter sind etwa gleich haufig betroffen [52, 61]. Die TMA/HUS-Inzidenz in dieser
Altersgruppe lag bei 1,1/100.000 Einwohner*innen. Auf Kinder im Alter von 5 bis 14 Jahren
entfielen 13 (18%) Falle. Bei 66 (90%) der 73 TMA/HUS-Patient*innen wurden STEC
nachgewiesen. Der Serotyp O157:H7 (somatisches O-Antigen 157 und flagellares H-Antigen
7) wurde dabei am haufigsten identifiziert, gefolgt von 026:H11 [52].

Im Jahr 2011 kam es in Deutschland und auch Frankreich zu einem Ausbruch durch
kontaminierte Sprossen (aus in Agypten produzierten Bockshornklee-Samen) mit fast 3000
STEC- und 855 TMA/HUS-Fallen. Auffallig war, dass hauptsachlich Erwachsene betroffen
waren, was durch spezielle Eigenschaften des ungewohnlichen Erregers, eines
enteroaggregativen E. coli vom Serotyp O104:H4 mit der zusatzlichen Fahigkeit zur Shiga-
Toxinbildung (Shiga-Toxin-Gen stx2a, kein Intimin-Gen eaeA) erklarbar ist [62]. AuRerhalb von
diesem Ausbruch sind STEC-TMA/HUS Inzidenzen im Erwachsenenalter wesentlich niedriger
als im Kindesalter [52]. Ab Sommer 2025 ereignete sich ein weiterer grol’er EHEC-Ausbruch
mit mindestens 183 an EHEC Erkrankten, davon 48 TMA/HUS-Falle (Stand 22.10.2025)
Uberwiegend im Norden und Westen Deutschlands. Der ursachliche Erreger ist ein STEC des
Serotyps 045:H2 (mit Shiga-Toxin-Gen stx2a, Intimin-Gen eaeA und Enterohdamolysin-Gen
ehxA). Die TMA/HUS-Falle betrafen hier Patient*innen im Alter von 0-13 Jahren (medianes
Alter 2 Jahre) [63].

Pneumokokken-assoziierte TMA/HUS
Ein seltener Ausléser einer TMA/HUS, besonders im Sauglings- und Kleinkindalter, ist die
invasive Infektion durch Streptococcus pneumoniae (Sp) (siehe Abbildung 3). Die priméare
Infektion ist haufig eine Pneumonie mit Empyem oder eine Meningitis. Mehrere Faktoren
spielen bei der Entstehung eine Rolle: Pneumokokken bilden verschiedene N-Acetyl-
Neuraminidasen, welche durch die Zerstérung von zelluldaren Oberflachenstrukturen zur
Exposition des Thomsen-Friedenreich-Antigens (‘T-Antigen’) und damit zur Bindung von
praformiertem Immunglobulin M und nachfolgend Polyagglutination und zur Hamolyse flhren
[64]. Durch diesen Mechanismus fallt der Coombs-Test positiv aus, erklart aber nicht die
Tatsache von Coombs-negativer, aber trotzdem Pneumokokken-assoziierter TMA/HUS.

Weiterhin kann eine Dysregulation des Komplementsystems vorliegen, sowohl durch eine
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genetische  Risikokonstellation und/oder durch eine Stérung der complement
factor/Komplementfaktor H (CFH)-Bindung durch die Neuraminidasen. Dies wird in kleineren
Fallserien beschrieben [43, 64-69].

Weitere Erreger-assoziierte TMA/HUS Formen

Eine Liste an Ursachen einer (Nicht-STEC) Infektions-assoziierten TMA/HUS ist in der Tabelle
4 hinterlegt. Neben E. coli kbnnen weitere enteropathische Erreger Shiga-Toxin bilden und
somit in seltenen Fallen ebenfalls Ursache einer Infektions-assoziierten TMA/HUS sein. Primar
zahlen hierzu enteroinvasive Infektionen mit Shigellen (Shigella dysenteriae Typ 1). Eine
frlihzeitige Antibiotikagabe kann in diesen Fallen die Shiga-Toxin-Ausscheidung im Stuhl
verringern und das Risiko der Entwicklung einer TMA/HUS minimieren [70, 71]. Shigella
dysenteriae ftritt insbesondere in tropischen Regionen und/oder in Landern des globalen
Sudens auf. Die Symptomatik und diagnostischen Schritte der Shigellen-assoziierten
TMA/HUS (berlappen sich weitestgehend mit denen der STEC-TMA/HUS [71, 72]. Bei
weiteren enteropathischen Erregern wie Campylobacter ist unbekannt, ob sie eine TMA/HUS
hervorrufen kénnen. Fallbeispiele, die eine Assoziation in der Literatur beschreiben, sind
selten und Co-Infektionen mit einem bekanntermallen TMA/HUS-assoziierten Erreger wie
STEC nicht ausgeschlossen [73, 74].

Mykoplasmen, Malaria und virale Erreger wie das humane Immundefizienzvirus (HIV),
Coxsackieviren, Varizella-Zoster-Viren, Hantaviren, Epstein-Barr Virus, Humanes Herpesvirus
6, Parvovirus B19 oder Influenzaviren (insbesondere Typ A) und mykotische Infektionen mit
Histoplasmen kénnen mit einer TMA/HUS assoziiert sein [75-79]. Die konkrete klinische
Manifestation variiert je nach Erreger. Die Reise- und Umgebungsanamnese, die Eruierung
der Vorerkrankungen und Medikationsanamnese, insbesondere mit der Frage nach
vorliegender Immunsuppression, kénnen Hinweise geben [76-78]. Im Falle einer HIV-
assoziierten TMA/HUS wird eine direkte toxische Schadigung der Endothelzellen als Ausldser
der TMA durch das Virus als pathophysiologische Genese vermutet [76]. Weiterhin sind
Patient*innenfalle von Komplement-assoziierter TMA/HUS beschrieben, bei denen Erreger
wie das Cytomegalievirus (CMV) und Humane Herpesviren Typ 8 (HHV 8) als Ausldser
diskutiert werden [80, 81]. Einige Fallstudien beschreiben eine Rekurrenz der Komplement-
assoziierten TMA/HUS infolge einer Ansteckung mit Erregern wie dem Influenzavirus oder
dem CMV [77, 81].
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Tabelle 4. Weitere Erreger-assoziierte TMA/HUS Formen

Weitere mit TMA/HUS assoziierte (Fall-)studien und die dort Referenzen
Erreger angewandten Therapien
weitere enteropathische Erreger)
Shigellen  (insbesondere  Shigella Frihe Antibiotikagabe (vor TMA/HUS [71-74, 82-84]
dysenteriae), Salmonellen Manifestation) bei Shigellen [70]
weitere nicht-enteropathische Erreger)
Influenzaviren (insbesondere Typ A) Oseltamivir [85] [75] [75, 78]
SARS-CoV-2 Viren Eculizumab [86] [86]
Coxsackieviren, Varizella-Zoster-Viren, Supportive Therapie (keine spezifische [r6, 79, 81,
Humane Herpesviren 6/8, Echoviren, Therapie beschrieben) 87-90]
Humanes Immundefizienz-Virus,
Hantavirus, Epstein-Barr Virus,
Cytomegalievirus
Mycoplasma pneumoniae Supportive Therapie (keine spezifische [91]

Therapie beschrieben)
Entamoeba histolytica Supportive Therapie (keine spezifische [92]

Therapie beschrieben)
Capnocytophaga canimorsus Supportive Therapie (keine spezifische [93]

Therapie beschrieben)

Komplement-assoziierte TMA/HUS

Sekundare TMA/HUS und hereditare TMA/HUS

Anamnese und Leitsymptome

Alle Formen der TMA/HUS sind klinisch und laborchemisch gekennzeichnet durch die Trias
der MAHA, Thrombozytopenie und Organbeteiligung, meist in Form eines AKI.
Dementsprechend ist die klinische Symptomatik haufig nicht spezifisch und abhangig von
Alter, Komorbiditdten, Ursache und Ausmal} der Erkrankung [94, 95]. Allgemein kann
zwischen renaler und extrarenaler Organbeteiligung unterschieden werden. Extrarenale
Symptome betreffen in circa 20% vor allem das zentrale Nervensystem (ZNS). Darunter fallen

insbesondere unspezifische Beschwerden wie Desorientierung, Irritabilitat, Krampfanfalle, und
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Koma. Es ist zu unterschieden zwischen direkter Beteiligung und indirekter Beteiligung (z.B.
im Rahmen eines AKI mit hypertensiver Krise). Pathophysiologisch wird vermutet, dass die
Okklusion kleiner GefaRe eine Ischamie sowie ein zytotoxisches und vasogenes Odem,
Infarkte und Blutungen verursacht. In 2-5% der Falle ist die Erkrankung mit kardiovaskularen
Komplikationen (wie zum Beispiel arterielle Hypertonie, Arrhythmien, Herzinsuffizienz)
assoziiert [96]. Dadurch, dass bei Primarinfektion eine Antikorperbildung stattfindet, wurde ein
rezidivierender Verlauf beim STEC-TMA/HUS bislang nicht beobachtet [97].

Infektions-assoziierte TMA/HUS

STEC-TMA/HUS
Im typischen Fall eines STEC-HUS besteht eine Diarrhoe, die im Verlauf oft blutig werden

kann. Symptome einer (Entero-) Colitis beginnen etwa 2-3 Tage nach oraler Aufnahme der
Erreger (siehe Abbildung 4). Die Infektiositat ist hoch, es genlgt eine geringe Menge
aufgenommener Erreger, um eine symptomatische Infektion auszulésen. Die Magensaure
totet die Erreger nicht zuverlassig ab. Seltener kommen auch Infektionen ohne Diarrhoe vor
(zum Beispiel bei den Eltern oder Geschwisterkindern betroffener Kinder). Da aber eine
ausgepragte intestinale Barrierestdrung die Voraussetzung fiir das Ubertreten von Shiga-
Toxin in den Blutstrom ist, ist eine blutige Diarrhoe oft ein wichtiger anamnestischer Hinweis
bei Vorliegen eines AKI.

Primares Erregerreservoir fir STEC sind Wiederkauer. Infektionen des Menschen erfolgen
Uberwiegend durch den Verzehr kontaminierter Lebensmittel. Dazu zahlen rohes bzw.
unzureichend gegartes Fleisch und nicht pasteurisierte Milchprodukte (vor allem vom Rind),
aber auch durch tierische Ausscheidungen kontaminierte pflanzliche Lebensmittel wie z. B.
Blattsalate oder Sprossen. Auch der direkte Kontakt zu Wiederkauern, beispielsweise auf
Bauernhofen oder in Streichelzoos, kann zur Infektion fihren. Eine Mensch-zu-Mensch-
Ubertragung durch Schmierinfektion ist nicht ungewdhnlich und kann zu — in ihrer klinischen
Auspragung variablen — Haufungen in Familien oder Gemeinschaftseinrichtungen fihren [60].
Zusatzlich und differenzialdiagnostisch muss berlcksichtigt werden, dass unabhangig von der
TMA/HUS die Gefahr von anderen STEC-assoziierten Komplikationen besteht. Dazu zahlt vor
allem das akute Abdomen, welches durch eine Enterokolitis, aber auch einen lleus, eine
Perforation oder eine Pankreatitis bedingt sein kann. Die Einschrankung der Nierenfunktion
bei der STEC-assoziierten TMA/HUS entwickelt sich circa 7-14 Tage nach Beginn der

enteritischen Symptome.

Pneumokokken-TMA/HUS
Die durch Streptococcus pneumoniae (Pneumokokken) ausgeléste TMA/HUS manifestiert
sich klinisch im Rahmen einer invasiven Infektion, am haufigsten im Rahmen einer Pneumonie
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(circa 70%) sowie etwas seltener durch eine Meningitis (circa 30%). Ungefahr 5% der
TMA/HUS Falle sind &tiologisch auf Pneumokokken zurtckzufuhren. Auch diese Unterform
betrifft primar Kleinkinder [98, 99]. Der klinische Verlauf ist oft langwieriger und die
Notwendigkeit fur eine Dialyse hoher [64, 98, 100, 101]. Die Rate an extrarenalen
Komplikationen, unter anderem der Leber, des Gallenabflusssystems und des Pankreas, ist
hoch. Anamnestisch relevant sind der Pneumokokken-lImpfstatus und die

Umgebungsanamnese [64, 100].

Komplement-assoziierte TMA/HUS

Sekundare TMA/HUS und hereditare TMA/HUS
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Diagnostik

Diagnose einer TMA

Charakteristisch fur alle Formen der TMA/HUS ist der Nachweis einer MAHA mit dem
Vorliegen von Fragmentozyten im peripheren Blutausstrich, erhéhten Werten fir
Laktatdehydrogenase (LDH) und bei ausgepragter Hamolyse, Bilirubin, erniedrigtem
Haptoglobin sowie meist negativem Antiglobulin-Test (direkter Coombs-Test) [94]. Neben der
vorliegenden Thrombozytopenie zeigt sich ein Endorganschaden haufig in Form eines AKI mit
Zeichen der Niereninsuffizienz wie beispielsweise metabolischer Azidose und Verschiebungen
der Elektrolyte (Hyperkaliamie) [102]. Der Blutdruck liegt haufig Gber der altersspezifischen 95.
Perzentile fur Kinder und Jugendliche. Bei Erwachsenen wird die arterielle Hypertonie im
Rahmen der TMA/HUS nicht naher definiert [94, 103, 104].

Apparative Diagnostik

PICO Frage Nr. 1 Evidenz-basierte Empfehlung Neu 2025
Empfehlungsgrad Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit V.a. Infektions-
B assoziierter TMA/HUS sollte eine Sonographie von Abdomen,

ableitenden Harnwegen und Nieren erfolgen, um anhand von
Parametern wie erhohter Echogenitdt, Nierengrée und erhéhtem
Widerstandsindex die renale Beteiligung erfassen zu kénnen.

Zusatzlich kénnen in der Sonographie des Abdomens weitere renale und

extrarenale Pathologien (siehe Tabelle 5) erfasst werden.

Qualitat der Evidenz Literatur
Prognoseabschatzung: Bui et al. (2014) [6], Glatstein et al. (2010) [7], Herrmann et al. (2017)
Very low 000 [8], Reising et al. (2016) [9], Rink et al. (2024) [10].

Einschatzung der Notwendigkeit fiir
eine Dialyse:
Low ®HOO

Konsensusstarke Starker Konsens, 95,8%

Die Studien, die sich mit dem Themenschwerpunkt der Abdomen-Sonographie bei Infektions-
assoziierter TMA/HUS befassen, schliel3en alle Altersgruppen ein. Rink et al. und Reising et
al. beschreiben in der akuten Phase einen Widerstandsindex der Nierengefalie (RI) oberhalb
des Normbereichs (>0,5-0,7) [9, 10]. Allgemein beschreiben alle hier relevanten Studien, dass
die Sonographie bei der Einschatzung der Nierenfunktion hilfreich ist und spezifische
Veranderungen wie die Erhdhung der Echogenitat und der NierengrofRe in der Frihphase
aufzeigt [6-10]. Rink et al. gehen zudem auf eine mdgliche Korrelation der Nierengréf3e mit der
Dialysenotwendigkeit ein [10], wahrend Reising et al. eine Korrelation zwischen

Nierenparenchymdichte und der Notwendigkeit einer Dialysetherapie diskutieren [9].

Mit der sonographischen Diagnostik lassen sich zudem extrarenale Pathologien erkennen

(siehe Tabelle 5) [9, 10, 105].
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Tabelle 5. Extrarenale Pathologien bei Infektions-assoziierter TMA/HUS in der Abdomen Sonographie [9, 106]

Pathologie Typische Befunde

STEC-assoziierte Darmwandverdickung, Ascites, mesenteriale

Enterocolitis Lymphadenopathie

Hepatopathie Hepatosplenomegalie, Strukturveranderung der Leber,
Ascites

Pankreatitis Pankreasauflockerung, freie Flussigkeit

Pneumonie Konsolidierung, Pleuraerguss, Pleuraempyem,
Atelektasen

Eine Nierenbiopsie gehort nicht zur Basisdiagnostik der TMA/HUS, kann aber in Einzelfallen
erwogen werden, um eine TMA/HUS nachzuweisen oder auszuschlie®en und den

Schweregrad der Nierenschadigung und damit die Prognose abzuschatzen [107].

Neurologische Diagnostik
PICO Frage Nr. 2 Evidenz-basierte Empfehlung Neu 2025

Empfehlungsgrad Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mitV.a. TMA/HUS und
neurologischen Symptomen soll eine kraniale MRT-Untersuchung
A stattfinden, um Differentialdiagnosen auszuschlieen und neurologische

Komplikationen zu erkennen.

Qualitat der Evidenz Literatur
Ausschluss konkurrierender | Lobel et al. (2016, 2014) [11, 12], Schuppner et al. (2016) [13],
Pathologie/Ausschiussdiagnose: | \yqicsenborn et al. (2012) [14], Wengenroth et al. (2013) [15],

Low HEOO
Biltmann et al. (2023) [16], Donnerstag et al. (2012) [17], Steinborn
E;t?g%g?sihen }(Eor::ﬁggonen von | etal. (2004) [18], Gitiaux et al. (2013) [19).
Prognoseabschéatzung:
Very low §OOO
Konsensusstarke Starker Konsens, 100%

Eine Kklinisch-neurologische Untersuchung ist bei allen Patient*innen indiziert. Bei
Auffalligkeiten wird eine Elektroenzephalographie (EEG) und eine Bildgebung (craniale
Magnetresonanztomographie, cMRT) zur Initialdiagnostik und im Verlauf durchgefiihrt.

Im EEG sind die Auffalligkeiten bei akuter Einschrankung der Nierenfunktion oft unspezifisch
[108, 109]. Bei akuter neurologischer Verschlechterung ist eine Notfal-MRT des
Neurokraniums indiziert. Eine Prognose oder ein direkter Zusammenhang zwischen Outcome
oder Symptomatik mit dem Lasionsnachweis Idsst sich nicht herstellen [11-19].
Ziel der cMRT-Untersuchung ist die rasche Diagnostik von Komplikationen wie Infarkten oder
Blutungen und der Ausschluss konkurrierender Pathologien [11-19]. Die kraniale Bildgebung

zeigt bei TMA/HUS Patient*innen mit neurologischer Beteiligung typischerweise meist
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reversible Veranderungen entsprechend einem “Posterioren Reversiblen Encephalophathie
Syndrom” (PRES) sowie auch Veranderungen in den Basalganglien, seltener auch im
Thalamus, Kleinhirn und Hirnstamm [14].

Zu empfehlen sind dabei mindestens folgende Sequenzen: Axiale T2, DWI, T1, T2*GRE, Time
of flight (TOF)-Angiographie und gegebenenfalls nach in Einzelfallen indizierter
Kontrastmittelgabe T1 in zwei Ebenen— bestens axial T2, 3D Flair, DWI, SWI, TOF
Angiographie, T1 und gegebenenfalls nach in Einzelfallen indizierter Kontrastmittelgabe T1
axial und 3D. Die Schichtdicke ist individuell anzupassen.

Bei Erwachsenen ist die craniale Computertomographie (cCT) nativ und gegebenenfalls eine
CT-Angiographie eine Alternativoption, falls keine cMRT zeitnah verfligbar ist. Bei Kindern
und Jugendlichen wird eine c¢CT aufgrund der Strahlenexposition nur in

Ausnahmefallen durchgefiihrt, entsprechend ist die cMRT hier besonders zu bevorzugen.

Kardiale Diagnostik

Zur Beurteilung einer moglichen kardialen Beteiligung sollten insbesondere bei klinischen
Auffalligkeiten eine Echokardiographie, ein Elektrokardiogramm (EKG) sowie die Bestimmung
der Herzenzyme (hochsensitives Troponin T, Kreatinkinase, Kreatinkinase-M- und B-
Untereinheiten) erfolgen [96, 110].

Zusammenfassend gilt der oben beschriebene initiale diagnostische Pfad fur alle Formen der
TMA/HUS (siehe Abbildung 5). Hierauf basierend lasst sich die ibergeordnete Diagnose der
TMA/HUS meist innerhalb von Stunden stellen. Eine konkrete Ursache wird jedoch oft erst im
Zeitraum von Tagen bis Wochen nachweisbar. Insbesondere die Diagnostik zum Nachweis
einer Komplement-vermittelten und/oder genetisch bedingten TMA/HUS ist zeitaufwendig, darf

aber den Beginn einer Therapie nicht verzégern.
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Abbildung 5: Allgemeiner Diagnosepfad der TMA/HUS. Die Diagnostik insbesondere bei einer Komplement-
assoziierten TMA/HUS dauert in der Regel langer, darf aber den Beginn einer Therapie nicht verzégern. Aufgrund

der abweichenden Therapieanséatze steht die zligige Differenzierung zur TTP im Vordergrund.
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Differentialdiagnose der TMA und Abgrenzung zur Thrombotisch-
thrombozytopenischen Purpura (TTP)

Differentialdiagnostisch muss eine thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP) abgeklart
werden, die zwar auch dem Sammelbegriff der TMA untergeordnet wird, allerdings
pathophysiologisch von dem HUS klar zu differenzieren ist (siehe Abbildung 5). Die TTP stellt die
wichtigste, wenn auch eine seltene Differentialdiagnose dar und geht bei fehlender oder
verzogerter Therapie mit einer hohen Letalitat einher. Daher muss die Diagnostik zum Ausschluss
einer TTP schnellstmoglich (unter 72 Stunden) erfolgen [4, 95].

Charakteristisch sind im Vergleich zum HUS eine ausgepragte Thrombozytopenie, eine nur
milde Einschrankung der Nierenfunktion sowie das haufige Auftreten neurologischer
Symptome (in bis zu 70% der betroffenen Patient*innen). Bei einer Thrombozytenzahl <30G/I,
einem Serumkreatinin <200umol/l (2.26 mg/dl) und einem positiven ANA-Titer liegt der positiv-
pradiktive Wert fir das Vorliegen einer TTP bei 98,7% und bei einer Spezifitat von 98,1% [111,
112].

Eine TTP kann angeboren (hereditarer ADAMTS-13 Mangel) in der Neonatalperiode oder
erworben und somit spater (Anti-ADAMTS-13 Antikorper) auftreten. Der diagnostische
Nachweis gelingt durch die Bestimmung der ADAMTS-13 Aktivitat, welche unter 10% liegt,
beziehungsweise durch den direkten  Antikorpernachweis oder verminderten
Antigennachweis. Es ist zu bericksichtigen, dass auch eine TMA/HUS gelegentlich mit einer
maRig reduzierten ADAMTS13-Aktivitat einhergehen kann [4]. Zur Objektivierung der TTP-
Diagnose ist die Anwendung des PLASMIC Scores oder des French-Scores mdglich und ist
insbesondere dann empfohlen, wenn das Ergebnis der ADAMTS13-Messung noch aussteht
[4, 113]. Beide Scores sind im Kindes- und Jugendalter weniger gebrauchlich. Nach Einleitung
der Diagnostik ist bei Verdacht auf TTP die Plasmapherese die Therapie der Wahl [95, 114,
115].

Neben der TTP sind weitere relevante TMA-basierte Differentialdiagnosen der TMA/HUS in
Betracht zu ziehen, deren primare klinische und diagnostische Hinweise in der Tabelle 6
vermerkt sind. Die Anamnese und die kérperliche sowie laborchemische Untersuchungen

kénnen in der schrittweisen differentialdiagnostischen Aufarbeitung hilfreich sein [4].
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Tabelle 6. Differentialdiagnosen der TMA/HUS

Erkrankung, Ursache

Klinische und diagnostische Hinweise

Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

Haufig ZNS-Manifestation, auch kardiale und gastrointestinale
Symptomatik méglich
ADAMTS-13 Aktivitat <10%

Auto-Immunhé@molyse (Evans-Syndrom)

Splenomegalie, Autoantikérper gegen Erythrozyten

Autoimmunes Lymphoproliferatives Syndrom

Hepatosplenomegalie, Lymphadenopathie, T-Zell Expansion (af-
positiv, CD4/8 negativ), ggf. Mutation im Fas cell surface death
receptor (FAS)-Gen

Autoimmunerkrankungen

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

Antiphospholipid-Syndrom

Antikérpernachweis (Cardiolipin, B2-Glykoprotein)

HELLP

Hamolyse, erhohte Leberenzyme, niedrige Thrombozyten

(Schwangerschaft)

Verbrauchskoagulopathie, Disseminierte intravasale
Gerinnung (DIC)

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

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

Medikamente

- immunologisch:Chinin, Oxaliplatin, Gemcitabine
- toxisch:Chemotherapeutika, Immunsuppressiva (CsA, Tacrolimus,
mTOR-Inhibitoren) 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 oder Assist devices
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Diagnose Infektions-assoziierte TMA/HUS
STEC-TMA/HUS

PICO Frage Nr. 3 Evidenz-basierte Empfehlung Uberarbeitet
2025

Empfehlungsgrad Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit V.a. STEC-

A TMA/HUS soll der direkte Erregernachweis im Rahmen einer

Stuhldiagnostik (PCR) angestrebt werden (A).

B Bei positiver PCR sollte eine Erregeranzucht erfolgen (B).

B Bei negativer Stuhldiagnostik sollte eine serologische Testung

(Nachweis von LPS-Antikérpern im Blutserum) erfolgen, um die
diagnostische Sensitivitat zu erhéhen (B).

Qualitat der Evidenz Literatur
Diagnostische ~ Genauigkeit: ~ Low | Chart et al. (1991) [20], De Souza et al. (2011) [21], Decludt et al.
PBOO (2000) [22], Verweyen et al. (1999) [23], Wijnsma et al. (2016) [24],

Diagnostische Genauigkeit - Zeitpunkt | Greatorex et al. (1994) [25], Karch et al. (1996) [26], Van der Kar et
der Probennahme: Very low @OOO al. (1996) [27]

Starker Konsens, 95,7%

Die Diagnose einer STEC-TMA/HUS kann in vielen Fallen bereits durch Anamnese (siehe
oben), Klinik und die entsprechenden Laboruntersuchungen gestellt werden [116-118].

In der Abdomen-Sonographie zeigen sich haufig verdickte Darmwande als Zeichen der
Enterocolitis [10].

Der direkte Erregernachweis muss in jedem Fall angestrebt werden, um die Diagnose zu
bestatigen und mogliche Infektionsquellen zu eruieren. Der diagnostische Goldstandard
besteht laut Literatur im Nachweis des/der stx-Gene mittels molekulargenetischer Methoden
(PCR) oder — weniger sensitiv — von Shiga-Toxin mittels Enzyme-Immunoassay (EIA) aus dem
Stuhl [119, 120].

Auch eine Anzucht der Erreger soll angestrebt werden und bei positivem Ergebnis eine
Einsendung des Isolats an ein Referenzlabor zur weiteren Typisierung erfolgen [60, 121-123].
Die Charakterisierung der Erreger im Referenzlabor ermdglicht die Uberwachung
(Surveillance) der Erregerpopulation, die schnelle Erkennung von Ausbrichen und Ermittlung
von maglichen Infektionsquellen (bspw. ein kontaminiertes Lebensmittel) mit dem Ziel, weitere
Erkrankungsfalle zu verhindern.

Nationale Referenzlabore fir Deutschland sind das Konsiliarlabor fir HUS an der Universitat
Munster und das Nationale Referenzzentrum (NRZ) fir Salmonellen und andere bakterielle

Enteritiserreger am Robert Koch-Institut, Bereich Wernigerode.
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Konsiliarlabor fur HUS:

Universitat Muinster
Institut fur Hygiene

Konsiliarlabor fur HUS

Robert-Koch-Stralie 41

48149 Munster

Homepage/Einsendeschein: www.ehec.org

NRZ fir Salmonellen und andere bakterielle Enteritiserreger:
Robert Koch-Institut

NRZ fur Salmonellen und andere bakterielle Enteritiserreger
Burgstralte 37

38855 Wernigerode

Homepage/Einsendeschein:

https://www.rki.de/DE/Themen/Forschung-und-Forschungsdaten/Nationale-Referenzzentren-

und-Konsiliarlabore/Salmonellen/NRZ-Salmonellen-node.html

Da sich eine TMA/HUS erst mehrere Tage nach der Infektion mit STEC entwickelt, ist der
Erreger nur bei etwa zwei Dritteln der TMA/HUS-Patient*innen noch nachweisbar [120].
Wahrend die Stuhldiagnostik vorrangig ist, wird in mehreren Studien beschrieben, dass der
Nachweis von IgM-Antikérpern (gegen Lipopolysaccharide, LPS) im Blutserum zusatzlich
versucht werden kann, wenn Stuhluntersuchungen unauffallig ausfallen[20-27, 60]. In der
Studie von Wijnsma et al. wird zudem eine héhere Sensitivitat des glyco-i-ELISA zur Detektion
von O157-LPS im Vergleich zum konventionellen ELISA diskutiert [124]. Ausreichende
Evidenz fir eine allgemeine Nutzungsempfehlung des glyco-i-ELISA gibt es nicht.

Die Untersuchung auf anti-LPS-Antikérper im Blutserum wird aktuell (November 2025) vom
Konsiliarlabor in Munster (nur fur Serogruppe O157) und vom NRZ Wernigerode (fur 0157,
026, 045, 0111, 0145, O103) angeboten, Um ggf. einen Anstieg des Titers erkennen zu
kénnen, sollten zwei Serumproben im Abstand von ca. 2 Wochen eingeschickt werden.

Nicht selten werden auch bei asymptomatischen Personen STEC im Stuhl nachgewiesen.
Dies betrifft insbesondere Familienangehdrige wie Geschwisterkinder von TMA/HUS-
Patient*innen, die im Screening auffallen [120]. Auch STEC-Nachweise bei diesen
Kontaktpersonen sind an das zustandige Gesundheitsamt zu melden, unabhangig davon, ob
Symptome bestehen oder nicht. Da es auch durch asymptomatische STEC-Ausscheider
(insbesondere Kinder) zu Folgeinfektionen kommen kann, wird das Gesundheitsamt in
solchen Fallen entsprechende Public Health MalRnahmen ergreifen, beispielsweise Hygiene-
Hinweise und im Fall von stx2-Nachweisen auch temporare Ausschlisse aus

Gemeinschaftseinrichtungen (Kindertagesstatten, Schulen) [60]. In diesem Zusammenhang
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ist die Differenzierung zwischen stx1- und stx2-Genen und deren Subtypisierung hilfreich, um
unnotige Ausschlisse von Personen zu vermeiden, die mit einem stx2-negativen STEC
infiziert sind [125, 126]. Im Falle von STEC-Infektionen in Krankenhausern,
Pflegeeinrichtungen oder anderweitigen Einrichtungen des Gesundheitswesens, gelten die
Malnahmen zur Isolation der Patient*in, Handhygiene und Flachendesinfektion. Details hierzu
finden sich im Ratgeber des RKI [120].

Pneumokokken-assoziierte TMA/HUS
Bei einer Pneumokokken-assoziierten TMA/HUS besteht meist eine invasive, schwere
Infektion mit Pneumonie (70%), Meningitis (30%) und/oder Bakteriamie (80%) [100, 127].

Entsprechend wichtig ist der direkte Erregernachweis. Ebenfalls mdoglich sind der direkte

Antigennachweis im Urin sowie serologische Untersuchungen. Zu beachten ist, dass bei

dieser Form der direkte Coombs-Test positiv ausfallen kann [128].

Expert*innen-Konsens Nr. 2 Konsens-basierte Empfehlung Uberarbeitet
2025
Konsensempfehlung Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Verdacht auf

Pneumokokken-assoziierte TMA/HUS soll mittels direktem
Erregernachweis aus Blut, Liquor-, Pleurapunktat/BAL, Pneumokokken-
Antigen im Urin, induziertem Sputum oder einem anderen primar sterilen

Kompartiment die Diagnose bestatigt werden.

Konsensusstarke Starker Konsens, 100%

Diagnose Komplement-vermittelte TMA/HUS

Diagnose sekundarer und hereditarer TMA/HUS-Formen
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Therapie

Die Therapie der TMA/HUS unterteilt sich in eine supportive Therapie, welche unabhangig
von der Atiologie der TMA/HUS erfolgt, sowie in eine spezifische Therapie der einzelnen
TMA/HUS Formen [1]. Auf Grund der Komplexitat der Diagnostik, der Notwendigkeit einer
parallel zur Diagnostik beginnenden Therapie und der — unbehandelt — schlechten Prognose,
insbesondere bei verzogertem Therapiebeginn, empfehlen wir bei allen Patient*innen mit
TMA/HUS die Behandlung in einem hierflr spezialisierten Zentrum, in welchem eine
intensivmedizinische Versorgung inklusive Nierenersatztherapie verfugbar sind. Wegen der in
jedem Falle durchzufiihrenden, umfangreichen diagnostischen Abklarung in spezialisierten

Laboreinrichtungen, gilt dies auch flr Falle mit (noch) nicht bestehendem AKI [60, 129].

Supportive Therapie der TMA/HUS
Die supportive Therapie beinhaltet die Therapie der Organschadigung, insbesondere des AKI,

sowie die Behandlung der Auswirkungen auf das Blutsystem.

Nephrologische Therapie

Ein adaquates FlUssigkeitsmanagement (Bilanzierung bei noch vorhandener Diurese) sowie

Kontrollen von Elektrolyten, und Blutdruck gehéren zur Basisversorgung [28].

PICO Frage Nr. 4 Evidenz-basierte Empfehlung ’ Neu 2025

Empfehlungsgrad Bei Kindern und Jugendlichen mit einer STEC-assoziierten TMA/HUS
sollte in  Abhangigkeit des initialen  Volumenstatus eine
B Volumenexpansion mit dem Ziel einer Gewichtszunahme um 3-5%
innerhalb von 24-48 Stunden gegeniber dem geschatzten
Normalgewicht angestrebt werden, um das Risiko fiir die Notwendigkeit

einer Nierenersatztherapie zu reduzieren.

Qualitat der Evidenz Literatur

Vermeidung der Notwendigkeit | Grisaru et al. (2017) [28], Bonany et al. (2021) [29], Bockenhauer et
einer Nierenersatztherapie:
Very low ®OOO al. (2024) [30]

Besserung der langfristigen
Nierenfunktion:
Very low §OOO

Konsensusstarke Starker Konsens, 95,5%

In Abhangigkeit des initialen Volumenstatus sollte bei Kindern und Jugendlichen mit STEC-
TMA/HUS eine Volumenexpansion angestrebt und eine Dehydratation vermieden werden, um
die Notwendigkeit eines Nierenersatztherapie sowie moglicherweise auch extrarenale
Komplikationen zu vermeiden oder zu verringern. Die systematische Literatursuche fur diese
Fragestellung erbrachte drei Studien: ein systematischer Review mit Metaanalyse von Grisaru

et al. 2017, sowie die retrospektiven Kohortenstudien von Bockenhauer et al. 2024 und Bonany
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et al. 2021. Alle drei Studien untersuchten ausschlieRlich Kinder und Jugendliche mit STEC-
TMA/HUS.

Je nach Literaturquelle und Patient*innen-spezifischer Komorbiditdten wurde eine
Gewichtszunahme um 3-5% bei Kindern und Jugendlichen (gegenuber dem geschatzten
Normalgewicht) innerhalb von 24 bis 48 Stunden angestrebt [130, 131].

In der Metaanalyse von Grisaru et al. 2017 wird die Intervention Volumenexpansion zur
Vermeidung von Nierenersatzverfahren in drei Studien mit insgesamt 155 Kindern mit STEC-
TMA/HUS untersucht [28]. 104 Kinder erhielten eine intravenése Volumentherapie, wahrend
51 Kinder keine erhielten. Dabei zeigte sich, dass die Kinder mit Volumenexpansion weniger
haufig eine Nierenersatztherapie bendétigten als Kinder ohne Volumenexpansion. Die
retrospektive Kohortenstudie von Bonany et al. 2021 vergleicht 16 Kinder mit STEC-TMA/HUS
(2016-2018) und Volumenexpansion mit 19 Kindern einer historischen Kohorte (2013-2015)
ohne Volumenexpansion. Dabei zeigte sich, dass Kinder mit Volumenexpansion signifikant
seltener (p=0.035) ein Nierenersatzverfahren bendtigten.

Die retrospektive Kohortenstudie von Béckenhauer et al. 2024 vergleicht 38 Kinder mit STEC-
HUS/TMA (2019-2022) und Volumenexpansion mit 111 Kindern einer historischen Kohorte
(2018-2019) ohne Volumenexpansion. Die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie war in
beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Auch bei der Dauer der Dialyse zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. In Bezug auf langfristige
Effekte der Volumenexpansion lasst sich auf Basis der vorliegenden Studien keine
Empfehlung ableiten. Flir erwachsene Patient*innen gibt es keine Empfehlungen zur
Volumenexpansion [30].

Bei konservativ (diatetisch, medikamentds) nicht beherrschbarer Hyperkaliamie, Azidose,
Volumenulberladung, Uramie und/oder arterieller Hypertonie besteht die Indikation zur
Nierenersatztherapie. Diese Entscheidung ist individuell mit den Patient*innen
beziehungsweise den Sorgeberechtigten zu treffen [132, 133]. Einen Vergleich zwischen den
Methoden der Nierenersatztherapie macht die Studie von van Sickle et al. [31]. Hier wird die
Entwicklung eines chronischen Nierenversagens als signifikant haufiger bei der Hdmodialyse
als bei der Peritonealdialyse beschrieben, allerdings basierend auf einem retrospektiven

Studiendesign und einer niedrigen Fallzahl.
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PICO Frage Nr. 5

Evidenz-basierte Empfehlung ‘ Neu 2025

Empfehlungsgrad
B

Besteht die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie sollte bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit Infektions-assoziierter TMA/HUS die
Wahl des Dialyseverfahrens nach individuellen Faktoren (Alter,
Komorbiditaten, lokale Krankenhausinfrastruktur und -expertise)

erfolgen.

Qualitat der Evidenz

Reduktion der
Komplikationen
kardial):

Very low @606

extrarenalen
(neurologisch,

Literatur
Van Sickle et al. (2018) [31]

Konsensusstarke

Starker Konsens, 100%

Wenn eine Peritonealdialyse begonnen wird, kann bei operativer Anlage des
Peritonealdialysekatheters eine einmalige prophylaktische antibiotische Gabe in Erwagung

gezogen werden, um das Risiko von perioperativen Infektionen und einer friihen Peritonitis zu

reduzieren [133]

Expert*innen-Konsens Nr. 3

Konsens-basierte Empfehlung Neu 2025

Konsensempfehlung

Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Infektions-assoziierter
TMA/HUS kann im Rahmen der Vorbereitung auf eine Peritonealdialyse
eine einmalige prophylaktische Antibiotikagabe unmittelbar vor der
Katheterimplantation erwogen werden, um das Risiko perioperativer

Infektionen und einer friihen Peritonitis zu reduzieren.

Konsensusstarke

Starker Konsens, 95,2%

Hamatologische Therapie

Expert*innen-Konsens Nr. 4

Uberarbeitet
2025

Konsens-basierte Empfehlung

Konsensempfehlung

Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Infektions-assoziierter
TMA/HUS sollte die
Erythrozytenkonzentraten unter Berucksichtigung des klinischen

Indikation zur Transfusion von

Erscheinungsbildes, der Laborparameter, der Komorbiditadten sowie des
individuellen Blutungsrisikos, insbesondere vor invasiven Eingriffen,
gestellt werden. Feste laborchemische Grenzwerte zur
Indikationsstellung bestehen nicht.

Konsensusstarke

Starker Konsens, 100%
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PICO Frage Nr. 6 Evidenz-basierte Empfehlung Uberarbeitet
2025
Empfehlungsgrad Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit STEC-TMA/HUS sollte
B die Indikation zur Transfusion von Thrombozytenkonzentraten unter
Bericksichtigung des klinischen Erscheinungsbilds, der

Laborparameter, der Komorbiditdten sowie des individuellen
Blutungsrisikos, insbesondere vor invasiven Eingriffen gestellt werden.
Feste laborchemische Grenzwerte zur Indikationsstellung bestehen

nicht.

Qualitat der Evidenz Literatur

Reduktion der Mortalitéat: Beneke et al. (2017) [32]
Very low @006

Reduktion der
Krankenhausaufenthaltsdauer: Very
low OO0

Reduktion der  Komplikationen
(neurologisch, pulmonal):
Very low @006

Effekte auf die Symptomlast:
Very low §OOO
Konsensusstarke Starker Konsens, 95,8%

Die Indikation zu einer Transfusion (Erythrozytenkonzentrat (EK), Thrombozytenkonzentrat
(TK)) ist zurlickhaltend zu stellen und insbesondere abhangig von Dynamik und dem Ausmalf}
der Hamolyse, eventuell vorliegender Komorbiditaten, dem individuellen Blutungsrisiko, dem
Alter sowie dem allgemeinen klinischen Erscheinungsbild der Patient*innen. Etwa 80% der
Patient*innen mit TMA/HUS erhalten eine EK-Transfusion [134]. Zu beachten ist hier neben
dem Risiko fir Anaphylaxie, Transfusionsinduzierte Lungeninsuffizienz (TRALI) und
Volumenuberladung eine eventuelle Verstarkung der Hamolyse sowie das theoretische Risiko
einer Alloimmunisierung vor potenzieller Nierentransplantation im weiteren Verlauf.
Mechanistisch gesehen kénnte die Zufuhr von Erythrozyten als auch von Thrombozyten eine
TMA verstarken. Allerdings ist die Studienlage bezuglich der Auswirkungen von EK-Gaben bei
Infektions-assoziierter TMA/HUS an dieser Stelle uneinheitlich. Eine Normalisierung der Hb-
Werte ist — wie bei anderen Erkrankungen auch - nicht das Ziel der Therapie [135, 136].

Ahnliches gilt fur die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten. Auch hier ist die
Studienlage wenig aussagekraftig und es kann keine Empfehlung fur oder gegen eine
Transfusion basierend auf der Thrombozytenzahl gegeben werden. Wie bei der Transfusion
von EKs, sollte die Indikation unter Beriicksichtigung der Symptomatik und den Komorbiditaten
gestellt werden. Schwere Blutungen sind selten [136]. Die Komplikationsraten von
Transfusionen bei TMA/HUS sind bislang kaum untersucht [132, 137-139]. Die aus dem Jahr
2020 stammende  Querschnittsleitlinie  des  wissenschaftlichen Beirats  der
Bundesarztekammer zur Applikation von Blutprodukten betont ebenfalls die grofte

Herausforderung in der Indikationsstellung einer Thrombozytentransfusion bei TMA/HUS und
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empfehlen diese (basierend auf einer niedrigen Evidenzlage) nur bei ,bedrohlicher Blutung
[...] nach Ausschopfung aller anderen therapeutischen Optionen® [140].

Die Folgen einer TK-Transfusion werden in der Studie von Beneke et al. (2017) untersucht.
Ausgewertet wurden 250 Falle bei denen eine Thrombozytopenie von weniger als 50/nL vorlag
[32]. 44 Patient*innen erhielten TK-Transfusion innerhalb der ersten 14 Tage nach Beginn der
Erkrankung, wahrend 206 Patient*innen keine Thrombozytentransfusionen erhielten. Die
Ergebnisse zeigen, dass sechs Todesfalle (2.9%) in der Kontrollgruppe auftraten, wahrend in
der Interventionsgruppe kein Todesfall (0%) verzeichnet wurde. Der Unterschied zwischen den
Gruppen war statistisch nicht signifikant. Krankenhausverweildauer sowie neurologische oder
pulmonale Komplikationen waren nicht unterschiedlich zwischen beiden Gruppen [32].
Arbeiten zur Erythropoetin-Therapie bei STEC-TMA/HUS zeigen divergierende Ergebnisse
hinsichtlich der klinischen Vorteile, sodass hierzu keine konkrete Empfehlung gegeben werden
kann [141-143].

Antithrombotische Therapie

Wenn die Diagnose einer TMA/HUS gestellt wird, liegt bereits eine MAHA vor, so dass eine
prophylaktische antithrombotische Therapie nur darauf abzielen kann, eine weitere
Thrombosierung zu vermeiden. Eine antithrombotische/fibrinolytische Therapie bei STEC-
TMA/HUS wurde in prospektiv kontrollierten Studien an Kindern mit Urokinase und Heparin
sowie mit Dipyridamol und Heparin untersucht. In den Studien wurde kein Vorteil einer
antithrombotischen Therapie, sondern ein erhéhtes Risiko (z. B. fur Blutungskomplikationen)
beschrieben [114, 144-146]. Studien aus der Erwachsenenpopulation vor sowie allgemein

RCTs liegen nicht vor.

Hyperurikamie
PICO Frage Nr. 7 Evidenz-basierte Empfehlung | Neu 2025

Empfehlungsgrad Bei Kindern mit STEC-TMA/HUS kann bei nachgewiesener
Hyperurikédmie die Gabe von Rasburicase als therapeutische Malnahme
0 zur raschen Senkung erhdhter Serumharnsaurewerte in Erwagung

gezogen werden.

Qualitat der Evidenz Literatur

Vermeidung der Notwendigkeit | Cho et al. (2020) [33], Balestracci et al. (2020) [34]
einer Nierenersatztherapie:
Low P00

Besserung der langfristigen
Nierenfunktion (CKD Stadium):
Low @BOO

Adverse events:
Low §POO

Konsensusstarke Starker Konsens, 100%
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Die Verwendung von Rasburicase, einer rekombinanten Uratoxidase zur Behandlung und
Prophylaxe einer akuten Hyperurikamie bei Patient*innen mit hamatologischen Malignomen
wurde bislang nur bei Kindern mit STEC-assoziierter TMA/HUS untersucht [33]. Hierzu gibt es
eine Fallserie mit 9 Kindern mit nachgewiesener STEC TMA/HUS, welche innerhalb von 6 bis
8 Stunden nach stationarer Aufnahme mit einer Einzeldosis Rasburicase behandelt wurden.
Dies fUhrte zu einem deutlichen Abfall der Serum-Harnsaure, jedoch bendtigten alle Kinder im
weiteren Verlauf eine Nierenersatztherapie und zeigten einen erneuten Anstieg der
Harnsaurewerte [34]. In einer weiteren retrospektiven Arbeit von Cho et al. (2020) wurden die
Verlaufe von Kindern mit STEC-HUS/TMA an einem Zentrum uber einen Zeitraum von 12
Jahren ausgewertet. Hierbei wurden 13 Kinder mit Rasburicase behandelt und 29 erhielten
keine Resburicase. Die Kinder mit Rasburicase Behandlung zeigten eine schnelle Reduktion
der Serum-Harnsaurewerte und einen kurzen Krankenhausaufenthalt. Ein Jahr nach der
akuten Phase zeigten Kinder mit Rasburicase eine bessere Nierenfunktion, geringere
Proteinurie und bessere Blutdruckwerte [33].

Beide Studien zeigen, dass die Anwendung der Rasburicase bei Kindern mit nachgewiesener
Hyperurikamie als sicher applizierbar gewertet werden und mdoglicherweise kurz- und
langfristige Vorteile fur die Nierenfunktion bieten kann [33, 34]. Da es sich bei den vorliegenden
Studien um Observationsstudien handelt und keine kontrollierten Studien vorliegen, erlaubt
die verfligbare Evidenz zum aktuellen Zeitpunkt keine eindeutige Empfehlung . Aufgrund der

Zulassung ist die Verwendung von Rasburicase in Deutschland nur als ‘off-label-use’ méglich.

Schmerztherapie

Bei abdominellen Schmerzen ist eine suffiziente Analgesie zu empfehlen. Hierbei wird von
einer Anwendung von Opiaten und von Nicht-steroidalen Antiphlogistika (z.B. Ibuprofen)
abgeraten, da diese die Darmmotilitdt und die Nierenfunktion weiter negativ beeintrachtigen
kénnten [136].

Spezifische Therapie der TMA/HUS
Therapie der Infektions-assoziierten TMA/HUS
STEC-TMA/HUS

Besteht aufgrund der Anamnese, der klinischen Konstellation und der durchgeflhrten
Diagnostik der Verdacht auf eine STEC-TMA/HUS, so beschrankt sich die Therapie auf die

oben genannten supportiven MalRnahmen. Obgleich verschiedene weitere Ansatze diskutiert

und in Studien untersucht wurden, ist deren Wirksamkeit bislang nicht nachgewiesen, um eine

Empfehlung hierliber zu geben, oder bereits widerlegt [147].
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Antibiotische Therapie

PICO Frage Nr. 8 Evidenz-basierte Empfehlung Uberarbeitet

2025
Empfehlungsgrad Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit einer bereits
0 manifesten STEC-TMA/HUS kann bei klarer infektiologischer Indikation

(beispielsweise eine progrediente STEC-Infektion oder sekundar

erworbene Infektionen) eine moglichst gezielte antibiotische Therapie

erfolgen.
Qualitat der Evidenz Literatur
Reduktion von Mortalitédt | Menne et al. (2012) [35], Nitschke et al. (2012) [36], Zengin et al.

(insbesondere Multiorganversagen)
versus Sekundarfolgen mit
Steigerung der Mortalitdt durch
Toxinfreisetzung:

Low ®HOO

Reduktion der Morbiditdt versus
Sekundarfolgen mit Steigerung der
Morbiditatsrate durch
Toxinfreisetzung:

Low ©HOO

(2024) [37], Vonberg et al. (2013) [38]

Verhinderung von Langzeitfolgen
(Proteinurie, arterieller Hypertonus,
Reduktion  der  Nierenfunktion,
neurologische Komplikationen): Low
SISHISIS)

Verhinderung von
Dauerausscheidung: Low @O O

Konsensusstarke Starker Konsens, 95%

Der Nutzen einer antibiotischen Therapie wird kontrovers diskutiert und muss gegen einen
moglichen Schaden durch eine eventuell vermehrte Freisetzung von Shiga-Toxin abgewogen
werden [35]. Insbesondere bei Verwendung von Antibiotika aus der Gruppe der
Desoxyribonukleinsaure (DNS)-Syntheseinhibitoren steht die maoglicherweise verstarkte
Freisetzung von Shiga-Toxin im Vordergrund. [148, 149]. Inder durchgeflihrten
systematischen Literaturrecherche wurden 4 observative Studien bertcksichtigt [35, 36].
Menne et al. 2012 untersuchten retrospektiv den Einfluss verschiedener Therapien wahrend
des Ausbruchs 2011 bei insgesamt 298 Patient*innen. 52 Patient*innen erhielten eine
antibiotische Therapie (am haufigsten Meropenem und Ciprofloxacin, angepasst an die
Nierenfunktion), wahrend 246 Patient*innen keine antibiotische Therapie erhielten. Die
Ergebnisse zeigen, dass die Sterblichkeit in der Antibiotikagruppe signifikant geringer war (0%
vs. 4.9%, p= 0.029) [35]. Auch die Studien von Nitschke et al. 2012 und Zengin et al. 2024
zeigen keine Verschlechterung des Krankheitsverlaufs unter antibiotischer Therapie bei
Patient*innen mit manifester TMA/HUS [36].

Dartber hinaus zeigen alle genannten Studien, dass eine antibiotische Therapie bei
Patient*innen mit STEC-TMA/HUS mit einer signifikant verkurzten Dauer der STEC-

Ausscheidung assoziiert war. Dies kann insbesondere bei Patient*innen, die bereits wieder
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ambulant behandelt werden und aufgrund einer persistierenden STEC-Ausscheidung keine
Gemeinschaftseinrichtungen besuchen dirfen, eine Rolle spielen [36].

Auf Grund dieser Studienlage kann eine antibiotische Therapie bei manifester TMA/HUS
insbesondere dann erfolgen, wenn infektiose Komplikationen der STEC-Infektion oder

sekundar erworbene Infektionen vorliegen.

Plasmatherapie und Komplementinhibition

PICO Frage Nr. 9 Evidenz-basierte Empfehlung Neu 2025
Empfehlungsgrad Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit einer STEC-
A assoziierten TMA/HUS soll keine Therapie mit Plasmaaustausch oder

Plasmatransfusion erfolgen.

Qualitat der Evidenz Literatur

Adverse events: Wildes et al. (2024) [39], Kielstein et al. (2012) [40], Menne et al.
Very low @606

Reduktion der Mortalitit: (2012) [39]

Low ®POO

Besserung der Nierenfunktion:

Low ®POO

Konsensusstarke Starker Konsens, 95,5%

Fir den Einsatz von Immunglobulinen, Plasmainfusionen (FFP), Plasmapherese und
Komplementinhibitoren wie zum Beispiel Eculizumab konnte in prospektiven, kontrollierten
Studien kein eindeutiger Nutzen bei STEC-TMA/HUS nachgewiesen werden [35, 55, 136,
150]. Eine Evidenzbasis zur allgemeinen Therapieempfehlung mit
Plasmaaustausch/Plasmatransfusion bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit STEC-
TMA/HUS gibt es entsprechend nicht [140]. Diese Empfehlung stehe einer Verwendung von

Plasmaprodukten aus anderen Indikationen nicht entgegen.

Die Effektivitat einer Plasmatherapie wurde in 3 Studien bewertet [35, 39, 40].
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass in der retrospektiven Kohortenstudie von
Kielstein et al. 2012 die Sterblichkeit von Patient*innen mit STEC-HUS unter supportiver
Therapie héher war als unter Plasmaaustausch oder Plasmaaustausch in Kombination mit
Eculizumab [40]. Die retrospektive Kohortenstudie von Menne et al. 2012 fand hingegen bei
EHEC 0104:H4-assoziiertem HUS keinen statistisch signifikanten Mortalitadtsunterschied
zwischen Plasmapherese im Vergleich zu keiner Plasmapherese sowie zwischen
verschiedenen Plasmapherese-Strategien [35]. Wildes et al. 2024 beschrieben nur indirekte
Evidenz fur die Fragestellung (ohne Vergleichsgruppe) und zeigten, dass kein Todesfall in
Zusammenhang mit der Anwendung der Plasmapherese erfasst wurde. Es zeigte sich kein
Unterschied in Bezug auf den Verlauf der Nierenfunktion sowie die Notwendigkeit einer

Nierenersatztherapie [39].
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PICO Frage Nr. 10 Evidenz-basierte Empfehlung Neu 2025

Empfehlungsgrad Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit einer Infektions-

assoziierten TMA/HUS soll die Gabe von Komplementinhibitoren

A (beispielsweise Eculizumab) nicht routinemafig erfolgen.

Qualitat der Evidenz Literatur

Adverse events - RCTs: De Zwart et al. (2024) [41], Derad et al. (2016) [42], Holle et al. (2021)
Moderate ©OOO [43], Garnier et al. (2023) [44], Ives et al. (2024) [45], Menne et al.

Adverse events - Observational | (2012) [35], Konopasek et al. (2023) [46], Zengin et al. (2024) [37].
studies: Low §PHOO

Reduktion der Mortalitdit - RCTs:
Moderate §PHPO

Reduktion der Mortalitat-
Observational studies:

Low ©HOO

Verhinderung von renalen
Langzeitfolgen (Proteinurie,
arterieller Hypertonus,

Nierenfunktion nach CKD Stadium) -
RCTS: Low §POOS

Verhinderung von renalen
Langzeitfolgen (Proteinurie,
arterieller Hypertonus,

Nierenfunktion nach CKD Stadium) -
Observational studies:

Low @O0

Besserung der  Nierenfunktion
(Kreatinin, Notwendigkeit einer
Dialyse)

- RCTS: Moderate DO

Besserung der  Nierenfunktion
(Kreatinin, Notwendigkeit einer
Dialyse)

- Observational studies: Low

SIS ISIS)

Konsensusstarke Starker Konsens, 95,8%

Die systematische Literatursuche ergab 8 Studien. Hierbei handelt es sich um einen
systematischen Review von de Zwart, P. L. et al. 2024, zwei RCTs von Garnier, A. et al. 2023
und Ives, N. et al. 2024 und finf Observationsstudien von Derad, |. et al. 2016, Holle, J. et al.
2021, Konopasek, P. et al. 2023, Menne, J. et al. 2012 und Zengin, O. et al. 2024 [35, 37, 41-
46].

Alle Studien zeigen, dass Eculizumab keinen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat, die
kurzfristige renale Funktion oder die Dialysedauer hat [35, 37, 41-46]. Einzelne
Beobachtungsstudien berichten zwar Uber eine Verbesserung der Nierenfunktion [37, 42, 43],
dies lasst sich jedoch in den kontrollierten Studien nicht bestatigen [44, 45]. Ebenso wenig

beeinflusst die Gabe von Eculizumab die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie. In Bezug
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auf das langfristige Outcome zeigt die Studie von Garnier et al. 2023 eine signifikante
Verringerung von Nierenschaden nach 12 Monaten, wdhrend lves et al. 2024 keine
signifikanten Unterschiede berichtet [44, 45].

In den Observationsstudien zeigten sich unter Komplementinhibition schwerwiegende,
insbesondere infektibse Komplikationen sowie Todesfalle. In den randomisierten und
kontrollierten Studien zeigten sich unter entsprechender Prophylaxe und Impfschutz ebenfalls
haufig unterwlnschte Ereignisse, die jedoch meist nicht schwerwiegend und im
Zusammenhang mit der Medikation standen [35, 41, 43, 44].

Neben den genannten Arbeiten gibt es einzelne Fallberichte und Fallserien, die bei Beteiligung
mehrerer Organsysteme, schwerem klinischem Verlauf und ggf. ausgepragter
Komplementaktivierung eine Therapie mit Plasmapherese oder Eculizumab als ,ultima ratio*
durchfihren. Eine aktuelle Meta-Analyse zeigte ebenfalls keinen positiven Effekt von
Eculizumab in Bezug auf das neurologische Outcome [151]. Eine Empfehlung hierzu ist

anhand der vorliegenden Literatur nicht moglich [35, 150, 152, 153].

Pneumokokken-TMA/HUS

Bei der Pneumokokken-assoziierten TMA/HUS muss rasch eine antibiotische Therapie erfolgen.
Es gibt Fallberichte von Patient*innen mit Komplementaktivierung und durchgefihrter
Plasmapherese. Ein therapeutischer Nutzen konnte bislang nicht final nachgewiesen werden
[65, 94, 115]. Trotz einiger Fallstudien, ist die Datenlage, auch hinsichtlich einer
Komplementinhibitionstherapie (z. B. mit Eculizumab) bei Pneumokokken-assoziierter
TMA/HUS nicht ausreichend um eine Empfehlung zur Therapie mit Eculizumab zu formulieren
[43, 46].

Andere infektiose Ausldser einer TMA/HUS
Diese Formen werden bisher symptomatisch beziehungsweise Erreger-spezifisch therapiert.
Details hierzu sowie Erreger-spezifische Fallstudien inklusive der Beschreibung angewandter

Therapien sind der Tabelle 4 zu entnehmen.

Therapie der Komplement-assoziierten TMA/HUS

Therapie der sekundaren TMA/HUS und hereditaren TMA/HUS

50



Stand: 17.12.2025

Transplantation

Bei chronisch irreversiblem Nierenversagen (entsprechend KDIGO CKD G5) nach
abgelaufener Infektions-assoziierter TMA/HUS ist die Nierentransplantation die Therapie der
Wahl. Eine Komplementdiagnostik sowie eine genetische Diagnostik zum Ausschluss von
Anomalien in Komplement-regulierenden Genen kann helfen, das Rezidivrisiko nach
Transplantation abzuschatzen [154]. Bei Patient*innen mit STEC-TMA/HUS ist die Rezidivrate
im Transplantat, im Vergleich zur Komplement-assoziierten TMA/HUS, als nicht vorhanden

einzuschatzen [155].
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Pravention

Ansatze zur Pravention der Entwicklung einer TMA/HUS sind vor allem bei der Infekt-
assoziierten Unterform mit STEC-Nachweis relevant und in der Literatur beschrieben [132,
156]. Neben Mallinahmen, die bei bereits mit STEC infizierten Personen die Entwicklung einer
TMA/HUS verhindern sollen, geht es auch darum, die Weiterverbreitung der Erreger zu
verhindern. Dazu kénnen Gesundheitsamter gemaf §34 IfSG temporare Ausschlisse von mit
EHEC infizierten Personen aus Gemeinschaftseinrichtungen und gemall §42 IfSG vom

beruflichen Umgang mit Lebensmitteln anordnen.

Antibiotische Therapie
Es gibt eine fortlaufende Diskussion Uber mégliche Risiken sowie Vorteile einer antibiotischen
Therapie bei STEC-Infektion. Die Publikation von Wong et al. 2020 |6ste eine intensive
Diskussion aus, ob eine antibiotische Therapie bei nachgewiesener STEC-Infektion das Risiko
fur die Manifestation einer TMA erhéht [157]. Zwischenzeitlich wurden 2 systematische
Reviews publiziert, die diese Fragestellung adressieren. In der Arbeit von Imdad et al. (2025)
werden verschiedene praventive Ansatze untersucht, hierbei spielen Antibiotika eine
untergeordnete Rolle [48]. Die Arbeit von Sevilla et al. (2025) untersucht den Einfluss einer
antibiotischen Therapie bei insgesamt 17.975 Patient*innen mit einer Infektion mit E. coli 0157
aus 23 Studien [47].
Die Studie von Imdad et al. zeigte uneindeutige Ergebnisse hinsichtlich der Auswirkungen von
Trimethoprim und Sulfamethoxazol auf die Inzidenz von TMA/HUS [48]. Eine antibiotische
Behandlung war in der nicht-adjustierten Analyse mit einem erhohten Risiko fur die
Manifestation einer TMA assoziiert (OR 1.47; 95 %-Cl 1.03-2.09). Dieser Effekt ging nach
Adjustierung fur weitere Risikofaktoren verloren (aOR 1.91; 95 %-CI 0.92-3.99). Die Autoren
untersuchten zudem die Effekte in Bezug auf weitere Antibiotika-Klassen und beschreiben
nicht-adjustiert ein erhdhtes Risiko fur eine TMA bei Verwendung von beta-Lactam Antibiotika,
wahrend hingegen die Gabe von Fosfomycin mit einem erniedrigten Risiko assoziiert war.
Diese Ergebnisse waren in der adjustierten Analyse nicht signifikant und sind daher
zurlckhaltend zu bewerten. Insgesamt wird die Qualitdt der Evidenz trotz hoher
Patientenzahlen herabgestuft, das es sich vorwiegend um Observationsstudien handelt.
Sevilla et al. kommen in ihrer Metaanalyse zu dhnlichen Ergebnissen bei groRer Heterogenitat
zwischen den einzelnen eingeschlossenen Studien.
Auf Basis der vorliegenden Literatur empfehlen wir, bei Patient*innen mit STEC-Infektion
insbesondere auf eine antibiotische Therapie mit Wirkstoffen zu verzichten, die zu einer
erhdhten Freisetzung von Shiga-Toxin fuhren kdénnen (wie zum Beispiel beta-Laktam-
Antibiotika, Fluorchinolone und Cotrimoxazol), um einen méglichen Schaden bei Patient*innen
(Manifestation einer TMA) abzuwenden [47].
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PICO Frage Nr. 11

Evidenz-basierte Empfehlung Neu 2025

Empfehlungsgrad
A

Bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit vermuteter oder

nachgewiesener akuter STEC-Infektion soll auf eine Therapie mit

Antibiotika, die eine Freisetzung von Shiga-Toxin induzieren kénnen (wie
zum Beispiel beta-Laktam-Antibiotika, Fluorchinolone und Cotrimoxazol)
verzichtet werden, da hierdurch das Risiko fur die Entstehung einer
TMA/HUS erhéht werden kann (A).

Qualitat der Evidenz Literatur

Reduktion der extrarenalen | Sevilla et al. (2025) [47], Imdad et al. (2025) [48].
Komplikationen (neurologisch,

kardial):

Very low @OOO

Konsensusstéarke Konsens, 87,5%

Oral verabreichte Shiga-Toxin-bindende Substanzen und Shiga-Antitoxin

Ein weiterer praventiver Ansatz besteht in der Anwendung von oral verabreichten Shiga-Toxin-
bindenden Substanzen (z.B. Synsorb PK). In randomisierten, kontrollierten Studien sowie in
einer systematischen Metaanalyse
Morbiditat und Mortalitat bei STEC-TMA/HUS Patient*innen [158, 159]. Eine laufende Phase
Il Studie untersucht den Effekt von Shiga-Antitoxin (INMOO04), Ergebnisse hierzu sind
ausstehend [160].

[48] zeigte sich keine Verbesserung in Bezug auf

Shiga-Toxin-Antikérper

Rinderkolostrum, welches Antikérper gegen Shiga-Toxin enthalt, wurde in einer
randomisierten Studie bei Kindern mit STEC-TMA/HUS getestet, jedoch konnte kein relevanter
Wirksamkeitsnachweis erbracht werden [48, 161]. Zwischenzeitlich steht ein humanisierter
monoklonaler Antikérper zur Verfigung (Urtoxazumab), welcher bei Erwachsenen und
Kindern untersucht wurde. Die Studie von Lopez et al. untersuchte die Sicherheit sowie
Nebenwirkungen von Urtoxazumab als monoklonaler Antikdrper gegen Shiga-Toxin 2 in
verschiedenen Dosen bei Patient*innen mit STEC-Infektionen. Obgleich das Medikament gut
vertraglich war, zeigte sich keine signifikante Reduktion des Risikos einer TMA/HUS

Manifestation [162].

Antithrombotische Therapie

Ob eine prophylaktische Verabreichung von Heparin bei STEC-Nachweis zur Vermeidung der
Manifestation einer TMA/HUS sinnvoll ist, wurde bislang nur in tierexperimentellen Studien
untersucht. Siegler et al. injizierten in einem Tiermodell Shiga-Toxin 1, nachdem sie diese
zuvor mit Heparin behandelten. Die Ergebnisse wurden mit einer Shiga-Toxin 1 positiven
Kontrollgruppe (ohne Gabe von Heparin) und mit einer weiteren Kontrollgruppe (ohne
Injektion) verglichen. Es ergaben sich keine positiv-prophylaktischen Effekte der

antithrombotischen Therapie hinsichtlich der Progression zu einer TMA/HUS [163]. Allerdings
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ist zu betonen, dass die Autor*innen in ihrem Tiermodell keine Injektion des Shiga-Toxins-2,
dem primaren Ausloser von STEC-assoziierter TMA/HUS beim Menschen, durchgefuhrt

haben.

Pneumokokkenimpfung

In den Jahren 2000 und 2010 wurden der 7-valente und 13-valente Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff eingeflinrt. Seither ist die Inzidenz der Pneumokokken-TMA/HUS ricklaufig
gewesen [100]. Dennoch beschreibt die Literatur, dass durch die Zunahme bestimmter
Serotypen wie zum Beispiel 19A und 3 sowie auch durch Impfversagen Falle weiterhin
berichtet werden [100]. Hier bieten sich neuere Impfstoffe wie der 15-valente oder der 20-

valente Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff an [164].
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Verlauf, Nachsorge und Prognose

Unter den aktuellen therapeutischen Mdglichkeiten versterben weniger als 5% der
Patient*innen mit STEC-TMA/HUS in der Akutphase, insbesondere an neurologischen
Komplikationen durch eine thrombotische Mikroangiopathie im ZNS. Dennoch ist die mittel-
bis langfristige Morbiditat erheblich [165-167]. Die kurz- und langfristige Prognose einer STEC-
TMA/HUS ist primdar vom Ausmald der renalen Beteiligung abhangig [168, 169]. Bei
dauerhafter Notwendigkeit fur die Nierenersatztherapie stellt die Nierentransplantation, die
Methode der Wahl dar. Bei Patient*innen mit STEC-TMA/HUS betragt der Anteil der
Betroffenen ohne vollstandige Restitutio ad integrum im Mittel ca. 30%. Hierbei entwickeln sich
Proteinurie, arterielle Hypertonie und/oder eine Nierenfunktionseinschrankung oft auch
mehrere Jahre nach Manifestation der TMA/HUS [170, 171]. Auch extrarenale Spatfolgen, die
das Herz, den Gastrointestinaltrakt, das ZNS und das muskuloskelettale System betreffen,
sind beschrieben [172], sodass eine langfristige padiatrisch(-nephrologische) Verlaufskontrolle

bei diesen Patient*innen, inklusive einer adaquaten Transition in die Erwachsenenmedizin,

wichtig ist.
Expert*innen-Konsens Nr. 5 Konsens-basierte Empfehlung Uberarbeitet
2025
Konsensempfehlung Aufgrund der haufig auftretenden renalen Spatfolgen (Proteinurie,
Einschrankung der Nierenfunktion (eGFR), arterielle Hypertonie) soll
eine regelmafige nephrologische Nachsorge durchgefiihrt werden.
Konsensusstéarke Starker Konsens, 95,8%

Die konkrete Dauer der Nachsorge ist bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen individuell
zu gestalten [169]. Eine chronische Nierenfunktionseinschrankung kann auch noch bis zu 15
Jahre nach der Akutphase auftreten [173]. Prinzipiell ist aufgrund der Komplexitat der
Erkrankung und der moglichen Komplikationen die Behandlung der Kinder und Jugendlichen

mit TMA/HUS in der Akutphase in einem hierflr spezialisierten Zentrum durchzufihren [174].

Expert*innen-Konsens Nr. 6 Konsens-basierte Empfehlung Uberarbeitet
2025
Konsensempfehlung Aufgrund der Komplexitat in Diagnostik und Therapie einer Infektions-

assoziierten TMA/HUS soll die Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit Infektions-assoziierter TMA/HUS in einem hierfir
spezialisierten Zentrum erfolgen.

Konsensusstarke Starker Konsens, 95,8%

55



Stand: 17.12.2025

Interdisziplinare, psychosoziale Begleitung

Zum Umgang mit Diagnose und Krankheit ist eine psychologische/psychosoziale Betreuung
der Patient*innen bzw. ihrer Eltern/Erziehungsberechtigten empfohlen. Zudem sollte auf die
lokale/regionale Selbsthilfe aktiv hingewiesen und die Kontaktaufnahme ermdglicht werden.
Eine konstante interdisziplindre Zusammenarbeit von verschiedenen Berufsgruppen spielt
eine grof’e Rolle und sollte bedarfsgerecht den Patient*innen angeboten werden. Konkret ist
das Angebot der Sozialberatung und psychologischer Unterstitzung, sowohl bei den
betroffenen Patient*innen, als auch bei den Familienmitgliedern von Relevanz. In der
padiatrischen Versorgung erfolgt dies oft im Rahmen der Betreuung im Sozialpadiatrischen
Zentrum. Daten hinsichtlich eines kurz-, mittel- und langfristigen Vorteils der multidisziplinaren
Betreuung von TMA/HUS-Patient*innen hinsichtlich somatischer und psychischer

Auswirkungen gibt es nicht.

Transition

Die Transition bezeichnet den Ubergang von Patient*innen aus der pédiatrischen
Gesundheitsversorgung in die Erwachsenenmedizin, die in der Regel nach dem 18.
Geburtstag von statten geht, in seltenen Fallen auch spater. Grundsatzlich ist dieser Prozess
hoch vulnerabel und findet in einer Phase statt, die ohnehin von Umbrichen im Privatleben
bei den jungen Erwachsenen gepragt ist. Insbesondere bei Patient*innen, die eine chronische
Erkrankung haben oder vormals akut hospitalisiert waren und in Nachsorge sind, stellt die
Transitionsphase eine grof’e Herausforderung flr die Betroffenen sowie allen Versorgenden
dar. Das Risiko der Verschlechterung des Gesundheitszustandes zum Beispiel aufgrund
mangelhafter ~ Anbindung in  der  Erwachsenenmedizin  oder inkonsequenter
Medikamenteneinnahme ist gegeben [5]. Dies betrifft auch die Patient*innen mit initialer
STEC-TMA/HUS. Konkrete Veroffentlichungen zu dieser spezifischen Patient*innengruppe
mit dem Hintergrund der Transition gibt es nicht [173]. Allgemeine Empfehlungen, die im
Rahmen der AWMF-Leitlinie ,Transition von der Padiatrie in die Erwachsenenmedizin®

ausgesprochen wurden, sind auch auf dieses Krankheitsspektrum tbertragbar [5].

Gesondert betrachtet werden muissen im Transitionsprozess die nierentransplantierten
TMA/HUS-Patient*innen. Die Literatur berichtet hier von einer hohen Rate an
Transplantatverlusten mit erneuter Indikation fur eine Nierenersatztherapie rund um die
Transitionsphase, unabhangig von der konkreten Herkunft des Organs, sprich Tod- versus

Lebendorganspende [175].
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Zusammenfassung

Das HUS ist definiert durch die Trias MAHA, Thrombozytopenie und Endorganschaden, haufig
in Form einer akuten Nierenfunktionseinschrankung. Histologisch liegt der Erkrankung eine
TMA zu Grunde. Die wichtigste Differentialdiagnose ist die TTP. Im Rahmen von neuen
Arbeiten wird die Nomenklatur des HUS zunehmend durch den pathophysiologischen
Sammelbegriff der TMA ersetzt [57]. Aufgrund der Komplexitat von Diagnostik und Therapie,
der haufig schwierigen, differentialdiagnostischen Abgrenzung der TMA/HUS-Subtypen sowie
aufgrund der schlechten Prognose bei verzdgertem Therapiestart wird die Diagnostik und
Behandlung in einer hierfir spezialisierten Einrichtung empfohlen.

Die haufigste Form im Kindesalter ist die Infektions-assoziierte TMA/HUS. Hierbei fiuhrt vor
allem eine Infektion mit Shiga-Toxin-produzierenden Erregern, in der Regel
enterohamorrhagische E.coli (EHEC), zu einer blutigen Kolitis, aus welcher sich bei
Translokation des Shigatoxins eine TMA/HUS entwickeln kann. Extrarenale Symptome
schlielRen insbesondere eine kardiale und/oder neurologische Mitbeteiligung ein. Die
Verdachtsdiagnose kann durch die charakteristische Anamnese und Laborkonstellation
gestellt werden, die Diagnosesicherung erfolgt primar durch direkten Erreger- bzw.
Toxinnachweis im Stuhl. Eine kausale, spezifische Therapie ist bislang nicht vorhanden. Die
supportive Therapie beschrankt sich auf die Auswirkungen der Organschadigung inklusive der
Nierenersatztherapie. Die Transfusion von Blutprodukten sollte in Abwesenheit fester
Grenzwerte zuruckhaltend und in Abhangigkeit der klinischen Situation erfolgen. Bei klarer
infektiologischer Indikation kann bei bereits manifester TMA/HUS eine antibiotische Therapie
erfolgen. Die Mortalitat in der Akutphase liegt unter 5% und ist insbesondere abhangig von der
Schwere extrarenaler Manifestationen. Ein erheblicher Anteil der Patientinnen entwickelt eine
Einschrankung der Nierenfunktion (reduzierte eGFR oder Proteinurie) oder eine arterielle
Hypertonie, daher ist eine langfristige Nachsorge in hierflir spezialisierten Einreichtungen

notwendig.
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Ausblicke in kinftige Forschungsfragen

Das Gebiet der TMA/HUS-Erkrankung hat in den letzten Jahren zum Teil grof3e Fortschritte in
Pathophysiologie, Diagnostik und auch Therapie erfahren. In dieser living guideline wurden
entsprechend schrittweise auch neue Themenbereiche mit aufgenommen, die bislang in der

Vorgangerversion dieser Leitlinie keine Erwdhnung fanden.

Zeitgleich zur Leitlinienerstellung kam es im dritten Quartal 2025 in Nordost-Deutschland und
danach in Nordwest-Deutschland zu einem Ausbruch mit enterohamorrhagischen E. coli mit
mehreren hundert Fallen einer EHEC/STEC-Infektion und Gber 50 dokumentierten TMA/HUS-
Fallen. Hier spielte insbesondere ein bisher gering reprasentierter E.coli-Serotyp eine Rolle.
Die Ursache/Quelle ist bis zum Tag der Veroffentlichung nicht geklart. Die Kapazitaten der
spezialisierten Zentren (insbesondere Kindernierenzentren mit Dialyse-Moglichkeit) kamen
rasch an ihre Kapazitatsgrenzen, so dass viele Patient*innen in andere, z.T. weit entfernte
Zentren verlegt werden mussten. Dieses Ausbruchsgeschehen zeigt ebenfalls, wie wichtig
eine strukturierte umfassende Leitlinie in Diagnose, Therapie und Nachbetreuung ist.
Aulerdem — und das kann eine Leitlinie nicht leisten, aber aufzeigen -, ergeben sich z.T.
erhebliche Defizite in Struktur und Versorgung. Beispielsweise sollte die Umgebung der
Patient*innen (Sorgeberechtigte, Geschwisterkinder, Bekanntenkreis und
Gemeinschaftseinrichtungen) weitaus detaillierter betrachtet werden. Dieses Vorgehen ist mit

Mikrobiomuntersuchungen mittlerweile verlasslich und mit vertretbarem Aufwand madglich [63].
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