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om og erfaring med kvalitative forskningsmetoder og
indeberer, at interview og databearbejdning gen-
nemfgres med den ngdvendige systematik. Det er en
forskningsmetode, som giver hurtig adgang til mange
data, men det efterfolgende transskriptions- og ikke
mindst analysearbejde er en tidskreevende proces.

Fokusgruppeinterview er en kvalitativ metode,
som med fordel kan inddrages i medicinsk forskning
enten som selvsteendig eller bidragende forsknings-
metode.
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RESUME

Haemolystisk uraemisk syndrom (HUS) karakteriseres ved triaden
mikroangiopatisk haemolytisk anaemi, akut ureemi og trombocy-
topeni. Blandt sdvel danske som udenlandske bgrn er HUS den
hyppigste drsag til akut nyresvigt og en hyppig arsag til terminal
uraemi. HUS er forbundet med betydelig morbiditet og mortali-
tet ved debuttidspunktet. | artiklen gennemgds emnet HUS med
fokus pa aetiologi, epidemiologi, patogenese og manifestatio-
ner. Nuveaerende kliniske retningslinjer for behandlingen og
fremtidsperspektiverne inden for behandlingen gennemgas, og
endelig fokuseres der pd langtidsprognosen og prognostiske fak-
torer.

Haemolystisk uremisk syndrom (HUS) karakteriseres
ved triaden mikroangiopatisk haamolytisk anami,
akut uraemi og trombocytopeni. HUS blev forste gang

beskreveti 1955 af Gasser et al [1]. Blandt bgrn er
HUS den hyppigste arsag til akut nyresvigt og en hyp-
pig arsag til terminal ureemi. Lidelsen er forbundet
med betydelig morbiditet og mortalitet ved debuttids-
punktet [2]. Derudover fér et stort antal bgrn senkom-
plikationer [2, 3]. HUS deles i typisk HUS med diare
(D+HUS) og atypisk HUS (D—HUS), der ikke er for-
udgéet af diare. D+HUS udger 90% af tilfzeldene hos
begrn [3, 4].

P4 verdensplan skyldes D+HUS oftest enterohae-
moragiske Escherichia coli (EHEC) (0157:H7), men
ogsd andre non-0157:H7-EHEC-serotyper kan udlgse
HUS [5]. D—HUS kan vere herediter eller erhvervet
[6]. Hyppigheden af HUS er pa 0,97-2,00 tilfeelde pr.
100.000 bgrn pr. ar [7]. HUS forekommer hos alle al-
dersgrupper, men oftest hos ellers raske bgrn i alders-
gruppen fra seks maneder til fem ar [8]. Der er vee-
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HUS defineres som en tilstand med:

1) akut nyresvigt

2) mikroangiopatisk haemolytisk anaemi
3) trombocytopeni

Dette kunne specificeres ved:

1) azotemi

2) haemoglobin under normalomradet for alder med samtidig ski-
stocytter i perifer udstrygning og/eller akut stigning i laktatdehy-
drogenasekoncentration til over to gange normalomradet
trombocyttal < 150 x 10°/I hos patienter uden andre &rsager til
koagulopati, som f.eks. septikeemi
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sentlig forskel pé etiologien, symptomatologien, hyp-
pigheden af akutte komplikationer, behandlingen og
prognosen mellem D+HUS og D-HUS, og i det fgl-
gende gives en gennemgang af HUS med serligt fo-
kus pa behandlingen og prognosen.

MATERIALE OG METODER

Litteraturgennemgang er baseret pa spgninger i
MEDLINE-baserede databaser, primeert i PubMed og
EMBASE. Sggningerne er foretaget ved hjelp af or-
dene HUS og haemolytic uraemic syndrome enten
alene eller i kombination med incidence, complica-
tions, outcome, treatment og dialysis. Der er foretaget
manuel gennemgang af referencelisterne i de fundne
artikler, og ngglearbejder af savel aldre som nyere
dato er identificeret og fremskaffet. Artikler med pae-
diatrisk fokus havde serlig interesse, men artikler,
hvor man generelt beskrev HUS med hensyn til symp-
tomer og komplikationer ved debut, ztiologi, patoge-
nese, behandling, prognostiske faktorer og prognose
blev ogsa udvalgt.

ATIOLOGI

Mens D+HUS oftest forbindes med E. coli (0157:
H7)( Tabel 1) er faktor H-mangel og Streptococcus
pneumoniae hyppige arsager til D—HUS [6, 9]. Der
ses medfgdte genmutationer i komplementsystemet
hos 30-50% af patienterne med D—HUS, af disse har
14-33% abnormiteter i faktor H-genet, 10-15% i
membrankofaktorproteingenet og 2-13% i faktor I-
genet.

Faktor H-mangel skal man bl.a. overveje ved fa-
milieer og recidiverende HUS, men et barn med et an-
dengangstilfeelde af D+HUS skal ikke automatisk un-
dersgges for komplementfaktorsygdom [10]. For
yderligere arsager se Tabel 1.

EPIDEMIOLOGI
Pa verdensplan skyldes D+HUS oftest Shigatoksin

(Stx)-producerende EHEC-O157:H7, men flere non-
0157:H7-EHEC-serotyper er beskrevet at kunne ud-
lgse HUS [5]. I et prospektivt studie fra Tyskland og
Australien foretaget i perioden 1997-2000 med 394
bgrn med HUS viste 43% af affgringsprgverne en
non-0157:H7-serotype, herunder EHEC 026:H11/
H- (15%), serbitolfermenterende-O157:H- (10%),
0145:H28/H- (9%), 0103:H2:H- (3%) og O111:H8/
H- (3%) [5]. I udviklingslande er HUS ogsd associeret
med Shigella dysenteriae type 1-infektion. Risikoen
for, at der udvikles HUS, ndr man er inficeret med
EHEC, afheenger af serotypen og typen af Stx. Smitte
sker bl.a. ved indtagelse af rat eller darligt tilberedt
oksekgd, upasteuriseret melk og kontamineret vand
samt ved person til person-kontakt [10].

PATOGENESE

Ved HUS sker der skade pé karrene i nyrernes glome-
ruli, hvilket forer til dannelse af trombocytaggregater
med fglgende bdde mekanisk heemolyse og ureemi.
D+HUS udlgses af toksiner, der er produceret i tar-

=

Forskelle mellem typisk haemolytisk ursemisk syndrom (D+HUS) og atypisk haemolytisk uraemisk
syndrom (D-HUS).

Kendetegn D+HUS D-HUS

/tiologi Shigalignende toksiner typisk  Infektioner:
forbundet med Escherichia coli - Streptococcus pneumoniae
(0157:H7) Stafylokokker
For yderligere E. coli-serotyper Cytomegalovirus, Epstein-Barr-virus
se under Epidemiologi Hepatitis A

Kan ogsa skyldes infektion Hiv

med Shigella dysenteriae type  Hantavirus

1 og Citrobacter Medicin:
Kemoterapi med mitomycin C eller
gemcitabin

Immunmodulerende lzegemidler som
ciclosporin og tacrolimus
Andre:
Dysfungerende komplementsystem
(medfgdt/erhvervet)
Knoglemarvstransplantation
Systemisk lupus erythematosus
Systemisk sklerose
Glomerulopati
Malign hypertension
Malignitet
Graviditet
Idiopati
Prodromale symptomer  Primaert vandige affgringer,
efterfulgt af blodige affgringer

Ingen eller eventuelt luftvejssymptomer

Alder ved debut Ingen forskel Ingen forskel

End-stage renal disease  Sjaeldent (~3%) Hyppigt (~30%)

Recidiv Sjeeldent Hyppigt (~50%)

Behandling Symptomatisk, dialyse Symptomatisk, dialyse + plasmaferese
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men. EHEC danner verotoksin, mens S. dysenteriae
producerer Stx. Toksinerne er strukturelt og funktio-
nelt homologe, og termerne shigatoksin og verotoksin
anvendes derfor synonymt i litteraturen. Stx inddeles
ito klasser: Stx-1 og Stx-2, hvoraf Stx-2 er 400 gange
mere virulent end Stx-1. For yderligere beskrivelse af
patogenesen ved D+HUS se Figur 1. D—HUS skyldes
ikke Stx, men en dysregulering af komplementsyste-
met [11]. S. pneumoniae-associerede HUS-tilfeelde
skyldes bakteriernes produktion af enzymet neurami-
nidase, der via Thomsen-Friedenreichs antigen aktive-
rer komplementsystemet og en trombotisk proces
[12]. Leegemidler kan forarsage D—HUS pa forskel-
lige méder, f.eks. disponerer mitomycin C for HUS
gennem en dosisatheengig endotelskade, mens andre
leegemidler, f.eks. kinin, ved indgift inducerer dan-
nelse af autoantistoffer mod bl.a. trombocytter [13].

KLINIK

Typisk haemolystisk ureemisk syndrom

Efter inficering med EHEC er der en inkubationsperi-
ode pa 2-12 dage [14]. Den gennemsnitlige periode
fra indtagelse af bakterien til den fgrste tynde affo-
ring er tre dage [14]. Efter 1-3 dage med ublodige
diareer ses der blodige afferinger og mavesmerter

I |

Patogenese ved typisk haemolytisk ureemisk syndrom.

Escherichia coli 0157:H7

v

Bakterierne adhzererer til tarmens celler og frigiver deres
toksiner til blodbanen, hvor de transporteres af neutrofile
granulocytter

Toksinerne bindes via GB3 til endotelceller. Mangden af

GB3 i karrene varierer fra organ til organ. I nyrerne findes
GB3 i store maengder, hvilket er en af arsagerne til, at de

isaer bliver bergrt ved HUS

Shigatoksin stopper cellernes proteinsyntese, hvilket med-
forer celledgd og derved inducerer inflammatoriske og pro-
koagulatoriske kaskader, der resulterer i trombedannelse i
glomeruli

GB3 = globotriaosylceramid
HUS = haemolytisk uraemisk syndrom

hos 90%. 50% har kvalme og opkastninger, og 30%
far feber [2]. 6-7 dage efter debut normaliseres affg-
ringen, og det er pa dette tidspunkt, symptomer pa
HUS viser sig i form af vigende diureser, hyperten-
sion, overhydrering og sdemer. Involvering af cen-
tralnervesystemet (CNS) ses hos 20-30%, herunder
generaliserede kramper hos 3-5%. Derudover ses
apati, irritabilitet og i mere alvorlige tilfzelde pareser,
cerebralt gdem og koma [8]. Hos omkring to tredje-
dele af bgrnene er det ngdvendigt at give dialysebe-
handling [5]. Andre ekstrarenale komplikationer er
bl.a. kardiomyopati, hjertestop, perikardietampo-
nade og pleural effusion. Involvering af pancreas ses
hos minimum 20% af bgrnene, og 4-15% disse har et
gget insulinbehov [8].

Atypisk haemolystisk ureemisk syndrom

Patienter med D—HUS har et mere snigende og som-
metider vekslende forlgb, der kan vere forudgdet af
en viral eller bakteriel infektion uden diare. Der er
ofte anamnese om bindevavslidelse, familier dispo-
sition for HUS eller medicinindtagelse.

PARAKLINISKE FUND

Man bgr vaere opmerksom pa HUS ved triaden
aneemi, trombocytopeni og urami. Der kan fore-
komme hyperkalizzmi, metabolisk acidose og tegn pa
intravaskulaer heemolyse i form af skistocytter (sgn-
derrevne erytrocytter), gget frit haemoglobin i
plasma, evt. heemoglobinuri, lavt haptoglobinniveau,
massivt forhgjet laktatdehydrogenaseniveau og nor-
malt eller let forhgjet P-bilirubin-niveau.

DIFFERENTIALDIAGNOSER

De vigtigste differentialdiagnoser hos bgrn er disse-
mineret intravaskulaer koagulation og preerenal
ureemi pga. udtalt dehydrering.

PROGNOSTISKE FAKTORER

Der er beskrevet flere faktorer, som gger risikoen for,
at der udvikles HUS ved EHEC-infektion. Blandt disse
er antibiotikabehandling af EHEC-induceret diare. Si-
den man i in vitro-studier fandt, at EHEC producerer
flere toksiner, nr de udsettes for nonletale koncen-
trationer af antibiotika, har denne behandlingsform
vaeret omdiskuteret [3, 10]. Generelt anbefales det
ikke at pdbegynde antibiotikabehandling hos patien-
ter, der har faet pavist EHEC-infektioner, eller hvor
man har mistanke om en sidan tilstand. Flere studier
understgtter pdstanden om, at antibiotika gger risi-
koen for udvikling af HUS [15]. I en metaanalyse fra
2002 har man dog ikke kunnet understgtte denne pé-
stand [3], men i en artikel fra The Lancet i 2005 er
der dog séet tvivl om denne konklusion [10]. Andre
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mulige faktorer af betydning er beskrevet [16-18],
deriblandt CNS-symptomer og kramper ved debut,
brug af antimotilika [17], blodige diareer, feber, op-
kastninger, alder < 5 ar [4] og kvindeligt kgn [16].
Leukocytose er en pélidelig paraklinisk markgr til
vurdering af risikoen for udvikling af HUS. Dette er
pavist i adskillige studier, herunder i to bgrnestudier
foretaget af hhv. Wong et al og Ikeda et al [15, 19].
Hvor hgjt leukocyttallet skal vaere, er forfatterne
uenige om, men i nasten alle studier regnes risikoen
for udvikling af HUS for at vaere hgj, hvis leukocyttal-
let inden for tre dage efter debut af diare overstiger
11 x 10°/1-13 x 10°/1[20]. I flere studier har man
beskrevet faktorer, der kunne forudsige, om forlgbet
af HUS ville veere mildt eller sveert. Robson et al pavi-
ste, at leukocytose ved debut, anuri og ung alder
kunne vere associeret med udvikling af nyreinsuffi-
ciens eller CNS-lidelse [21]. Cimolai et al rapporte-
rede derimod om, at kvindeligt kgn, brug af anti-
motilika og gget haamoglobinkoncentration ggede
risikoen for CNS-lidelse [22]. I et nationalt japansk
arbejde fra perioden 2001-2002 péviste man, at S-na-
trium-koncentration < 130 mEq/1 og S-alanin-ami-
notransferase-koncentration 70 IU/1 ved debut af
HUS ggede risikoen for dialysebehov. Studiet viste
ogsa, at dialysebehov og C-reaktivt protein = 50 mg/1
var faktorer, der ggede risikoen for at fa CNS-lidelse
[18].

BEHANDLING

Hos patienter, hvor man har mistanke om eller har
pavist EHEC-infektion, bgr man undga brug af anti-
biotika [10, 15, 23], antimotilika [17, 23], opioider
[22] og nonsteroide antiinflammatoriske stoffer. Hos
patienter med verificeret HUS er behandlingen
symptomatisk [24] og malrettes primeert de gastro-
intestinale (mavesmerter og kolitis), haamatologiske
(anzemi og heemoragisk diatese), vaskulere (intrava-
skuleer vaeskedepletion, gget karpermeabilitet og gde-
mer) og eventuelle cerebrale symptomer samt renale
komplikationer (elektrolyt-, vaeske- og syre-base-for-
styrrelser). Fokus bgr dog ogsé vaere pé at optimere
ernaring og derved undga katabolisme samt pd vig-
tigheden af psykosocial stgtte til barnet og dets fami-
lie.

Omtrent to tredjedele af bgrnene far behov for
dialyse, mens en tredjedel kun far lettere nyrepa-
virkning og ikke har behov for dialyse [5]. Dialyse-
formerne er enten peritonealdialyse eller heemodia-
lyse, og i de fleste centre har peritonealdialyse
veeret det foretrukne valg, iseer hos mindre bgrn. Se
Tabel 2 vedrgrende de traditionelle indikationer
for dialyse ved HUS [25]. Enkelte forfattere betviv-
ler dog, at azotemi er en absolut indikation for

B |

Oversigt over traditionelle indikationer for dialysebehandling ved de-
but af haemolytisk uraemisk syndrom.

1. Oliguri/anuri og deraf fglgende overhydrering, der ikke respon-
derer pa diuretikum

2. Hypertension (dvs. blodtryk over 90-percentilen for alder), der
ikke responderer pa medicin

3. Symptomatisk hyperkalizemi eller kaliumkoncentration
> 7,0 mmol/| pa trods af konservativ behandling

4. Metabolisk acidose (pH < 7,20) pa trods af medicinsk behandling

5. Kreatininkoncentration > 150 mmol/I eller karbamidkoncentra-
tion > 30 mmol/l eller stigningstakster for kreatinin-
og karbamidkoncentration pa hhv. > 50 mmol/I/dag og
> 10 mmol/l/dag

6. Encefalopati

dialyse, hvis patienten er nonoligurisk og nonence-
falopatisk [25, 26]. De stiller strengere krav til pé-
begyndelse af dialysebehandling og finder, at
mange af de patienter, der tidligere ville vare ble-
vet dialyseret, nu kan behandles konservativt uden
pget forekomst af senkomplikationer eller dgdsfald
ved debut, men dog med en gget morbiditet i det
akutte forlgb.

Brugen af frisk frosset plasma (FFP) og plasma-
ferese ved D+HUS er fortsat kontroversiel, og man
har pévist, at det ikke er mere effektivt end sympto-
matisk behandling [27, 28]. FFP og plasmaferese
spiller derimod en vigtig rolle ved D—HUS [27, 29]
iseer ved komplementfaktormangel eller dysfunk-
tion. The European Paediatric Study Group for HUS
har i 2009 offentliggjort kliniske retningslinjer for
initial udredning og behandling ved D—HUS. Her
anbefales hurtig pdbegyndelse af behandling med
plasmaferese som primarbehandling [9], og be-
handlingen skal gentages dagligt, indtil der er kli-
nisk og paraklinisk bedring, hvorefter den nedtrap-
pes.

Der har gennem arene varet mange tiltag ved
D+HUS, der har vist sig ikke at veere effektive. Disse er
brug af kortikosteroider [30], heparin [31], aspirin og
dipyridamol [32] samt urokinase og streptokinase
[33].

FREMTIDSPERSPEKTIVER

Over de senere ar har der varet forsket meget i, hvor-
dan man kan forhindre udviklingen af verotoksinpro-
ducerende E. coli (VTEC)-infektion til HUS eller
mildne det kliniske forlgb af D+HUS. Mélet har ve-
ret at heemme Stx’s effekt pa celleniveau, og dertil
kan benyttes syntetiske toksinbindere, monoklonale
antistoffer mod Stx eller »probiotiske« bakterier [34,
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Koloskopi hos en
femarig pige, der fik
blodig diare pga.
gastroentestinal in-
fektion med Escheri-
chia coli (0157:H7)
og efterfglgende fik
ileus. Slimhinden er
gdematgs, inflam-
meret, vulnerabel
og pusbelagt.

35]. Der findes forskellige typer syntetiske toksinbin-
dere, herunder Synsorb Pk, der indtages peroralt og
binder béde Stx-1 og Stx-2. Et dobbeltblindet, rando-
miseret, placebokontrolleret studie blev iveerksat for
at se, om Synsorb Pk kunne forhindre udvikling af
HUS efter VTEC-infektion, reducere dialysebehovet
eller nedbringe mortalitetsrisikoen og risikoen for ud-
vikling af ekstrarenale komplikationer ved D+HUS.
Studiet viste, at Synsorb Pk hverken havde signifikant
effekt pa ovennavnte mal eller nedbragte antallet af
indlaeggelsesdage eller behovet for blod- og trombo-
cyttransfusioner [34]. Starfish er ogsa en syntetisk
toksinbinder, men den kan gives intravengst og er
1.000 gange mere effektiv end Synsorb Pk. I musefor-
sgg har Starfish vist at kunne beskytte mod en letal
dosis af Stx-1, men ikke Stx-2, hvorimod en modifice-
ret version af Starfish, kaldet Daisy, beskytter imod
bade Stx-1 og Stx-2 [36]. Derudover har man i muse-
forspg pavist, at monoklonale antistoffer mod Stx-2
beskytter mod dgdsfald, hvis de indgives inden for
48-72 timer efter indtagelse af den Stx-2-produce-
rende bakterie [37]. Ved senere indgift af antistoffer
er effekten minimal, da den skadelige kaskade alle-
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Haemolystisk uraemisk syndrom (HUS) karakteriseres ved triaden mikroangiopatisk haemolytisk
anami, akut ureemi og trombocytopeni.
Lidelsen er forbundet med betydelig morbiditet og mortalitet ved debuttidspunktet.
Blandt bgrn er HUS den hyppigste arsag til akut nyresvigt og en hyppig arsag til terminal ureemi.

Mens typisk HUS (D+HUS) oftest forbindes med Escherichia coli (0157:H7), er faktor H-mangel og
Streptococcus pneumonia hyppigt arsag til atypisk HUS (D-HUS).

D+HUS udlgses af toksiner, der er produceret i tarmen, mens D-HUS skyldes dysregulering af kom-
plementsystemet.

Der er beskrevet flere faktorer, som gger risikoen for, at der udvikles HUS ved infektion med E. coli.

Mulige fremtidsperspektiver for behandling af D+HUS er at haemme Shigatoksinets effekt pa celleni-
veau vha. syntetiske toksinbindere, monoklonale antistoffer mod Shigatoksinet eller »probiotiske«
bakterier.

rede er pdbegyndt. Der er derfor et meget lille tera-
peutisk vindue. I dag findes der flere produkter med
monoklonale antistoffer, herunder caStx1 og caStx2,
der i fase 1-studier har vist lovende resultater [38].
Randomiserede studier med mennesker forventes
snart at kunne pabegyndes [23]. »Probiotiske« bakte-
rier virker bl.a. via en lipopolysakkarid pé deres celle-
overflade, der fungerer som en receptor for Stx, som
derved bindes og neutraliseres [39].

Eculizumab er et monoklonalt anti-C5-antistof,
og der er hidtil publiceret ni kasuistiske rapporter
om, at dette stof potentielt kan benyttes hos visse pa-
tienter med D—HUS [40], og flere kliniske studier er
undervejs.

KONKLUSION

HUS er en alvorlig sygdom, der er forbundet med
betydelig morbiditet og mortalitet ved debuttids-
punktet [2, 4]. Derudover far et stort antal bgrn sen-
komplikationer [2, 3]. Risikoen for terminal uremi
ved D+HUS er pé 3% [3], og den samlede risiko for
senkomplikationer ved D+HUS i form af glomeruleer
filtrationsrate < 80 ml/min pr. 1,73 m?, proteinuri
og/eller hypertension efter minimum et ars opfglg-
ning er i litteraturen p& 25% [3]. Udfaldet for
D—HUS er ringere end for D+HUS [6]. Selvom
D+HUS og D—HUS begge karakteriseres ved triaden
mikroangiopatisk haemolytisk anemi, akut ureemi og
trombocytopeni, er der saledes alligevel vaesentlig
forskel pé aetiologien, symptomatologien, hyppighe-
den af akutte komplikationer, behandlingen og pro-
gnosen. Mens behandlingen af D+HUS primaert er
symptomatisk og understgttende, kan behandlingen
af D—HUS potentielt mélrettes etiologien.

KORRESPONDANCE: Allan Bayat, Kroghsgade 16, 1., 8000 Aarhus C.
E-mail: bayabayabayat@hotmail.com

ANTAGET: 1. februar 2012

F@RST PA NETTET: 12. marts 2012

INTERESSEKONFLIKTER: ingen

LITTERATUR
1. Gasser C, Gautier E, Steck A et al. Scientific raisins from 127 years SMW (Swiss
Medical Weekly). Hemolytic-uremic syndrome: bilateral kidney cortex necrosis
in acute acquired hemolytic anemia. 1925. Schweiz Med Wochenschr
1995;125:2528-32.

. Scheiring J, Andreoli SP, Zimmerhackl LB. Treatment and outcome of Shiga-
toxin-associated hemolytic uremic syndrome (HUS). Pediatr Nephrol
2008;23:1749-60.

. Garg AX, Suri RS, Barrowman N et al. Long-term renal prognosis of diarrhea-

associated hemolytic uremic syndrome: a systematic review, meta-analysis, and

meta-regression. JAMA 2003;290:1360-70.

Siegler R, Oakes R. Hemolytic uremic syndrome; pathogenesis, treatment, and

outcome. Curr Opin Pediatr 2005;17:200-4.

. Gerber A, Karch H, Allerberger F et al. Clinical course and the role of shiga toxin-
producing Escherichia coli infection in the hemolytic-uremic syndrome in pedi-
atric patients, 1997-2000, in Germany and Austria: a prospective study. J Infect
Dis 2002;186:493-500.

. Beshas N, Karpman D, Landau D et al. A classification of hemolytic uremic syn-
drome and thrombotic thrombocytopenic purpura and related disorders. Kid-
ney Int 2006,70:423-31.

. Garg AX, Suri RS, Barrowman N et al. Long-term renal prognosis of diarrhea-
associated hemolytic uremic syndrome: a systematic review, meta-analysis, and
meta-regression. JAMA 2003;290:1360-70.

N

w

bl

w

)}

~



Ugeskr Laeger 174/19 7. maj 2012 VIDENSKAB 1307
8. Corrigan JJ, Jr., Boineau FG. Hemolytic-uremic syndrome. Pediatr Rev 25, Bhimma R, Coovadia HM, Adhikari M et al. Re-evaluating criteria for peritoneal
2001;22:365-9. dialysis in “classical” (D+) hemolytic uremic syndrome. Clin Nephrol
9. Ariceta G, Besbas N, Johnson S et al. Guideline for the investigation and initial 2001;55:133-42.
therapy of diarrhea-negative hemolytic uremic syndrome. Pediatr Nephrol 26. Schulman SL, Kaplan BS. Management of patients with hemolytic uremic syn-
2009;24:687-96. drome demonstrating severe azotemia but not anuria. Pediatr Nephrol

10. Tarr Pl, Gordon CA, Chandler WL. Shiga-toxin-producing Escherichia coli and 1996,;10:671-4.
haemolytic uraemic syndrome. Lancet 2005;365:1073-86. 27. Rizzoni G, Claris-Appiani A, Edefonti A et al. Plasma infusion for hemolytic-ur-

11. Kavanagh D, Richards A, Fremeaux-Bacchi V et al. Screening for complement emic syndrome in children: results of a multicenter controlled trial. J Pediatr
system abnormalities in patients with atypical hemolytic uremic syndrome. Clin 1988;112:284-90.

J Am Soc Nephrol 2007;2:591-6. 28. Loirat C, Sonsino E, Hinglais N et al. Treatment of the childhood haemolytic

12. Klein PJ, Bulla M, Newman RA et al. Thomsen-Friedenreich antigen in haemo- uraemic syndrome with plasma. Pediatr Nephrol 1988;2:279-85.

Iytic-uraemic syndrome. Lancet 1977;2:1024-5. 29. Slavicek J, Puretic Z, Novak M et al. The role of plasma exchange in the treat-

13. Glynne P, Salama A, Chaudhry A et al. Quinine-induced immune thrombocyto- ment of severe forms of hemolytic-uremic syndrome in childhood. Artif Organs
penic purpura followed by hemolytic uremic syndrome. Am J Kidney Dis 1995;19:506-10.
1999;33:133-7. 30. Perez N, Spizzirri F, Rahman R et al. Steroids in the hemolytic uremic syndrome.

14. Bell BP, Goldoft M, Griffin PM et al. A multistate outbreak of Escherichia coli Pediatr Nephrol 1998;12:101-4.
0157:H7-associated bloody diarrhea and hemolytic uremic syndrome from 31. Vitacco M, Sanchez AJ, Gianantonio CA. Heparin therapy in the hemolytic-ur-
hamburgers. The Washington experience. JAMA 1994;272:1349-53. emic syndrome. J Pediatr 1973;83:271-5.

15. Wong CS, Jelacic S, Habeeb RL et al. The risk of the hemolytic-uremic syndrome 32. van Damme-Lombaerts R, Proesmans W, van Damme B, Eeckels R et al. Hepa-
after antibiotic treatment of Escherichia coli 0157:H7 infections. N Engl J Med rin plus dipyridamole in childhood hemolytic-uremic syndrome: a prospective,
2000,342:1930-6. randomized study. J Pediatr 1988;113:913-8.

16. Mclaine PN, Rowe PC, Orrbine E. Experiences with HUS in Canada: what have 33. Loirat C, Beaufils F, Sonsino E et al. Treatment of childhood hemolytic-uremic
we learned about childhood HUS in Canada? Kidney Int Suppl 2009;112:525- syndrome with urokinase. Arch Fr Pediatr 1984;41:15-9.

S28. 34. Trachtman H, Cnaan A, Christen E et al. Effect of an oral Shiga toxin-binding

17. Cimolai N, Carter JE, Morrison BJ et al. Risk factors for the progression of Esche- agent on diarrhea-associated hemolytic uremic syndrome in children: a ran-
richia coli 0157:H7 enteritis to hemolytic-uremic syndrome. J Pediatr domized controlled trial. JAMA 2003;290:1337-44.
1990;116:589-92. 35. Bitzan M, Schaefer F, Reymond D. Treatment of typical (enteropathic) hemolytic

18. Kamioka I, Yoshiya K, Satomura K et al. Risk factors for developing severe clin- uremic syndrome. Semin Thromb Hemost 2010;36:594-610.
ical course in HUS patients: a national survey in Japan. Pediatr Int 36. Mulvey GL, Marcato P, Kitov Pl et al. Assessment in mice of the therapeutic po-
2008;50:441-6. tential of tailored, multivalent Shiga toxin carbohydrate ligands. J Infect Dis

19. lkeda K, Ida O, Kimoto K et al. Predictors for the development of haemolytic 2003;187:640-9.
uraemic syndrome with Escherichia coli 0157:H7 infections: with focus on the 37. Yamagami S, Motoki M, Kimura T et al. Efficacy of postinfection treatment with
day of illness. Epidemiol Infect 2000;124:343-9. anti-Shiga toxin (Stx) 2 humanized monoclonal antibody TMA-15 in mice le-

20. Anjay MA, Anoop P, Britland A. Leukocytosis as a predictor for progression to thally challenged with Stx-producing Escherichia coli. J Infect Dis
haemolytic uraemic syndrome in Escherichia coli 0157:H7 infection. Arch Dis 2001;184:738-42.

Child 2007;92:820-3. 38. Bitzan M, Poole R, Mehran M et al. Safety and pharmacokinetics of chimeric

21. Robson WL, Fick GH, Wilson PC. Prognostic factors in typical postdiarrhea he- anti-Shiga toxin 1 and anti-Shiga toxin 2 monoclonal antibodies in healthy
molytic-uremic syndrome. Child Nephrol Urol 1988;9:203-7. volunteers. Antimicrob Agents Chemother 2009;53:3081-7.

22. Cimolai N, Morrison BJ, Carter JE. Risk factors for the central nervous system 39. Eaton KA, Honkala A, Auchtung TA et al. Probiotic Lactobacillus reuteri ame-
manifestations of gastroenteritis-associated hemolytic-uremic syndrome. Pedi- liorates disease due to enterohemorrhagic Escherichia coli in germfree mice.
atrics 1992;90:616-21. Infect Immun 2011;79:185-91.

23. Bitzan M. Treatment options for HUS secondary to Escherichia coli 0157:H7. 40. Kavanagh D, Goodship TH. Atypical hemolytic uremic syndrome, genetic basis,
Kidney Int Suppl 2009;112:562-566. and clinical manifestations. Hematology Am Soc Hematol Educ Program

24. Michael M, Elliott EJ, Ridley GF et al. Interventions for haemolytic uraemic syn- 2011;2011:15-20.
drome and thrombotic thrombocytopenic purpura. Cochrane Database Syst Rev
2009;1:CD003595.

Ugeskrift for Leeger vil gerne i julenummeret publicere veere originalartikler, kasui-

artikler, som er sjove og lettere at fordgje, end almindelige stikker, litteraturgennemgange

videnskabelige artikler er. Sigtet med artiklerne til jule- mv. Der er fuldstaendigt frit emnevalg, s& det er bare at gé

numrene er, at de gerne skal f4 leeseren til forst at traekke igang.

pa smilebéndet og derefter give stof til eftertanke. Dvs. der

skal veere en relevant vinkel for leegerne. Undtagelsesvist skal disse artikler ikke uploades i det elek-
troniske manuskriptsystem, men sendes direkte pa e-mail

Vi efterspgrger derfor artikler, som behandler »skaeve« til hc@dadl.dk

videnskabelige emner, men stadig er opbygget som regel-

rette artikler, og data mé ikke veere opdigtede, Det kan Redaktionen




