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Typische vs atypische HUS

+ TyplscheHUS (“D+HUS"):  Shiga toxin producingE. coli
EHEC/STECIVTEC, Shigelladys

« Atypische HUS (“D-HUS"):;  Complement (alternative pathway)
CFH, CFIl, MCP, THBD, C3, CFB
Factor H antistoffen

« Differentiaal diagnose:

- TTP: ADAMST13 (= VWF cleaving protease) en antistoffen

- Overige infecties: Streptococcus pneumoniae, Influenza A

- Cobalamine G def: Homocy ie en methylmalonzuur

- Mutatie DGKE (Ift <1 jr)

- Secundair (maligne hypertensie, maligniteit, SClorgaan Tx, SLE)
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Casus 1

Jongen 3 jr

Geboren PML 37 + 5/7, GG 2400 gr, zwschap na IVF
Verder blanco voorgeschiedenis

Opname met bloederige diarree, week na terugkomst
van vakantie in Frankrijk

Rehydratie dmv IV-vocht
Vermoeden bacteriéle enteritis: Augmentin IV
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Casus 1

+ Volgende 48 uur profuse bloederig diarree, diurese
moeilijk te onderscheiden

« 2 dagen na opname: bleek, oedemen

« Labo: Hb 9,8 g/dL (13,0)
Thrombo’s 53 x 10°/L (244)
Creatinine 3,1 mg/dL (0,31)
Ureum 74 mg/dL (30)
LDH >2500 U/L
Na 128 mmol/L (135)

+ Doorverwijzing vanwege HUS
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Casus 1
Verloop opname 1Z:

- Dagt:
Plaatsen PD catheter, na enkele uren revisie ivm malfunctie
Na 2e OK: convulsies, opstarten Dormicum + Diphantoine

« Dag2:
Wisselend bewustzijn, om 3u opnieuw convulsies
‘s Ochtends 2 x convulseren, associatie Keppra
12u refractaire convulsies, intubatie + Dormicum ctu

Dringende MRI-scan
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Casus 1

Geen grote afwijkingen
Milde corticale atrofie
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Casus 1
Verloop opname 1Z:

* Dag2:

Start plasma exchange gedurende 5 opeenvolgende dagen
Na 1° PE sessie: start hemodialyse vanwege PD-falen

* Dag3:
Geen convulsies meer

Opeenvolgende dagen progressief beter bewustzijn
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Casus 1

* SG-cultuur: tot 2x toe geen enteropathogenen
* SG-cultuur EHEC (VUB): negatief (CAVE: na 5 dgn AB 1V)

+ Verotoxine antistoffen (VUB): negatief voor 026, 0103,
0111, 0121, 0145, 0157 en Shigella dysenteriae type |

* Complement:

C3: 0,7 g/L (nl 0,9-1,8 g/L)
C4: 0,1 g/L (nl 0,1-0,4 g/L)
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Casus 1
« TTIP:
ADAMST13: >112% (n140-130%)

+ Cobalamine C deficiéntie:
Homocysteine: 6,8 pmol/L (nl 3,3-8,3 pmollL)
Organische zuren in urine: normaal patroon

+ Complementstoornissen:
Factor H antistoffen: 38 E (nl <100 E)
Factor | concentratie: 10,8 mg/dL (nl 4,0-10,7 mgldL)
Factor H concentratie: 66 mg/dL (nl 37-73 mg/dL)
Factor H activiteit: 5% (nl 86-103%)
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Casus 1

Neurologische complicaties bij

atypische HUS

Goede respons op plasma exchange
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Casus 2

Meisje 4 jr

* Aterme geboren, GG 2760 gr
Blanco voorgeschiedenis

» Opname met bloederige diarree, IV-vochttoediening
* SG-cultuur positief voor E. coli 0157:H7

+ Na 5 dagen opname op 1Z ivm HUS met achteruitgang
van de nierfunctie
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Casus 2

* 8 dagen na opname IZ:
Ontwikkelen hemiparese met hemianopsie links
Intermittent spraakstoornissen

* MRI hersenen:
Uitgebreide oedeemzones bdz pariétaal re >> li

« Doorverwijzing UZ Gent voor opstarten plasma exchange
ikv neurologische complicaties bij HUS

« Creatinine 5,96 mg/dL
Ureum 315 mg/dL
Diurese 3 mL/kg/uur
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Casus 2

Verloop opname IZ (Gent): Verloop opname 1Z (Gent):

« Dago0: « Dag 1 (vervolg):
Start plasma exchange Progressieve encefalopathie met coma en epilepsie
Nadien start CVVHD Intubatie, Diphantoine, Keppra, Dormicum ctu

Toediening 1 gift Eculi (compassi use)
Dag 1:
Lijkt initieel alerter, 2° sessie plasma exchange « Opeenvolgende dagen/weken:
Aan eind van 2° sessie ikk koorts, E. coli sepsis: start Tazocin IV
Stop pl ferese, oplaad Dip Progressi neurologi itgang
Evolutie naar diep coma met pyramidaal beeld thv 4
€300 e Dokt Ot . ledematen, bilateraal positieve babinski en clonus
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« TTP: ADAMST13: 56% (nl 40-130%)

« Cobalamine C deficiéntie:
Homocysteine: 27,6; herhaling 8,8 pmol/L (nl 3,3-8,3 pmol/L)
Organische zuren in urine: Geen methylmalonacidurie

+ Complementstoornissen:
©3: 1,6 g/L (nl 0,9-1,8 g/L), C4: 0,3 g/L (nl 0,1-0,4 g/L)
Factor H antistoffen: 63 E (nl <100 E)
Factor | concentratie: 25,8 mg/dL (nl 4,0-10,7 mg/dL)
Factor H concentratie: 98 mg/dL (nl 37-73 mg/dL)
Factor H activiteit: 95% (nl 86-103%)
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Zeer uitgebreide (vnl
subacute) infarctzones
bilateraal cerebraal,
perifeer en centraal

Nieuwe diffusierestric-
tieve letsels, oa in beide
thalami

Diffuse hersenatrofie
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Casus 2

« Infauste prognose

Gezien localisatie en uitgebreidheid van de letsels geen
kans op herstel: advies om intensieve zorgen te staken

Extubatie na 6 wkn: spontane ademhal.ing, geen gericht
contact, ernstige hypertonielspastlcitelt

Gastrostomie gepland, nadien transfer revalidatiecentrum
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Casus 2

Neurologische complicaties bij

Typische HUS

Geen resp opp
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Neurologische complicatie bij HUS

. Kindel:en met aHUS ontwikkelen frequenter neurologische
complicaties ivm bewezen EHEC geinduceerde HUS

-In de regel goed effect plasma exchange of eculizumab

{| + Indien cerebrale aantasting bij typische HUS:
- Meestal ernstiger verloop

- Weinig tot geen effect van pl exchange of ec b
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Neurologische complicatie HUS
Let op:

+ aHUS kan zich presenteren met bloederige diarreelll
Casus 1:  Bloederige diarree
Geen EHEC, wel verminderde factor H activiteit
Gunstige evolutie na plasma exchange

+ Kind met typische HUS kan onderliggend aHUS hebben, dan
sowieso ernstiger klinisch beeld
- Cerebrale aantasting bij bewezen EHEC is GEEN reden
om geen plasma exchange (of eculizumab) te geven
- 0ok aHUS screening bij bewezen EHEC!
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Take home message 1/3
Bloederige diarree:
« Stoelgang: cultuur
cultuur EHEC/VTEC (VUB)
Serologie: verotoxine antistoffen (VUB)
& w'

« Vermijd AB!' N A
Indien toch nodig: voorkeur bacteriostatisch (azitromycine)
boven bacteriocide (Augmentin, Claforan, ...)2

TWHO:
2 Mor, Ashkenazt Pediatr Infect Dis J 2014 (PMD 25361025) 3
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Take home message 2/3

Ontwikkelen HUS bij bloederige diarree:

e i

Ook screening aHUS (vé6ér pl [

ferese)llll

+ Complement: CH50, C3, C4, factor H (concentratie en
activiteit), factor I, factor H antistoffen

« TTP: ADAMTS13
+ Cobalamine C: Homocysteine, organische zuren in urine
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Take home message 3/3 o
Neurologische complicaties bij HUS

« Best starten met plasma exchange in afwachting van
resultaten aHUS screening

« Plasma exchange zo vroeg mogelijk starten om
irreversibele schade te voorkomen, bij laattijdige
doorverwijzing evt eculizumab overwegen
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