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Abstract

Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) est une
des causes les plus fréquentes d'insuffisance rénale
aigué nécessitant une dialyse pendant I'enfance. Le
SHU est une maladie multi-systémique qui peut occa-
sionner des manifestations et complications rénales
et extrarénales aigués et a long terme. Du point de vue
étiologique on distingue les formes fréquentes (env.
90-95%) associées a une infection ainsi que les rares
(env. 5-10%) activées par le complément et d'autres.
Le traitement et le pronostic étant fondamentalement
distincts entre les différentes formes de SHU, un dia-
gnostic étiologique minutieux est indispensable. Les
patients avec un SHU nécessitent un suivi néphrolo-
gique a long terme afin de détecter et traiter précoce-
ment de possibles complications rénales.

Introduction

Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) est une
des causes les plus fréquentes d'insuffisance rénale
aigué nécessitant une dialyse pendant I'enfance. En
Suisse chaque année environ 1.4/100'000 enfants de
<16 ans contractent un SHUY.

Le SHU est une maladie multi-systémique pouvant étre
associée a des manifestations rénales et extrarénales
potentiellement létales®®. Grace a I'amélioration des
moyens de surveillance et de traitement intensifs ainsi
qu'une compréhension physiopathologique globale des
différentes formes de SHU pendant les derniers 60
ans, la mortalité pendant I'enfance est tombée, selon
les formes de SHU, d'env. 40-50% a env. 1-12%. 127

Définition
Le SHU se définit par la triade

® anémie hémolytique non-immunologique avec mise
en évidence de fragmentocytes dans le frottis de
sang périphérique

e thrombocytopénie resp. signes de déplétion throm-
bocytaire et

e signes d'une atteinte rénale aigué (oligurie/anurie,
créatininémie élevée, protéinurie, hématurie, ano-
malies rénales a I'échographie),

dont l'origine histopathologique est une microangio-
pathie thrombotique (MAT)Y. Du point de vue physio-
pathologique la MAT se caractérise par une atteinte
endothéliale avec formation de microthrombi dans les
petits vaisseaux®.

Classification basée sur I'étiologie,
physiopathologie et épidémiologie
Généralités

La triade décrite n'est pas spécifique au SHU mais se
rencontre aussi dans d'autres formes de MAT. En rai-
son des changements de concepts physiopatholo-
giques, la classification des MAT resp. SHU a subi ces
dernieres décennies de nombreuses mutations. La
distinction utilisée longtemps en formes SHU avec ou
sans diarrhée ou typiques et atypiques a cédé la place
a une classification détaillée basée sur I'étiologie389
(figure 1).

Pendant I'enfance on rencontre surtout les formes
de SHU associées a une infection (env. 90-95%, les
formes par activation du complément et d'autres
formes congénitales ou secondaires de SHU étant net-
tement plus rares (env. 5-10%)?. Parmi les formes de
MAT, le diagnostic différentiel du SHU le plus impor-
tant, néanmoins trés rare chez I'enfant et I'adolescent,
est le purpura thrombotique thrombocytopénique
(PTT). L'age de la premiére manifestation peut don-
ner des indications importantes sur I'étiologie et on
doit absolument en tenir compte en établissant le dia-
gnostic différentiel d'une MAT ou SHU (figure 2).

SHU par des germes produisant la Shigatoxine
(SHU-STEC)

Le SHU associé aux Shigatoxines représente avec env.
90% la forme la plus fréquente de SHU pendant I'en-
fance. La cause est une infection par des germes pro-
duisant des Shigatoxines, le plus souvent E. coli en-
téro-hémorragiques (EHEC) ou plus rarement aussi
Shigella dysenteriae type 1, dont les toxines libérées
endommagent I'endothélium et occasionnent la
MAT?®). Les sources d'infections EHEC sont les pro-
duits laitiers non pasteurisés crus, les aliments conta-
minés et le contact avec des animaux. Néanmoins,
seuls 5-15% environ de tous les patients avec une in-
fection EHEC développent, dans les 7 a 14 jours aprés
le début des symptdmes gastro-intestinaux, un SHU-
STEC??), affection qui s'observe typiquement chez des
enfants 4gés de 2 a 5 ans® (figure 2). Notamment dans
le cadre d'une situation épidémique, d'autres tranches
d'age peuvent étre concernées!®,

SHU associé a Streptococcus pneumoniae (SHU-P)
Les infections invasives a Streptococcus pneumoniae
peuvent également déclencher dans 0.4-0,6% des cas,
aprés un temps de latence de 3-18 jours, un SHU
(SHU-P)?7. La N-acétyl-neuraminidase libérée par les
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Figure 1: Classification en fonction de I'étiologie du syndrome hémolytique et urémique

D'aprés Loirat et al. 2016

Abréviations: ADAMTS13, A Disintegrin And Metalloproteinase with a ThromboSpondin type 1 motif,

member 13; CFB, facteur B du complément; CFH, facteur H du complément; CFl, facteur | du complément;
DGKE, diacylglycérolkinase €; HELLP, Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, And Low Platelet Count Syndrome;
VIH, Virus d'immunodéficience humaine; MCP, Membrane Cofactor Protein (CD46); STEC, Escherichia coli

produisant des Shigatoxines.

pneumocoques expose, chez les patients atteints, I'an-
tigene Thomsen-Friedenreich a la surface des érythro-
cytes, thrombocytes et cellules endothéliales glomé-
rulaires. Par la fixation d'anticorps IgM préformés a
I'antigéne Thomsen-Friedenreich, se produit une
poly-agglutination et, par des mécanismes a ce jour
pas entierement compris, le développement d'une
MAT?®. Le SHU-P est désigné, a l'instar du SHU-STEC,
comme étant un SHU associé a une infection; il repré-
sente env. 5% des SHU pédiatriques et 40-50% des
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cas SHU non-STEC™™. |l apparait essentiellement chez
les nourrissons et petits enfants de <2 ans” (figure 2).

SHU par activation du complément

Avec une incidence d’env. 2:1'000'000 personnes et
5-10% de tous les cas SHU pédiatriques, les formes
de SHU par activation du complément sont également
rares®. A l'origine se trouvent différents défauts hé-
réditaires autosomiques récessifs ou autosomiques
dominants d'éléments du systéeme du complément et/
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Figure 2: Ages d'apparition de microangiopathies thrombotiques

D’aprés Holle J et al. 2017, S.1009 ®

Abréviations: DGKE, diacylglycérolkinase €; SHU, syndrome hémolytique et urémique; SHU-P, SHU associé
a Streptococcus pneumoniae; STEC, Escherichia coli produisant la Shigatoxine; PTT, purpura

thrombotique-thrombocytopénique

ou des auto-anticorps H acquis®? (figure I). Actuelle-
ment l'identification de la/des mutation(s) concer-
née(s) dans les genes codant les composants du sys-
téme du complément, n'est possible que chez 60-70%
des patients atteints?. Ces défauts du complément,
stimulés par des facteurs endo- ou exogénes (p.ex.
infections, opérations, grossesse) endommagent, par
une activation incontrélée de la voie alterne du com-
plément, I'endothélium et occasionnent des MAT#).
Le SHU par activation du complément se manifeste a
tout age et, contrairement aux formes de SHU asso-
ciés aux infections mentionnées, surtout de fagon ré-
cidivante®? (figure 2).

Autres formes de SHU

Outre les formes de SHU congénitales (déficit en co-
balamine C, mutation de la diacylglycérolkinase €) se
manifestant chez les nourrissons et petits enfants,
peuvent apparaitre, chez I'enfant et I'adulte, diffé-
rentes formes secondaires de SHU suite a la prise de
certains médicaments (p.ex. inhibiteurs de la calci-
neurine), apres transplantation d'organes ou de cel-
lules souches et/ou dans le cadre de maladies sous-
jacentes les plus diverses (p.ex. lupus systémique ou
pancréatite)®? (figure 1).

Purpura thrombotique thrombopénique (PTT)

Le PTT, dd également a une MAT, est associé a une
activité réduite a <10% de la protéase ADAMTSI13 cli-
vant le facteur von Willebrand (A Disintegrin-like And
Metalloprotease with a ThromboSpondin type 1 mo-
tif, member 13). Elle peut étre d'origine congénitale

(syndrome de Upshaw-Schulman) ou auto-immune
(présence d'anticorps anti-ADAMTS13) (figure 1). A
cause de l'activité réduite de cette protéase, la scis-
sion des multiméres du facteur von Willebrand n'a pas
lieu. L'accumulation de ces multimeres induit une agré-
gation des thrombocytes dans la microcirculation et
donc la MAT®. La maladie est trés rare et il n'existe
pas de chiffres fiables sur l'incidence pendant I'en-
fance et I'adolescence.

Anamneése et clinique

Chez de nombreux patients avec un SHU on observe
une détérioration de I'état général en peu de jours. Ty-
piques sont les symptomes suivants:

1. paleur, fatigue, inappétence et diminution de I'ab-
sorption de liquide et/ou diminution de I'activité
physique

2. éventuellement pétéchies, saignements

3. diminution du volume urinaire jusqu'a I'anurie; év.
cedemes, occasionnellement macrohématurie.

Ces symptomes peuvent étre isolés ou combi-
nés.

Environ 40-75 (-85)% des patients développent
une insuffisance rénale aigué nécessitant une dia-
lysel210  Les autres symptomes cliniques dé-
pendent de I'étiologie et d'éventuelles manifestations
extrarénales.
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SHU-STEC

Les enfants avec un SHU-STEC présentent typique-
ment des symptomes gastro-intestinaux, en général
nausées, vomissements et diarrhée (souvent san-
guinolente). Cette symptomatologie est plus ou moins
marquée, allant d'une quasi absence de symptémes
a des évolutions séveres avec des complications gas-
tro-intestinales tels des colites ischémiques et perfo-
rations intestinales?1. Par rapport aux possibles si-
tuations endémiques ou épidémiques de SHU, il est
important d'élargir 'anamnése a I'entourage (famille,
créche, école, etc.), en recherchant d'autres personnes
avec une symptomatologie semblable.

SHU-P

Les symptomes du SHU-P sont dictés surtout par I'in-
fection a pneumocoques préalable. Celle-ci se pré-
sente en général sous forme de pneumonie (70%) ou
de méningo-encéphalite (20-30%) et plus rarement
de bactériémie a Streptococcus pneumoniae, sinusite
ou otite moyenne’1,

SHU par activation du complément

Le SHU par activation du complément aussi est sou-
vent précédé par une infection, dans environ un tiers
des cas par une gastro-entérite?. Un age « atypique »
pour la manifestation d'un SHU-STEC ou -P (<1 an, >5
ans), I'absence de symptoémes d'une éventuelle infec-
tion a EHEC ou pneumocoques, une anamnése fami-
liale mentionnant d'autres personnes atteintes de SHU
et notamment des épisodes de SHU récidivants sont
des indices pour un SHU par activation du complé-
ment. Ces épisodes peuvent aller d'une évolution bé-
nigne avec hémolyse modérée jusqu’a la forme sévére
du SHU avec complications rénales et extrarénales®.

Autres formes rares de SHU

En raison de la multitude de causes congénitales ou
acquises, les autres formes de SHU ne se laissent pas
décrire par des symptoémes caractéristiques (figure
1). Essentiel pour ces formes de SHU est la prise en
compte de I'age ainsi que des maladies préexistantes,
de médicaments pris a long terme et de I'anamnése
familiale (figure 2).

Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT)
La clinique et I'anamnese ne laissent pas clairement
différencier le PTT des formes de SHU par activation
du complément, le PTT pouvant aussi étre déclenché
par une infection et évoluer par poussées'®. Comparé
au SHU, le PTT a tendance a développer des manifes-
tations rénales plus modérées et des complications
neurologiques plus fréquentes!®.

SHU - une maladie multi-organique
Indépendamment de I'étiologie, le SHU n'est pas une
maladie exclusivement rénale mais multi-systémique,
pouvant étre associée a des complications extraré-
nales mettant la vie en danger?39. Les symptémes ex-
trarénaux possibles sont présentés dans le tableau 1.
L'implication du systéme nerveux central représente
avec 17-29% la manifestation extrarénale et en méme
temps la cause de décés la plus fréquente due au
SH U1,2,4,5,6, 12,14).
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Symptomes extrarénaux

Systéme nerveux central

+ Convulsions

* Troubles Symptomes de la conscience
* Ataxie

* Hémiplégie

« Dysarthrie

» Symptoémes vestibulaires

Tractus gastro-intestinal

+ Gastrite hémorragique / entérite

« Perforation intestinale

* Prolapsus anal

 Hydrops vésiculaire / cholécystolithiase
* Pancréatite - Diabete type 3

Yeux
« Troubles de la vue suite a hémorragies
rétiniennes

Systéme cardio-vasculaire

 Hypertension artérielle; crises hypertensives

« Défaillance cardio-vasculaire (infarctus; cardio-
myopathies; épanchement péricardique)

Poumon
« Défaillance respiratoire, notamment secondaire
a hyperhydratation

Tableau 1: Atteinte multi-organique du syndrome
urémique et hémolytique. Symptémes extrarénaux
typiques. #3612

Diagnostic

Généralités

A l'aide de la formule sanguine, des paramétres de ré-
tention urinaire et hémolyse et des indications
anamnestiques, il est dans la plupart des cas possible
de poser le diagnostic de SHU en quelques heures.

Chez tout patient avec un SHU resp. MAT des exa-
mens complémentaires sont impératifs afin de:

1. évaluer I'extension des manifestations rénales et
extrarénales et entreprendre les mesures néces-
saires

2. pouvoir mettre en route précocement un traite-
ment spécifique

3. pouvoir évaluer I'évolution et le pronostic et pou-
voir planifier le suivi.

Le tableau 2 résume les examens biologiques et
techniques permettant d'évaluer les manifestations
rénales et extrarénales et de préciser I'étiologie. Ces
examens peuvent et devraient étre adaptés, réduits
ou élargis en tenant compte des caractéristiques in-
dividuelles du patient.

En présence d’'une anamneése claire, d'un age «ty-
piquey, d'une anamnése familiale sans particularités,
d'un germe « typique » (EHEC ou pneumocoques) et
donc d'un diagnostic évident d'un SHU-STEC ou -P, on
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Parameétres / tests / questions

Anémie et parametres d’hémolyse

Examen sanguins pour toutes les formes de SHU / MAT

Formule sanguine, fragmentocytes, réticulocytes, LDH, haptoglobine

Parametres de rétention urinaire

Créatinine, urée, acide urique, (cystatine C)

Equilibre acido-basique

Gazométrie

Electrolytes

Sodium, potassium, calcium, magnésium, phosphate

Paramétres infectieux

CrP

Diagnostic de manifestations
extrarénales

ALAT, ASAT, GGT, AP, bilirubine totale, bilirubine directe, lipase, protéine,
albumine, IgG, troponine, CK

Paramétres de coagulation

Quick, INR, PTT, antithrombine, dimére D, fibrinogéne

Diagnostic en vue d'une transfusion

Groupe sanguin, test de Coombs direct

Diagnostic général du complément

SHU-STEC

Complément C3, complément C4

Examens sanguins complémentaires
Selon I'anamnese et I'age lors de la manifestation

Sérologie EHEC (IgG et IgM vs sérotype EHEC-0157)

SHU-P

Hémoculture (Streptococcus pneumoniae; év. typage)

SHU par activation du complément

Diagnostic élargi du complément: CH50, APH50, facteur H, facteur I,
facteur B, complexe terminal du complément (C5b-9), détermination
des anticorps anti-facteur H et |, H-Westernblot, diagnostic de génétique
moléculaire

SHU cobalamine C

Homocystéine, méthionine; diagnostic de génétique moléculaire

SHU-DGKE

Diagnostic de génétique moléculaire

SHU secondaire

P.ex. anticorps antinucléaires, anticorps anti-ADN double brin

PTT congénital Activité ADAMTS13; diagnostic de génétique moléculaire
PTT acquis Activité ADAMTSI3, anticorps anti ADAMTS13

Examens urinaires
Test par bandelette Erythrocyturie/hémoglobinurie? protéinurie? leucocyturie?

Cytométrie en flux/sédiment urinaire

Leucocyturie? érythrocyturie? érythrocytes dysmorphiques?

Chimie clinique

Protéinurie quantitative (protéine/créatinine, albumine/créatinine,
alphal-microglobuline/créatinine)

Culture d'urine

Germes bactériens et résistances
Examen des selles

Selles Culture de selles: recherche de germes entéropathogénes
PCR de Shigatoxine (aussi en absence de EHEC)
Frottis anal PCR de Shigatoxine
Autres examens complémentaires
Echographie Abdomen: ascite? hépato-splénomégalie? pathologies pancréatiques?

Voies urinaires y.c. échographie-Doppler couleur: taille/volume des
reins, différentiation cortico-médullaire, perfusion
Plévre: épanchement pleural?

Biopsie rénale

Microangiopathie thrombotique? séquelles tardives?
(rarement nécessaire)

ECG
Echocardiographie

Ischémie? hypertrophie ventriculaire gauche?
Epanchement péricardique? cardiomyopathie? fonction? hypertrophie
ventriculaire gauche?

Examen ophtalmologique

Hémorragies rétiniennes? rétinopathie hypertensive?

EEG
IRM cérébrale

Activité de base? potentiels typiques de I'épilepsie?
Ischémie? hémorragie?

Tableau 2: Diagnostic du syndrome hémolytique et urémique
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pourra (dans un premier temps) renoncer a d'ulté-
rieurs examens complémentaires.

Devant toute divergence de I'anamnése, age ou
évolution « typiques », p.ex. atteinte rénale sévere
sans récupération de la fonction glomérulaire, atteinte
neurologique ou cardiologique séveres, anamneése fa-
miliale positive, absence de mise en évidence du
germe et surtout évolution récidivante, I'exclusion des
autres formes de SHU et de PTT par des examens plus
approfondis est impérative (figure 2 et tableau 2).

Diagnostic du systéme du complément
L'interprétation des examens concernant le complé-
ment, servant surtout a différentier les SHU par acti-
vation du complément des autres formes SHU resp.
MAT, peut s'avérer difficile dans le cas individuel. La
mise en évidence d'un taux plasmatique réduit de C3
(et év. C4) parle en principe en faveur d'une consom-
mation de complément et donc d'une activation du
complément. Par contre, pas tous les patients avec
un SHU par activation du complément présentent une
hypocomplémentémie’®. Pour une meilleure appré-
ciation de I'étendue de I'activation du complément,
des examens spécifiques avec dosage de divers fac-
teurs du systéeme du complément, des auto-anticorps
contre certains facteurs du complément ainsi que la
concentration du complexe terminal du complément
s'avérent nécessaires (tableau 2).

Diagnostic d’ADAMTS13

En constatant une activité ADAMTS13 de <10% on
doit admettre un PTT. La différenciation entre un PTT
congénital ou acquis est possible par I'age et la mise
en évidence des anticorps ADAMTSI13 (figure 1).

Importance et cadre temporel du diagnostic

Il est impératif, tant pour le traitement que pour le
pronostic, de procéder rapidement a un diagnostic
différentiel et de déterminer I'étiologie d’'un SHU ou
d'un PTT. Le probleme réside dans le fait qu'actuelle-
ment de nombreux examens indispensables durent
des semaines voire des mois, alors que, pour éviter
des séquelles irréversibles rénales et extrarénales, les
mesures thérapeutiques doivent étre prises rapide-
ment et la plupart des fois avant de connaitre le dia-
gnostic définitif.

Traitement

Traitement de base pour toutes les formes

de SHU

La prise en charge médicale des enfants et adoles-
cents avec un SHU ou MAT devrait se faire dans un
centre de néphrologie pédiatrique ou en collaboration
avec un néphrologue pédiatre. En principe, et surtout
au début, est nécessaire une surveillance étroite, sou-
vent dans un service de soins intensifs pédiatriques,
des parametres cardio-respiratoires et neurologiques,
de I'excrétion urinaire et des paramétres biologiques
essentiels (formule sanguine, indicateurs d’hémolyse
et de rétention urinaire, électrolytes, équilibre acido-
basique. En raison des complications et évolutions po-
tentiellement létales, les patients devraient étre trans-
férés tot dans un centre spécialisé, disposant de
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toutes les possibilités de surveillance et traitement
de soins intensifs pédiatriques (y compris les diffé-
rentes formes de thérapie de remplacement rénal et
d'aphérese).

Le traitement de soutien de toutes les formes de
SHU ou MAT consiste en un apport liquidien équilibré,
un volume adéquat en cas de déshydratation, le trai-
tement médicamenteux et/ou diététique en cas de
complications rénales secondaires (acidose métabo-
lique, hyperkaliémie, hyperphosphatémie), un apport
calorique suffisant pour éviter un catabolisme, ainsi
que la transfusion (restrictive) de produits sanguins
(p.ex. concentré d'érythrocytes pour le patient ins-
table sur le plan hémodynamique, concentré de pla-
quettes en cas de saignements et év. avant une inter-
vention chirurgicale)?39).

Si l'indication a la dialyse est posée, on procéde
généralement, surtout chez les enfants en bas age,
d'abord a une dialyse péritonéale; en cas de contre-in-
dication a la dialyse péritonéale (p.ex. colite hémor-
ragique sévere ou perforation intestinale suite a un
SHU-STEC) ou chez les enfants plus agés et adoles-
cents, on pratique des techniques de filtration du sang
extracorporelles, comme I'hémodialyse continue ou
intermittente ou I'hnémo(dia)filtration.

SHU-STEC

Il n'existe actuellement pas de traitement causal du
SHU-STEC. Une amélioration jusqu'a une guérison to-
tale a été obtenue, dans certains cas avec des com-
plications neurologiques séveres, par plasmaphérese
ou inhibition du complément C5 par éculizumab; des
recommandations thérapeutiques claires manquent
néanmoins a I'heure actuelle?°14,

SHU-P

Les infections invasives a pneumocoques néces-
sitent un traitement antibiotique. Pour le SHU-P il
n'existe, comme pour le SHU-STEC, pas de traite-
ment causal.

Traitement spécifique du SHU par activation

du complément

Lorsque la preuve d'un SHU associé a une infection,
y compris SHU-STEC et SHU-P (voir ci-dessus) fait dé-
faut, et apres avoir exclu un PTT on admettra, en rai-
son des conséquences thérapeutiques et jusqu'a
preuve du contraire, un SHU par activation du com-
plément. Le traitement de choix, initié immédiatement
et avant d'avoir obtenu les résultats biologiques défi-
nitifs, pour un SHU par activation du complément
consiste en I'administration d'anticorps monoclonaux
anti-C5 éculizumab (Soliris®)89. En bloquant la frac-
tion C5 du complément, éculizumab interrompt les
réactions secondaires de la cascade et la formation
du complexe terminal du complément, empéchant
ainsi I'atteinte endothéliale et la MAT. Aprés des doses
initiales plus rapprochées, I'administration d'éculizu-
mab se fait, a partir de 3 semaines, tous les 14 jours
par perfusion intraveineuse. Parmi les effets indési-
rables il faut surtout mentionner la sensibilité accrue
vis-a-vis des bactéries encapsulées, notamment Neis-
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seria meningitidis (avec un risque relatif de 5’000 com-
paré a la population normale)®®. En raison de I'évolu-
tion récidivante des formes de SHU par activation du
complément, on recommande actuellement un trai-
tement a vie par blocage du systeme du complément,
bien que des descriptions de cas isolés ou de petites
séries rapportent des traitements interrompus, en
fonction de facteurs de risque individuels, avec suc-
ces®™. Plusieurs inhibiteurs du complément alterna-
tifs sont actuellement en voie de développement.

Traitement spécifique d’autres formes de SHU

Le traitement spécifique des autres formes de SHU
dépend de la maladie sous-jacente (p.ex. substitution
d’hydroxycobalamine et folate pour le SHU dii a un
déficit en cobalamine; traitement immunosuppres-
seur d'un lupus systémique; interruption de traite-
ments médicamenteux occasionnant un SHU ou une
MAT [p.ex. inhibiteurs de la calcineurine]*®.

PTT

Le PTT congénital est traité par perfusions de plasma;
les ADAMTSI13 contenus dans le plasma empéchent
I'atteinte endothéliale et la MAT'. Pour les PTT ac-
quis I'élimination des anticorps anti-AMATS13 par plas-
maphérése représente le traitement de choix; lors
d’'une évolution récidivante on peut envisager une im-
munomodulation par déplétion des cellules B au
moyen de l'anticorps rituximab dirigé contre I'antigene
de surface CD20™,

Pronostics, effets a long terme et suivi
Globalement le pronostic a long terme aprés un SHU
est bon.

Pronostic rénal

Seulement environ 1-5% des patients pédiatriques
avec un SHU-STEC ou SHU-P développent une insuf-
fisance rénale terminale chronique nécessitant une
thérapie de substitution rénale!%¥. Une partie non
négligeable d'environ 25-30% des patients avec un
SHU-STEC et SHU-P développe néanmoins des
troubles rénaux persistants ou apparaissant plus tard
(protéinurie, hypertension et/ou diminution de la fonc-
tion glomérulaire)-3111219 A 'heure actuelle on ne dis-
pose que de peu de données concernant le devenir
rénal, a I'age adulte, aprés un SHU associé a une in-
fection pendant I'enfance. En raison des possibles
complications a long terme, le suivi néphrologique est
vivement recommandé tant pendant I'enfance qu'a
I'age adulte!39.

Le pronostic des formes de SHU par activation du
complément a changé significativement depuis que
s'est établi le traitement par inhibition du complé-
ment: avant son introduction et en fonction du type
de déficit du complément, dans jusqu'a 90% des cas
I'évolution était récidivante, jusqu'a 83% des cas évo-
luaient vers une insuffisance rénale terminale, et aprés
transplantation rénale allogene jusqu'a 90% subis-
saient une récidive de la maladie originale avec perte
de la greffe?312, Entre temps, pour la plupart des
formes de SHU par activation du complément les ré-
cidives, l'insuffisance rénale terminale et la récidive
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apres une greffe du rein peuvent étre évitées ou
traitées.

En raison des étiologies tres variées des autres
formes de SHU, des indications générales concernant
le devenir, conditionné par la maladie sous-jacente,
ne sont pas possibles.

Pronostic extrarénal

Les manifestations extrarénales particulierement sé-
veres pendant la phase aigué d'un SHU peuvent en-
gendrer, indépendamment de I'étiologie du SHU, des
complications extrarénales a long terme, p.ex. sous
forme de pathologies neurologiques persistantes lors
d’'une implication du systéme nerveux central, de dia-
bete suite a une pancréatite ou de troubles persis-
tants de la vue dus a une atteinte de la rétinet101:14),

Conclusion
e | e diagnostic de SHU est rapidement possible a par-
tir de la triade typique.

e La clarification de I'étiologie du SHU comprend une
anamnése minutieuse et un diagnostic différentiel
approfondi, indispensable aux traitements spéci-
fiques et a I'établissement d'un pronostic.

® Pour tout SHU un suivi régulier est fortement re-
commandé, indépendamment de |'étiologie, aussi a
I'age adulte.

Littérature

1) Schifferli A, von Vigier RO, Fontana M, Sparta G, Schmid H,
Bianchetti MG, et al. Hemolytic-uremic syndrome in Switzerland:
a nationwide surveillance 1997-2003. Eur J Pediatr.
2010;169(5):591-8.

2) Loirat C, Saland J, Bitzan M. Management of hemolytic uremic
syndrome. Presse Med. 2012;41(3 Pt 2):e115-e35.

3) Holle J, Lange-Sperandio B, Mache C, Oh J, Pape L, Schaefer F,
et al. Hamolytisch-urdmisches Syndrom im Kindes- und
Jugendalter. Monatsschr Kinderheilkd. 2017;165:1005-18.

4) Matthies J, Hunseler C, Ehren R, Volland R, Korber F, Hoppe B, et
al. Extrarenal Manifestations in Shigatoxin-associated
Haemolytic Uremic Syndrome. Klin Padiatr. 2016;228(4):181-8.

5) Siegler RL. Spectrum of extrarenal involvement in postdiarrheal
hemolytic-uremic syndrome. J Pediatr. 1994;125(4):511-8.

6) Hofer J, Rosales A, Fischer C, Giner T. Extra-renal manifestations
of complement-mediated thrombotic microangiopathies. Front
Pediatr. 2014;2:97.

7) Scobell RR, Kaplan BS, Copelovitch L. New insights into the
pathogenesis of Streptococcus pneumoniae-associated
hemolytic uremic syndrome. Pediatr Nephrol.
2020;35(9):1585-91.

8) Fakhouri F, Zuber J, Fremeaux-Bacchi V, Loirat C. Haemolytic
uraemic syndrome. Lancet. 2017;390(10095):681-96.

9) Loirat C, Fakhouri F, Ariceta G, Besbas N, Bitzan M, Bjerre A, et
al. An international consensus approach to the management of
atypical hemolytic uremic syndrome in children. Pediatr
Nephrol. 2016;31(1):15-39.

10) Loos S, Ahlenstiel T, Kranz B, Staude H, Pape L, Hartel C, et al.
An outbreak of Shiga toxin-producing Escherichia coli 0104:H4
hemolytic uremic syndrome in Germany: presentation and
short-term outcome in children. Clin Infect Dis.
2012;55(6):753-9.

11) Waters AM, Kerecuk L, Luk D, Haq MR, Fitzpatrick MM, Gilbert
RD, et al. Hemolytic uremic syndrome associated with invasive

pneumococcal disease: the United kingdom experience. J
Pediatr. 2007;151(2):140-4.

12) Fremeaux-Bacchi V, Fakhouri F, Garnier A, Bienaime F, Dragon-
Durey M-A, Ngo S, et al. Genetics and outcome of atypical
hemolytic uremic syndrome: a nationwide French series
comparing children and adults. Clin J Am Soc Nephrol.
2013;8(4):554-62.

Vol.3114-2020 PAEDIATRICA



1009243

Formation continue

13) Loirat C, Coppo P, Veyradier A. Thrombotic thrombocytopenic
purpura in children. Curr Opin Pediatr. 2013;25(2):216-24.

14) Rosales A, Hofer J, Zimmerhackl L-B, Jungraithmayr TC, Riedl M,
Giner T, et al. Need for long-term follow-up in enterohemorrhagic
Escherichia coli-associated hemolytic uremic syndrome due to
late-emerging sequelae. Clin Infect Dis. 2012;54(10):1413-21.

15) Fakhouri F, Fila M, Provot F, Delmas Y, Barbet C, Chatelet V, et al.
Pathogenic Variants in Complement Genes and Risk of Atypical
Hemolytic Uremic Syndrome Relapse after Eculizumab
Discontinuation. Clin J Am Soc Nephrol. 2017;12(1):50-9.

Auteurs

Dr. med. Kathrin Buder, Abteilung Padiatrische Nephrologie, Universitats-Kinderspital Zurich - Eleonorenstiftung
Dr. med. Markus Feldkdtter, Abteilung Padiatrische Nephrologie, Universitats-Kinderspital Ziirich - Eleonorenstiftung
PD Dr. med. Giuseppina Sparta, Abteilung Padiatrische Nephrologie, Universitats-Kinderspital Zirich - Eleonorenstiftung

Les auteurs n'ont déclaré aucun lien financier ou personnel en rapport avec cet article.

PUBLICITE

2o moVICOL

+ 20 ans
d‘expertise contre
la constipation

e laxatif original,
aussi spécial gue vos patients.

Information professionnelle abrégée MOVICOL®, MOVICOL® sans ardme, MOVICOL® Chocolat. COMPOSITION: Principes actifs: Macrogolum 3350/ bicarbonate de sodium /chlorure de sodium /chlorure de potassium; MOVICOL® (aux aromes
de citron et citron vert): 13,1259 /178,5 mg /350,7 mg /46,6 mg; acésulfame K (E950), arémes citron vert et citron et dioxyde de soufre (E220, dans I'aréme), 186,81 mg (8,126 mmol) de sodium par sachet.; MOVICOL® sans aréme: 13,1259
/178,6mg /350,8 mg /50,2 mg; 186,88 mg (8,129 mmol) de sodium par sachet; MOVICOL® Chocolat: 13,125g /178,5mg / 350,7mg/ 31,7mg; acésulfame K (E950), ardme chocolat, alcool benzylique (dans I'ardme), dioxyde de soufre (E220, dans
I'arbme); 186,81 mg (8,126 mmol) de sodium par sachet. INDICATIONS: Traitement symptomatique de la constipation chez I'adulte. Ne pas prendre plus de 3 mois sans prescription médicale. Traitement symptomatique de la coprostase chez I‘adulte.
La posologie élevée recommandeée lors de coprostase ne peut étre administrée que pendant 3 jours au maximum. POSOLOGIE: Constipation: 1 a 2 sachets par jour. Coprostase: 8 sachets par jour a prendre I'espace de 6 heures. Chaque sachet
est a prendre apres dilution dans 125 ml d’eau. L'administration a des enfants de moins de 12 ans n’est pas recommandée. CONTRE-INDICATIONS: Hypersensibilité & I'un des principes actifs, perforation ou obstruction intestinale, iléus, maladies
inflammatoires graves de I'intestin. MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS: La dose pour traiter une coprostase chez les patients dont la fonction cardiovasculaire : dose altérée, répartie de telle sorte que 2 sachets au maximum seront pris en une heure.
La surveillance de ces patients doit étre particulierement attentive. Si des symptomes indiquant des changements dans I'équilibre hydroélectrolytique apparaissent, la prise de Movicol doit immédiatement étre arrétée. Les déviations volumiques et
électrolytiques doivent étre spécialement surveillées chez les patients insuffisants rénaux. INTERACTIONS: La résorption d'autres médicaments peut étre réduite temporairement. GROSSESSE/ALLAITEMENT: La prudence s'impose en cas d'utilisation
pendant la grossesse/allaitement. EFFETS INDESIRABLES: Troubles gastro-intestinaux, réactions allergiques de la peau, réactions allergiques, déséquilibres électrolytiques, maux de téte, oedemes périphériques.

PRESENTATION: 20 / 100 sachets [B]. Numéro d’autorisation: Movicol 53869, Movicol sans aréme 58420, Movicol Chocolat 59056. TITULAIRE DF [’ AUTORISATION: Norgine AG, Werftestrasse 3, 6005 Lucerne,

Switzerland. Pour plus d’informations, veuillez consulter I'information professionnelle sur le site Internet http://www.swissmedicinfo.ch. Mise a jour de I'information: Octobre 2019.
Les photos utilisées servent a illustrer I'usage. Les personnes apparaissant sur les photos sont des mannequins. %
MOVICOL, NORGINE et la voile symbole de Norgine sont des marques déposées du groupe d‘entreprises Norgine. 7

Date de création: 08/2020 ~ CH-GE-MOV-2000016 NORGINE



