Syndrome Hémolytique Urémique (SHU)
= micro angiopathie thrombitique (MAT)
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PENSER RISQUE DEVELOPPEMENT DE SHU A 1 SEMAINE DEVANT TOUTES DIARRHES SANGLANTES ( CULTURE/PCR SELLES SYSTEMATIQUE
· Age pic < 3-5 ans
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· SHU là où il y a des vaches et du barbecue car viande mal cuite ou produit laitier non pasteurisé pour les enfants de < 5 ans dans un délai de ~ 6 jours, lait cru.
[image: image2.png]Facteurs de risque alimentaire dans les |5 j précédent le SHU. .

‘Consommation de lait cru non pasteurisé

Consommation de fromage au lait cru

Consommation de steak haché (non cuit 3 caeur)

Légumes consommés crus

Fruits consommeés non pelés

Ingestion d'eau lors de baignade en lac, riviére, piscine, étang





· SHU favorisé par les traitement antibiotiques pendant les diarrhées si causées par EHEC.
· Transmission inter-humaine 
! ISOLEMENT AD CULTURES NEGATIVES 2X !
3 TYPES:

· SHU typique (avec diarrhées prodromiques)= D+ HUS = 90% des cas = "verotoxine positive"="Shiga-toxine"=toxine O157:H7
· SHU atypiques (sans diarrhées) = D – HUS ou aHUS: 10% des cas = non verotoxine
· Shigelle, grippe H1N1
· Médicaments néphrotoxiques (ex. Cyclosporine, tacrolimus, quinidine, cytostatiques, …)

· Familiale, glomérulonéphrites => pas de prodomes, insidieuse et mauvais pronostic (mortalité ad 30-50%)

· Cancers (ex: CA de l’estomac)

· Post greffe de foie ou moelle ossseuse

· Maladie systémique (sclérodermie,lupus érythémateux disséminé, syndrome des antiphospholipides)
· HIV
· pHUS = dans le cadre d’infections severes à pneumocoque avec un mécanisme de désyalilation de certains épiotopes de proteines de surface des GR, plaquettes et cellules endothélilales (creation d’un antiugen de Thomsen-Friedenreich qui interagit avec les IgM 

· Forme rare dans 0,5 % des infections sévères à pneumoque

· 80% nécessite une dyalise transitoire

· Evolution au long terme similaire à la forme classique avec 25% d’atteinte rénale

PHYSIOPATHOLOGIE

· La Shiga-toxine se fixe sur les cellules endothéliales des vx sanguins (reins, cœur, SNC,…) et entraine une libération de facteurs inflammatoires (TNF(, IL-1, IL-6) qui stimulent la synthèse des protéines qui transportent la toxine avec ensuite polymérisation des vwF et activation de l’agrégation plaquettaire qui entraine une obstruction des capillaires par dépôts hyalins et microthrombi.
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A) FORME « CLASSIQUE » OU  « D+HUS » (AVEC PRODROMES DIARRHÉIQUES):
· 90-95% des cas

· PRODROMES = GEA souvent sanglante (58% des cas) ou infection urinaire à E.Coli (EHEC dans 70% des cas VTEC ou STEC si produit la Vero-/Shiga-toxine)

· Seul 10% des GEA  sanglantes à E.Coli se compliquent d'un HUS environ 7-10 jours plus tard ( chercher le E.Coli O157 :H7 systématiquement dans ces cas
· 60-80% des patients requièrent une dialyse rénale
· 80% des patients nécessitent une transfusion sanguine
· 3-4% décèdent

· 30% garderont des séquelles rénales (protéinurie, HTA, diminution FG)
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TRIADE TYPIQUE 
1. ANÉMIE HÉMOLYTIQUE (100% des cas) avec FRAGMENTOCYTES (97% des cas et ad 10% des GR) et Coombs négatif (pas de corrélation entre degré d'anémie et risque d'IRA) => Hyperbilirubinémie, LDH, haptoglobine

2. THROMBOPÉNIE  (dans 96% des cas, pas de corrélation entre degré d'anémie et risque d'IRA) +/- leucocytose mais en général pas de purpura.
3. INSUFFISANCE RENALE AIGUE (97% des cas) => micro-angiopathie glomérulaire et nécrose corticale.:

· Oligo-anurie mais parfois aussi déshydratation( faire un status hydrique !
· HTA 

· Hématurie +/- cylindres

· Protéinurie

COMPLICATIONS:

· NEUROLOGIQUE (ad 20-25% des cas): la plus fréquente  et cause de décès (par microthrombi, oedème SNC sur trouble hydrolytique et HTA) ( irritabilité, somnolence, hémiparésie, aphasie, cécité corticale, Sd extrapyramidal, convulsions, décérébration, coma 

· GASTRO-INTESTINAL (10-20% des cas): Douleurs abdominales et diarrhées sanglantes avec possible perforation colique et péritonite
· PANCRÉATIQUE avec intolérance au glucose mimant un diabète sucré, pancréatite aigue.

· HÉPATIQUE avec transaminite et hépatomégalie

· CARDIAQUE sur ischémie, urémie, anémie (rare) 

B) SHU « ATYPIQUES » = « D-HUS » ou « aHUS »
· Pas de diarrhées sanglantes prodromiques.
· IRA dans 50% des cas ( mauvais pronostic
· Âge extrêmes: < 6 mois ou grands enfants

· Tableau neurologique prédominant

· Rechutes, histoire familiale
· Réponse meilleure que le SHU classique au traitement de Eculizumab  (anti-C5 du complément –-> bloque la formation du complexe d’attaque membranaire).
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DIAGNOSTIC DIFFÉRENCIEL:
· Purpura thrombotioque thrombopénique (PTT) avec un tableau mixte PTT-SHU chez les adultes et fait UNE ATTEINTE SNC > RÉNALE qui doit faire évoquer le diagnostic => AC anti-ADAMTS-13 ( Plaquettes qui addhèrent partout par absence d'inactivation du F.von Willebrand. 
· GEA à Shigelle, Campylobacter, Salmonelle, Yersinia, Clostridium

· Vasculite (Wegener, etc), microangiopathie thrombotique

· CIVD
· Sd Evans, Sd Bernard-Soulier
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BILAN:

CLINIQUE

· Poids

· FC, FR, TA

· Status neurologique

· Signes d’IC: HSM, oedèmes des MI

BIOLOGIQUE

· FSC 
· Anémie avec Hb < 100 g/l (pouvant nécessiter des transfusions)( ajouter Groupe sanguin et Rh en prévision d’une transfusion (80% DES CAS)
· Schizocytes = fragmentocytes > 2%
· Thrombopénie (en moyenne 40 G/L)
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· Signes indirectes d’hémolyse: 
· (Bilirubine non conjuguée

· (LDH (par hémolyse et ischémie tissulaire)

· (Potassium (attention avec IRA et si transfusion de GR !)
· (Réticulocytes
· ((Haptoglobine (effondrée)
· Selles:
· Culture de selles sur milieu MACKONKEY pour exclure autre cause (Shigelle, Campylobacter, Salmonelle, Yersinia)

· PCR vérotoxine sur frottis anal par PCR (genes Stx1 et Stx2)

· +/- Recherche toxine Clostridium dans les selles
· Bilan renal: 

· Na, K, Cl, Ca tot et ionisé, Ph, glucose
· Urémie
· Créatinine => IRA si
· < 2 ans: > 60  mcmol/l avant 2 ans
· > 2 ans: > 70 mcmol/l 
· Clearance créatinine < 90 ml/min (formule de Schwartz)

· Protéines, albumine

· Stix urinaire + sédiment urinaire : hématurie, protéinurie, cylindres
· Spot urinaire
· Na, Ca, Ph, protéines, créatinine

· Uprotéine/Ucréatinine
· Anomalies avec perte de la régulation du complement

· C3,C4,CH50 avant toute transfusion
· Dosage auto anticorps anti facteurs H, B, I (sur avis nephrologue)

· Dosage activité ADAMTS13 est normale (>5 % de l’activité ADAMTS13)
· Crase pour exclure une CIVD

· Gazométrie si anémie sévère pour surveiller la tolérance (acidose)
· Coombs: positif dans les SHU à Pneumocoque et négative dans les autres SHU
· Bilan hépatique et pancréatique : 


· ASAT, ALAT
· Amylase, lipase
· US si anormaux
· Bilan cardiaque si signes d’insuffisance cardiaque

· Rx thorax => surcharge, OAP?

· Troponine

· ECG

· US cardiaque 

· Tube pour sérothèque

· LPS de E.coli
· IRM cérébrale si atteinte neurologique

· PL si SHU pneumococcique et spt neurologique
· Hémoculture si aspect septique
-----------------------------------------------------------------------------------------

L’indication thérapeutique sera dictée par la clinique et le nombre 
de plaquettes et avec avis d’un hématologue/néphrologue:

· Plaquettes < 10 G/L: traitement quelle que soit la clinique
· Plaquettes 30-50 G/L: 
· Asymptômatique => Pas de ttt

· HTA, ulcère peptique, sports à risque => ttt de cas en cas
· Plaquettes > 50 G/L: 
· Asymptomatique => Pas de ttt

· Symptomatique => ttt de cas en cas
TRAITEMENTS:

EVITER LES ANTIBIOTIQUES SURTOUT EN CAS DE DIARRHEES CAR AUGMENTENT LE RISQUE DE COMPLICATIONS PAR LA LIBERATION DE TOXINE
EVITER LES AINS QUI PEJORENT LA FONCTIONE RENALE
· Isolement de contact
· Adapter le calcul de tous les médicaments à la fonction rénale!
· Apport hydrosodés selon état volémique qui peut être augmenté ou diminué (remplir vs Lasix):
· Remplissage léger et lent à l’arrivée si déshydratation sr perte GI mais CAVE si insuffisance rénale !
· Restriction hydro-sodée ( Buts: 

· Na < 2 g/24h (Na =23 mg/mmol) 
· H2O pour couvrir les pertes insensibles
· Pertes insensibles/24h
· Nourrisson < 6 mois: 30 ml/kg/j 
· Petit enfant: 20mL/kg/j 
· Puis 400 mL/m2
+ Compensation de diurèse et perte digestivestoutes les 4h avec le même soluté initialement, 
· Solutions utilisée: G5% + 17 mg/kg/j (0,7 mmol/kg/j) Na + 10 mg/kg/j Gluconate de calcium pas de K+ dans la perfusion puis adaptation secondaire selon le ionogramme sang et urine
· Reprendre les apports calorique entériques dès que possible car dans les IRA il y a un catabolisme important qui participe au dérèglement global notamment l’urémie.

· Transfusion sanguine si anémie < 60-70 g/l:

· But : Hb 80-90g/l ( donner 15 ml/kg pour une augmentation de l’Hb 20 g/l
· En IVL sur 3-4h selon tolérance selon fct rénale (volémie et potassium)
· CAVE au potassium dans les concentrés de GR ( surveiller kaliémie post transfusion et ne pas transfuser avant d’avoir corrigé la kaliémie!
· HTA:

· Lasix® (furosemide) dose charge 2-5 mg/kg sur 30 min (puis 1 mg/kg/4h, max 10 mg/kg). Nb: si dose charge ne marche pas , ne pas poursuivre.
· Anti-calciques (nifédipine, énalapril),
· ECA car dans le SHU il ya une stimulation du SRAA
· Corticoïdes sur avis hématologique
· Prédnsione: 1 mg/kg 2.4x/sem. Ad plaquettes > 100 G/L

· Dexaméthasone

· IVIG sur avis hématologique
· Insuffisance rénale sévère (30-50% des cas)  avec oligo-anurie= Soins intensifs pour DIALYSE si:

· Troubles électrolytiques

· Urémie >35 mmol/l,

· Surcharge hydrique
· Convulsions
· Diazépam

· Phénytoine

· Hémorrhagie, CIVD
· PFC

· Héparine

· Urokinase

SURVEILLANCES

· Général:

· Monitoring cardio-respiratoire et saturométrie en continu, TA aux heures

· Glasgow aux heures et si pb neuro = CTRL tout de suite Na, glycémie, TA
· T° aux 4h

· Fonction cardiaque:

· Siurveiller apparition de signes d’insuffisance cardiaque
· SDR =>OAP => Rx thorax
· Gazométrie : acidose (hypoxémie tissulaire)

· Troponine

· ECG

· US cardiaque
· Fonction rénale

· Surcharge hydrique 

· Poids 2x/j

· Diurèse horaire
· Bilan entée/sortie au 4h

· Hyperkaliémie => bilan renal aux 6h 

· Glycémie aux 6h

· Biologique:
· Aux 6heures

· NA, K, Ca, Ph et gazométrie 

· Créatininémie 

· Aux 24h
· FSS, schizocytes
EVOLUTION:
· Une anurie courte est de meilleur pronostic si dure < de 8 jours
· Durée médiane d’hospitalisation de 10 jours (3-30 j)

· Mortalité 1-5% chez l’enfant contre 30-40% chez l’adulte.
· 50% guérison sans séquelles=>
· 25% avec séquelles rénales

· 15% avec protéinurie

· 10% avec HTA

· 5-10% avec IR terminale
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SHU TYPIQUE
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SHU ATYPIQUE
· Résolution de l’anémie et de la thrombopénie en quelques jours  (1-2 semaines) puis récuperation rénale 

· FACTEURS DE RISQUE DE MAUVAISE ÉVOLUTION:
· SHU “atypique” (= sans prodromes diarrhéiques)

· Clinique:

· Durée de l’oligo-anurie > 15 jours

· Hypertension artérielle.
· Atteinte neurologique.
· Colite ischémique.
· Biologiques

· Anémie et thrombopénie prolongées

· GB >20 G/l
· CRP augmentée
· Na < 130 mmol/L

· ASAT > 70 UI/L

· Surveiller récidives qui restent rares 

· Surveillance nephrologique 1x/an pd 10 ans: 

· HTA

· Proteinurie sur bandelette

· Albumine U/créatinine U +/- créatininémie
