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Introducere. Sindromul hemolitic uremic (SHU) reprezintd cea
mai frecventd cauza de leziune renald acutd la sugar si copilul mic,
constituind Tn acelasi timp o cauza semnificativa de mortalitate acuta
si de morbiditate cronica. SHU reprezinta o serie de manifestari cau-
zate de aparitia concomitentd a anemiei hemolitice microangiopatice,
trombocitopeniei si a leziunii renale acute [5, 6, 9].

SHU asociaza inca multe complicatii severe, iar incidenta aces-
tui sindrom a crescut fata de anii ‘50 ai secolului trecut. Considerat
initial a fi o boala renald, cu manifestari hematologice secundare,
SHU este de fapt o boala sistemica, o microangiopatie sistemica he-
moragica.

1. Istoric

Termenul ,,sindrom hemolitic uremic” a fost introdus pentru pri-
ma datd 1n anul 1955, catre hematologul pediatru elvetian Conrad
von Gasser care a raportat cinci cazuri de pacienti cu SHU decedati
in faza acuta a bolii. Cu toate acestea, numai in anul 1983 Karmali si
colab. au facut o legatura intre SHU-ul sporadic de origine postdia-
reicd, necunoscuta pana atunci, si toxina produsa de tulpini specifice
de E. coli pe care le-au depistat in scaunele copiilor afectati. Aceasta
toxind era toxicd pentru celulele Vero (o linie de celule epiteliale
renale izolate din maimuta verde africand), de unde si denumirea de
verotoxind.

In acelasi an, Dr. OBrien si colab. au izolat o toxini letald din
tulpina H7 E. coli O157: H7, care seamana structural cu cea din Shi-
gella dysenteriae tip 1 si au denumit-o toxina Shiga. V-om mentiona,
ca, anterior descoperirii importante a lui Karmali et al’s, D'SHU a
fost asociatd cu diarea infectioasd SD1 incd din 1975.

2. Epidemiologie

SHU este o microangiopatie trombotica caracterizata prin triada
clasica de anemie hemolitici microangiopaticd (TMA), tromboci-
topenie si leziunea renald acutd (LRA) [5, 6, 7]. SHU provocat de
Escherichia coli producatoare de toxina Shiga (STEC) cuprinde circa
85-90% din toate cazurile cu o incidenta variabild in diferite regi-



uni geografice, variind de la 4 la 1.000.000 in Australia, 7,8-19 la
1.000.000 in SUA, 9,6-44 in Europa si pana la 100-170 la 1.000.000
in Argentina. Incidenta estimata aSHU (SHU-a) este de 0,11-0,23
la 1.000.000 1in tarile europene cu ponderea de 5-10% din totalul de
cazuri de SHU [1, 7, 15].

Cea mai mare incidentd a D" SHU este raportata in randul copi-
ilor cu varsta mai micad de 6 ani, in timpul lunilor de vara si toam-
nd. Prevalenta D" SHU este strans legatd de incidenta STEC (E. Coli
enterohemoragic), iar principalul rezervor pentru agentii patogeni
STEC este tractul gastrointestinal al bovinelor sandtoase [1, 2, 8].

Numarul cazurilor de imbolnavire cu D*SHU este de regula
sporit in zonele rurale cu o industrie de productie a carnii dezvoltata.
Cea mai mare incidenta a D* SHU in lume a fost raportatd in Argenti-
na, in timp ce, in Canada, a fost atestatad n provincia Alberta; ambele

regiuni geografice au dezvoltat industrii de productie a carnii de vita
[1, 8, 38].

Clasificarea SHU

Clasificarea etiologica a SHU [7]

Cauze primare fara maladii coexistente, datorate tulburarilor
sistemului complement

* Mutatii in genele complementului

* Anticorpi cétre factorul H al complementului

* Erori inndscute ale metabolismului cobalaminei C

* Mutatii in gena diacydiacylglyrol kinase) (DGKE)

Cauze secundare
¢ Infectii
- ECTS
- Steptococcus pneumoniae
- Virus imunodeficientei umane (HIV)
* Medicamente, in special, la copii cu cancer sau transplant
* Maladii autoimune lupus eritematos sistemic (LES)
SHU tipic
SHU atipic (aSHU)



3. Etiologie

Anumite forme de glomerulonefritd, transplantul medular, mo-
nonucleoza infectioasa, infectia cu H. pylori, hipertensiunea maligna,
administrarea de medicamente antiplachetare (ticlopidind), tratamen-
tele cu L-asparaginaza si vincristina, stafilococul auriu si Streptococ-
cus pneumoniae reprezintd afectiuni, medicamente §i germeni impli-
cati 1n etiologia SHU [9].

Prodromui ISHU tipic este colita hemoragica. Forma enterohe-
moragicd a E.coli este asemandtoare cu forma enteropatogenicad a
E.coli, cauza de diaree apoasa la copil. Agresivitatea acestei bacterii
este data de o serie de factori de virulentd aditionali, responsabili de
manifestdrile hemoragice ale bolii. Prototipul este E.coli 0157-.H7.
Germenele a fost identificat pentru prima datd ca patogen in anul
1982 in timpul unei epidemii de colitd hemoragica declansata de
consumul de hamburgeri contaminati. D* SHU defineste o patologie
complexad, acuta, caracterizatd Intr-o prima faza prin diaree, urmata
la foarte scurt timp de leziunea renald acuta [11].

4. Fiziopatologie

D*SHU

Severitatea infectiilor cu STEC depinde de tipul acestor tulpini
si de prezenta factorilor de virulenta. Tulpinile foarte virulente, Stx2
si Stx2c, poseda gena eae care codifica intimina. Este foarte proba-
bil ca o mare cantitate de agenti toxici, activati de mucus in vivo, sa
compenseze absenta intiminei, moleculd ce mediaza adeziunea intes-
tinald a STEC pozitiv, promovand astfel transportul eficient al Stx
dinspre intestin catre circuitul sangvin.

Rezervorul principal de E.coli 0157:H7 sunt cornutele sanatoa-
se, fecalele de animale, dar si mustele. Germenul patogen in cauza
s-a izolat gi 1n esantioane de carne proaspatda de vaca, porc, miel si
pasdre, in apa de baut, lapte crud, branza, iaurt, maioneza, fructe si
legume [7].

Germenii se distrug de obicei la caldura, dar se pot interioriza si
raman virulen{i dacd temperatura de preparare nu este suficient de
ridicatd. Doza necesara infectarii este foarte micd; mai putin de 50 de



bacterii viabile izolate in anumite tipuri de salam au fost asociate cu
declangarea bolii. O cale de raspandire a boii este si contactul direct
cu persoane/animale infectate. Persoanele care au intrat in contact
direct cu pacienti diagnosticati cu SHU (50% din cazuri) pot face
gastroenteritd, elimind asimptomatic germeni in fecale sau fac sero-
conversie [29].

Ingeratd, toxina E.coli se multiplica in colon; exista 2 tipuri de
toxine, Stxl si Stx2, molecule similare toxinei Shigella.

Aderenta bacteriand la epiteliul intestinal duce la eliberarea de
verotoxind (VT), o toxina extrem de agresiva de tip Shiga (,,Shiga-
like”), care, prin transcitoza, ajunge la nivelul mucoasei intestinale
determinand leziuni microvasculare (tromboza, hemoragii, necroze),
manifestate prin diaree sanghvinolentd. Afectarea peretelui intesti-
nal, corelata cu absorbtia toxinei in tractul gastrointestinal, determina
atat modificari locale, cat si leziuni severe multiorganice.

Exista doua subtipuri principale de VT: VTI1 si VT2; majorita-
tea tulpinilor de E.coli 0157:H7 produc VT2, cu care se asociaza de
obicei SHU [7].

VT intrd in circuitul sangvin, determinand o reactie inflamatorie
vasculard (endoteliald) la nivelul vaselor renale si al tuturor tesutu-
rilor, urmata de injuria renald acuta si consumptie plachetara. Trom-
bocitopenia rezultatd nu afecteaza valorile serice ale fibrinogenului,
factorilor de coagulare si ale produsilor de degradare a fibrinei, care
se situeaza in limite normale in contextul unui SHU, nefiind vorba
despre un sindrom de coagulare intravasculard diseminata.

In cursul procesului de hemolizd microangiopatici, cheaguri-
le plachetare (microtrombii) distrug hematiile si le modifica forma
(schizocite), cauzand anemie severd. Reducerea fluxului sanguin re-
nal prin vasele ingustate scade fluxul sangvin catre organele impor-
tante, rinichiul si sistemul nervos central fiind primele afectate [33].

Structura verotoxinei

In compozitia VT existd subunitatea A, enzimatic activa, si cinci
subunitati de legatura B. Pentru majoritatea VT, receptorul este glo-
botriozilceramidul (GB3), un glicolipid neutru continut, in diferite



cantitati, de membranele celulelor eucariote. GB3 este identic cu an-
tigenul Pk eritrocitar, cu CD77 din centrul germinal al limfocitelor
B si cu antigenul limfomului Burkitt. Fiecare subunitate B a VT se
leagd de fractiunea carbohidratd a cate trei molecule de GB3. Prin
endocitoza, toxina ajunge in interiorul celulei i este transportata in
aparatul (reteaua) Golgi. Subunitatea A este clivata in fragmentul Al,
enzimatic activ, si A2, care raimane legat de subunitatile B. Fractiu-
nea Al ajunge n reticulul endoplasmatic, unde cliveaza ARN ribo-
zomal, Tmpiedica legarea ARN de transfer, inhiba sinteza proteica si
determina in final moartea celulei [16].

E.coli 0157:H7 poate fi izolat in coproculturi in primele sapte
ziua a sasea, prin urmare E.coli producator de VT trebuie cercetat in
coproculturi in orice diaree cu sange. E.coli 0157:H7 nu poate fi de-
osebit de alte tipuri de E.coli pe medii traditionale, se impune deci ca
indicele de suspiciune clinica sa fie foarte mare. Detectarea VT libere
in scaun poate fi facutd in 50% din cazuri si cat mai precoce in cursul
bolii, in timp ce dozarea fata de germenii producatori de VT se poate
face numai la cateva saptamani de la debutul bolii [31].

aSHU

Patogeneza aSHU asociatd cu infectiile invazive cu Streptococ-
cus pneumoniae este legatd de efectul enzimei pneumococice neu-
raminidaza. Se estimeaza faptul ca prin expunerea antigenului T pe
suprafata celulelor endoteliale, aceasta enzima face ca celulele endo-
teliale sa fie vulnerabile la leziuni printr-un raspuns imun, care de-
clanseaza cascada evenimentelor ce duc la microangiopatie trombo-
ticd (TMA) si SHU. In aproximativ 50% din cazurile de aSHU sunt
implicate variatii ale genelor ce codifica proteinele care participa la
controlul sistemului de complement. Dupa cum se poate observa in
Figura 1, mutatiile genelor care codificd factorii de complement H,
I'si B, trombomodulina, C3 si proteina cofactorului de membrana au
ca efect activarea anormala a sistemului de complement. Autoanti-
corpii impotriva factorului H cu sau fara mutatii asociate cu proteine
legate de factorul de complement H au fost, de asemenea, descrise.
Recent, o mutatie a genei care codifica enzima diacilglicerolkinaza
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s-a dovedit a fi responsabild de un anumit numar de cazuri de aSHU

familiale, de un complement printr-un mecanism independent [3,
37, 40].

Mutations affecting complement regulatory factors
CFH, CFI, MCP, THBD, CFB, C3

Complement
system

Platelet aggregation
procoagulation
microthrombi

Endothelial cells

Figura 1. Variatiile genetice care afecteaza factorii complementului sau
proteinele regulatoare ale complementului care determina activarea com-
plementului, ceea ce duce la microangiopatie trombotica si sindrom hemo-
litic uremic. Int J Nephrol Renovasc Dis. 2014; 7: 231-239.

Colectarea anamnesticului [13]:

* anamneza epidemiologica: consumul de carne prelucrata ter-
mic neadecvat; consumul de lapte nepasteurizat/nefiert; preci-
zarea sursei de apd pentru consum; prezenta cazurilor familiale
concomitente de diaree acutd/ SHU (transmiterea prin contact)

* istoricul bolii: prodrom de diaree acutd hemoragica; aparitia
la a 1-3-a zi a paliditatii marcate, slabiciunii generale, ede-
melor priorbitale/periferice, hipertensiunii arteriale, anuriei,
prodrom sugestiv pentru infectie cu S.pneumoniae: OMA, si-
nusita acutd, pneumonie comunitard, meningita; prodrom de
infectie respiratorie acuta (aSHU).
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* anamneza familiala: prezenta cazurilor familiale de SHU (cca
30% din cazurile de aSHU au istoric familial pozitiv).

* anamneza patologica: episoade anterioare de SHU; istoric de
glomelurulopatii primare; LES; copil cu transplant de organ
solid; medicamente (quinina, interferoni, agenti antitumorali,
inhibitori de calcineurina etc.).

5. Tabloul clinic al D* SHU

Tabloul clinic al D* SHU este de obicei precedat de o forma se-
vera de gastroenteritd infectioasa, care incepe mai frecvent la 3 zile
de la consumul alimentelor sau apei contaminate cu STEC. In unele
studii, au fost raportate perioade de incubatie cuprinse Intre 1-12 zile.
Incubatia bolii dureaza in general trei-patru zile (1-12 zile). Diareea
este initial nonsangvinolentd, fiind nsotitd de crampe abdominale,
tenesme si varsaturi. Febra la debut nu este obligatorie. La 72% din-
tre pacienti diareea devine sangvinolenta dupa una-doua zile, persis-
tand aproximativ o siptimana. In 95% din cazuri colita hemoragica
se vindeca, iar 5% din cazuri evolueaza in SHU [20, 22].

Varsta pacientilor este intre sase luni si patru ani, boala apare n
special in lunile de vard, in familii cu nivel socioeconomic, in gene-
ral, ridicat.

Dupa cateva zile de boald diareica se instaleaza, relativ brusc,
simptomele: paloare; edeme; oligurie/anurie; hipertensiune arteriala
(HTA), pana la LRA, chiar daca diareea pare sa se amelioreze; Paci-
entii prezinta dureri si sensibilitate abdominald accentuata, iritabili-
tate, convulsii, halucinatii, pareze, afectare oculara.

Rinichiul este organul cel mai frecvent afectat si aproximativ ju-
madtate dintre pacientii cu D* SHU afectati necesita dializa. De aseme-
nea, alte sisteme de organe pot fi afectate, inclusiv sistemul nervos
central si sistemele gastrointestinal, cardiac si musculo-scheletic [35].

Leziunea renala acuti se caracterizeaza prin progresia spre oli-
goanurie si dezechilibre electrolitice severe, care necesita terapie de
substitutie renald la 50-70% dintre pacienti. Leziunea renald acuta
la pacientii cu STEC-SHU variaza de la anomalii asimptomatice ale
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sistemului urinar pana la boald cronica renald in stadiu final. Protei-
nuria este de obicei usoara si a fost descrisa la 30% dintre pacienti,
in asociere cu hematurie la 6,6% si leucociturie in 26%. Intre 30%
s1 61% dintre pacientii cu STEC-SHU necesita terapie de substitutie
renala pe parcursul bolii, cu o duratd medie de oligurie sau terapie de
substitutie renala de 9-10 zile; si 15% dintre copii dezvolta hiperten-
siune arteriala.

Severitatea afectdrii renale la copilul cu SHU are mai multe ex-
plicatii: rinichiul uman contine niveluri ridicate de GB3 in cortex,
in celulele epiteliale, endoteliale si in mezangiu. VT1 are afinitate
pentru glomerulul sugarului, neafectand rinichiul adult. Procesul pa-
tologic se diminueaza progresiv dupa varsta de doi ani. VT1 se leaga
de tubii colectori si de tubii contorti distali atat la copil, cat si la adult.
Afinitatea glomerulard a VT, legata de varsta, marcheaza severitatea
SHU la copil fata de adult. Legétura dintre severitatea complicatiilor
infectiei cu E.coli 0157:H7 si statusul imunitar este discutabila [35].

Afectarea extrarenalai
Rinichiul si sistemul nervos sunt organele cele mai vulnerabile
in STEC-SHU, dar sunt implicate si alte sisteme de organe [17, 22].

Manifestarile neurologice

Afectarea neurologica constituie una dintre cele mai severe
complicatii ale STEC-HUS, fiind responsabilda pentru majoritatea
deceselor pacientilor. Manifestarile neurologice sunt legate de HTA,
tulburari electrolitice (hiponatremie) si microtromboze la nivelul
sistemului nervos central. Convulsiile §i coma, apdrute in 5-20% din
cazuri, sunt cauze de mortalitate crescutd. Manifestarile neurologi-
ce sunt diferite si diverse: alterari ale starii de constienta, confuzie,
convulsii — 25% din cazuri (stare de rdu convulsiv), agitatie, halu-
cinatii, sindrom piramidal/extrapiramidal, hemipareze, hemiplegii,
tulburari de vedere/orbire, dizabilitati severe persistente/permanen-
te. Edemul cerebral si herniile cerebrale sunt implicate in cazurile
de deces.

Aproximativ 25% dintre pacientii cu STEC-SHU dezvoltd simp-
tome neurologice la patru zile dupa debutul bolii [17, 22].
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Cele mai frecvente doua simptome neurologice sunt coma si con-
vulsiile, dar au fost descrise si diverse defecte focale, sindroame pira-
midale sau extrapiramidale. In timpul focarului cu O104: H4, in care
jumadtate dintre pacienti au prezentat simptome neurologice, convul-
siile epileptice au fost observate la 20%, iar deficienta cognitivd sau
afazie la 67,3% cazuri.

Manifestarile cardiace sunt determinate de miocardita, insufici-
entd cardiacd secundara tulburdrilor miocardice, distensiei volemice
sau anemiel, anevrism cardiac sau cardiomiopatie. Desi mai rar Intal-
nit infarctul miocardic acut reprezinta o altd complicatie severa care
poate pune viata in pericol la pacientii cu STEC-SHU . Incidenta nu
a fost evaluata, chiar daca leziunile histologice au fost identificate n
30% din cazurile de autopsie, manifestarile clinice (ischemie cardi-
acd, tulburari de ritm, stop cardiac) se estimeaza a fi prezente la mai
putin de 10% pacienti pediatrici cu STEC-SHU. De asemenea, a fost
inregistrata implicarea pericardului cu tamponada cardiaca [17, 22].

Manifestarile abdominale au drept cauze: pancreatita, obstructia
intestinala prin alte tipuri de dureri abdominale si diaree sangvino-
lentd (din gastroenterite, apendicita, boli inflamatorii intestinale, in-
vaginatia intestinald, posibila afectare hepatica, prolapsul rectal.

Simptomele sunt nespecifice, incluzand greata, crampe, dureri
abdominale si diaree, care este initial apoasa, ulterior devine sangvi-
nolenta in mai mult de 70% din cazuri, in 2-3 zile de la debutul simp-
tomelor. Infectiile cu E. coli producdtoare de toxine Shiga apartinand
familiei STEC pot provoca leziuni extinse ale colonului cu crampe ab-
dominale, si o colitd hemoragica severd. Au fost descrise de asemenea
forme mai usoare, cu simptome minime si diaree fard sange [17, 22].

In 85-90% din cazuri, gastroenterita este autolimitat, iar simpto-
mele cedeaza sau dispar dupa 5-8 zile de la debutul lor, ceea ce duce
la o recuperare completa. Complicatiile colitei infectioase inclusiv per-
foratia intestinala sau hemoragia masiva, pot fi fatale; cu toate acestea,
cea mai frecventd si mai severa complicatie a infectiilor cu STE, care
se dezvolta la 10-15% din pacientii afectati, in a 7-10-a zi de la debutul
simptomelor [17, 22].
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Figura 2. Patologie intestinald la pacienti cu EHEC (Escherichia coli enterohe-
moragicd) asociatd cu SHU: leziuni de colon, hemoragii, edem, necroza in regiu-
nea submucoasa. Colonul sigmoid a fost indepartat partial rezecat la 2 pacienti cu
infectii asociate cu EHEC. In tesuturi sunt prezente hemoragii (sdgetile scurte),
edeme (sagetile lungi) si infiltrate inflamatorii.
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Manifestarile respiratorii (stop respirator) pot aparea in contex-
tul unei detrese respiratorii acute.

Tabloul clinic al aSSHU

Tabloul clinic al aSHU nu este precedat de diaree sangvinolenta,
simptom caracteristic unei infectii cu E. coli heterohemoragica; cu
toate acestea, deoarece In majoritatea cazurilor este implicata dere-
glarea sistemului complementului, este frecvent declansat de un fac-
tor infectios, inclusiv gastroenterita cu diaree. De aceea, initial poate
fi dificil de diferentiat acest sindrom de D* SHU. Mai mult de 60%
dintre pacientii cu aSHU prezent in copildrie — majoritatea la copii cu
varsta mai micd de 2 ani, este de asemenea un criteriu comun pentru
D*SHU. Vom mentiona ca, spre deosebire de aSHU, D* SHU mai rar
afecteaza copiii mai mici de 1 an si aproape nu evolueaza niciodata
inainte de varsta de 6 luni. Manifestarile clinice sunt nespecifice. Ele
depind de factorul declansator al infectiei sau de TMA sistemic in
curs de dezvoltare, find similare cu simptomele depistate in D* SHU
[13, 22, 24, 25, 26].

6. Histopatologie

La nivelul arteriolelor aferente, mai rar eferente, se constata
tumefactie endoteliala, depozitare de substante fibrinoide subendo-
teliale si tromboza arteriolelor. La nivelul glomerulilor se observa
tumefactia si dilatatia capilarelor celulelor endoteliale. In evolutie,
apar depozite de fibrina in capilare, cu tromboza si hialinoza con-
secutivd. Afectarea tubulard focald, sau segmentara, cu necroza si
atrofie tulbulara, semnifica evolutia progresiva a bolii. S-au descris
si modificari interstitiale. Studii experimentale, utilizand Stx, evi-
dentiaza modificarea tuturor celulelor renale cu afectare endoteliala,
mezangiala, tubulara si podocitara. Alaturi de toxina Stx, sunt impli-
cate lipozaharide, hemolizina, cytolethal distending toxin (depistata
in STEC-0157:H7 si ser) si proteaza EspPa ce cliveaza factorul V,
depistata in serotipurile STEC [14].

Diagnosticul pozitiv renal este dominat de leziuni de microan-
giopatie asociate, de obicei, cu microtromboze si leziuni ischemice.

15



Glomerulii apar mariti in volum, cu perete capilar ingrosat, cu subti-
erea lumenului capilar, tumefierea celulelor endoteliale si acumulare
de material amorf in spatiul subendotelial. Infiltratul leucocitar este
semn precoce de boald, iar microtrombozele determina ocluzia anse-
lor capilare glomerulare. Se mai descriu leziuni de necroza focala glo-
merulard, necroze corticale si modificari tubulointerstitiale (Fig. 3).

Microtromboze se pot depista si in alte organe: plaman, cord,
ficat, pancreas, suprarenale, creier, tiroida, timus, ovare si ganglioni
limfatici.

Figura 3. Morfologia celulelor rosii in SHU. Fragmentarea eritrocite-
lor in schiztocite. Se noteaza reducerea numarului de trombocite, care
reprezintd un tablou tipic pentru SHU. Schiztocitele sunt fragmente cu
forma neregulata, fara paloare centrald la microscopie. (Barcellini &
Fattizzo 2015). Slide taken from (https://emedicine.medscape.com/arti-
cle/779218-workup) (accessed December 2016).

7. Examinari paraclinice

Triada clasicd descrisa in SHU asociaza anemie moderata/severa
cu hematii modificate structural, fragmentate (schizocite), tromboci-
topenie moderata/severa si uremie (uree i creatinind serica crescute).
Durata de viatd a hematiilor si trombocitelor este scazutd. Leucocito-
za asociatd cu deviere spre stdnga poate fi impresionantd. Hiponatre-
mia, hiperpotasiemia, hiperfosfatemia si hiperglicemia sunt semne
intalnite constant. Amilazele si lipaza serica crescute sunt in egala
masura rezultatul afectarii hepatice si renale. Hematuria, proteinuria,
piuria si cilindruria, sunt frecvente. Hemograma completa si frotiul
de sange periferic evidentiaza prezenta anemiei, hemolizei §i trom-
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bocitopeniei. Leucocitoza severa (si progresiv crescandd), tromboci-
topenia pronuntata si depistarea eritrocitelor fragmentate (schizocite)
sunt primele investigatii ce sugereazd SHU in evolutie. Nivelul cres-
cut al lactatdehidrogenazei (LDH) este un indicator precoce al SHU.

Sunt necesare, de asemenea, teste rapide VT1 si VT2, coprocul-
turi pentru tipizarea E.coli si determindri genetice (serice, salivare)
pentru depistarea factorilor de virulentad prin PCR [21].

Examinari paraclinice in SHUtipic

Investigatii de laborator [13, 28, 30, 32, 34]

Obligatorii:

* Hemoleucograma cu numarul trombocitelor

* Frotiu periferic pentru schiztocite; reticulocite

* Lactat dehidrogenaza, haptoglobina

* Sumarul urinei

* Analiza biochimica a sangelui: transaminaze, bilirubina totala
si indirectd, LDH, ureea, creatinina, RFG, electroliti, glucoza,
amilaza

* Proteina C-reactiva

* Test Coombs direct

+ Fibrinogen, protrombina, INR

» Coprocultura, examinari serologice pentru identificarea infec-
tiei STEC

Complementul, fractiile 3 s1 C4.

Examinari instrumentale [30, 32]

Obligatorii:

* Ecografia reno-urinara

» Ecografia cavitatii abdominale

La necesitate:

* Ecografia cavitatii pleurale

* Ecografia cordului

* ECG

» CT fara contrast sau RMN a sistemului nervos central (SNC)
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Evaluarea paraclinica in aSHU: [23]

» Complementul, fractia C3;

 Test pentru anticorpi anti-factor H;

* Citometrie de flux pentru determinarea proteinei cofactor
membranard (MCP, CD46) pe neutrofile;

» Secventierea CFH, CFI, CFB, C3,CD46, THBD si DGKE.

Se sugereaza cd pacientii cu anticorpi anti-FH asociati cu SHU

nu necesita in mod obisnuit screening pentru examinarea genetica.

Consultul specialistilor [23]
La necesitate

* hematolog

* neurolog

* chirurg

* specialist in hemodializa

* endocrinolog

+ cardiolog

Indicatii pentru testarea genetica in aSHU [39]

Cand?
Primul episod de SHUa: Initierea screening-ului genetic dupa
confirmarea ca nu exista boala cauzala, lipsa infectiei cu STEC,
absenta deficientet ADAMTS 13 severe si lipsa hiperhomocistei-
nemie/acidurie metil-malonic.

initierea prompti pentru screening-ul genetic in cazul:
- Recidive ale SHU

- Antecedente familiale de SHU nesincronic

- Sarcina/ SHU postpartum

- SHU post-transplant de novo

Screeningul genetic este necesar inainte de transplantul de ri-

nichi, pentru SHUa. Nu este justificat inainte de transplant pentru
STEC-SHU, cu exceptia cazului in care acest diagnostic a fost
incert/nedovedit.

18



Indicatii pentru biopsia renala
Se recomanda ca biopsia renala sa fie luata n considerare la pa-
cienti cu:

* diagnostic neclar de SHU;

* raspuns clinic nesatisfacator, pentru a determina gradul de
afectare renala si aprecierea prognosticului bolii;

» pentru a face distinctia intre cauzele disfunctiei alogrefei, in-
clusiv recurenta SHU.

8. Diagnostic pozitiv
Criterii de diagnostic in SHU [28, 32]

A. Teste diagnostice:
anemie hemoliticid microangiopaticd, definitd prin anemie

* hemoglobina < 10 g/dl,

* hematocrit < 30%,

* eritrocite fragmentate pe frotiu periferic (schistocite > 2%),

+ sau LDH crescutd; > 450 Ul/l) sau haptoglobina nedetectabila;
trombocitopenie (trombocite <150.000/pul).

LRA, definitd ca cresterea creatininei serice cu 50% fata de ni-
velul initial.

B. Simptome concomitente:

1. Afectarea SNC: dereglari ale starii de constienta, convulsii,
cefalee si accident vascular cerebral (AVC) hemoragic;

2. Afectare gastro-intestinald: diaree, scaun cu sange, dureri ab-
dominale, perforatie intestinald, stenoza intestinald, prolaps
rectal si invaginatie;

3. Afectare cardiacd: infarct miocardic si insuficienta cardiaca
datorata leziunii miocardice;

4. Afectarea pancreasului: pancreatitd;

5. Sindromul de coagulare intravasculara diseminata.
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Algoritm diagnostic al SHU

Vizita primara Clinice:
e Anamneza
- epdemiologica: consumul de carne, in special, de
vita neadecvat preparata termic; contact cu animale
Examinari domestice
- scaun diareic cu sange
e Examen fizic
— Aprecierea starii de constienta, a semnelor de afec-
tare a sistemelor tintd (edeme periferice, eruptii he-
moragice, paliditate marcata)

Paraclinice:

e AGS — anemie, trombocitopenie, schizocite in san-
gele periferic

e Examenul biochimic al sangelui — fcreatinina, Ture-
ea, TLDH, 7bilirubina, ftransaminaze, electroliti:
1K, 1P, [Na*, | Ca*, acidoza

e Reactia Coombs

e Coprocultura si examenul serologic pentru identifi-
carea ECTS

e Nivelul C3 si C4

e AGU - posibil proteinurie, eritrociturie, cilindrurie,
hemoglobinurie, pigmenti biliari
La necesitate examinari instrumentale: radiografia

cutiei toracice, USG organelor interne, ECG, EEG.

Evaluarea gradului de afectare:

e Starea generald a copilului

e Manifestari cardio-vasculare (TA, FCC)

e Manifestari neurologice (letargie, confuzie, convulsii)

Criteriile de spitalizare a copiilor cu SHU

In sectie de nefrologie pedi- In sectia de RTI pediatrica:

atrica: * pacient primar cu caz posibil/probabil

e pacient primar cu caz po- sau confirmat de SHU asociat cu semne
sibil/probabil sau confir- de afectare neurologica, hipertensiune
mat de SHU arteriald sau dereglarea functiei renale
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Algoritmul de diagnostic al copiilor cu SHUa

Excludeti SHU cu
boali/afectiune
coexistenta

Excludeti
S-pneumoniae

Excludeti
Gripa A/HIN1

Excludeti pur-
pura trombotica
trombocitopenica
(TTP)

Excludeti
STEC - SHU
Cauzata de
shiga toxin E coli
(STEC)

Excludeti
defectul de
cobalamina C

SHU - probabil

Transplant de maduva osoasa la copii.

Anticorpii anti-CFH si/sau beneficiaza de blocarea complementului te-
rapeutic (eculizumab) raportate in putine cazuri de transplant de madu-
va osoasd in SHU.

Cultura bacteriana (sange, lichid pleural sau LCR) =+ antigen poliza-
haridic solubil S- pneumoniae (urind/LCR) +£16s ARN ribozomal (PCR)
(lichidul pleural/CSF).

Testul de aglutinare directa (Coombs direct) + detectarea antigenului
Thomsen-Friedenreich (metoda de aglutinare a lectinei de arahide) con-
firma activitatea neuraminidazei.

Infectia cu S pneumoniae poate fi o complicatie a infectiei cu gripa A.
Exista o activare tranzitorie a cdii alternative a complementului in faza
acuta a S pneumoniae — SHU.

Cultura gripei A, detectarea antigenului, PCR (tampon nazofaringian)
sau serologie.

Gripa A, in special tulpina HIN1, poate fi o cauza independentd a SHU
sau declansatorul episodului de SHU la pacientii cu dereglarea comple-
mentului (mai ales mutatia MCP la copii).

Activitate plasma ADAMTS13.

Anticorpi anti-ADAMTS13.

Nicio asociere a TTP congenital cu mutatia complementului (caz unic
asociat cu o varianta rara CFH-compliment factor H).

Culturd pentru STEC; PCR 1in timp real pentru genele Stx; teste imuno-
logice pentru genele Stx, Stx libere sau antigenul O157 LPS: confirmare
prin cultura sau PCR.

Ser: anticorpi anti-lipopolizaharide impotriva serogrupurilor comune
STEC.

STEC poate declansa episodul de SHU la aproximativ 1% dintre paci-
entii cu mutatie a complementului (mai ales mutatia MCP la copii).
Calea alternativa a complementului poate fi activata temporar in timpul
fazei acute.

Niveluri plasmatice ridicate de homocisteina (test imunologic sau cro-
matografic) si de metionind scazute (cromatografia cu aminoacizi) si
cresterea acidului metil-malonic in plasma si/sau urina (cromatografia
cu acid organic). Diagnosticul confirmat prin analiza de secventiere di-
recta MMACHC.

Doi pacienti au fost raportati cu deficienta de Cbl-C si cu mutatie CFH
(46) sau MCP (47), primul cu consecinte functionale necunoscute, iar
ulterior reclasificat ca varianta rara.

C3, C4, CFH, CFI + CFBa.

Anticorpi anti-CFHa.

Expresia suprafetei MCP pe leucocite polinucleare sau mononucleare
(FACS).

Screening pentru mutatii in CFH, CFI, MCP, C3, CFB, THBD, DGKE
prin analiza directa secventiere.

Secventierea.

Screening pentru gena hibrida CFH si variatia numarului de copii in
CFH si CFHR de catre MLPA.
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9. Diagnostic diferential

Boala debuteaza insidios, ca stare gripald, nu are prodrom di-
areic, iar unele cazuri evolueaza catre purpurd trombotica trombo-
citopenicd (PTT). Nu apare de obicei la copil, nu tine de sezon, se
caracterizeaza prin recurente frecvente, evolueaza cu sechele renale
cronice (proteinurie persistenta, Boala Cronicd de Rinichi (BRC),
HTA). Recurenta dupa transplantul renal este caracteristica. Plas-
mafereza este utila.

Forma recesiva incepe in copildrie, este recidivantd, are mor-
talitate mare. Boala este de suspectat daca apare la frati, la distanta
mai mare de un an. Forma dominanta s-a descris la adult si este, de
asemenea, recidivanta. Mortalitatea este mare.

Se asociaza cu infectii cauzate de S. pneumoniae. Neuramidaza
streptococica cliveaza acidul N-acetilneuraminic, rezultand glico-
proteine care elibereaza anti- genul criptic T (Thomsen-Friedenrei-
ch), prezent in hematii, trombocite, glomeruli. Anticorpi anti-T de
tip IgM au fost depistati in plasma. Boala determind anemie hemoli-
ticd, trombocitopenie si insuficientd renald. Debuteaza in jurul var-
stei de 16 luni, cu SHU in primele 72 de ore de boala sau chiar de
la debut. Evolueaza catre IRC si boald renald terminala in 50% din
cazuri. Mortalitatea este foarte mare.

Distinctia dintre SHU si PTT nu este foarte clard, ambele evo-
lueaza cu anemie hemoliticd microangiopatica si trombocitopenie.
PTT tinde sa afecteze adultul, afectarea SNC este primordiala, iar
recaderile sunt frecvente. Transplantul renal este de obicei necesar,
iar mortalitatea este mai mare decat in SHU. Distinctia dintre SHU
s1 PTT se poate face prin notificarea absentei factorului ,,von Wille-
brand cleaving protease” in plasma pacientilor cu PTT. Aceasta ar
explica eficienta transfuziilor i a plasmaferezei in PTT, dar nu si in
SHU [21, 27].

In microangiopatia trombotica (TMA), injuria endoteliului vas-
cular poate fi cauzata de: toxine bacteriene, medicamente, boli siste-
mice, malignitdti, anomalii n reglarea cdii alternative a complemen-
tului, diminuarea proteinei care cliveaza factorul von Willebrand
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si preeclampsie (sindromul Hellp). Termenul de microangiopatie
trombotica (propus de W. St. C. Symmers in 1952] cuprinde un grup
de entitati caracterizate printr-o leziune histopatologica identica:
trombi arteriolari, edem al intimei vasculare si necroza fibrinoida a
peretului vascular.

Exista doua tablouri clinice care explica leziunile din TMA:
SHU si PTT, caracterizate ambele prin microangiopatie §i trombo-
ze, fiind insa entitati diferite.

Mentiondm, cd SHU este definit prin triada anemie hemoliti-
ca microangiopatica, trombocitopenie si LRA, in timp ce PTT este
caracterizata de cinci factori: anemie hemoliticd microangiopatica,
trombocitopenie, febrd, LRA si anomalii neurologice. In general,
in SHU sunt mai importante manifestarile renale, iar in PTT cele
neurologice. In SHU, activarea complementului si a produsilor noi
rezultati afecteaza celulele endoteliale si matricea subendoteliala.
C3 — convertaza in cantitate mare (sau mecanisme de control inadec-
vate) amplificd cascada complementului cu modificari locale, trans-
ferate ulterior plachetelor, cu formare de trombi.

In PTT se descriu mecanisme similare de tromboza locala ple-
cand de la polimerii factorului von Willebrand. Procesarea polime-
rilor eliberati de factorul von Willebrand este Impiedicatd de defici-
entele existente la nivelul ADAMST13 (o proteind de clivaj) sau al
unei enzime inactivate de autoanticorpi. Ca urmare, se acumuleaza
o mare cantitate de polimeri vVWF, care, legati de suprafata plachete-
lor, le activeaza si initiaza formarea trombilor.
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Algoritmul de diagnostic diferential al SHU [5]

A se exclude MAT cu boli/stari Trombocitopenie si AHMA
coexistente:

* Transplant *

* Chimioterapie antitumorala

ant Factori trigger Istoric si tablou clinico-pa-

* Tromboza fibrin-indusa (SCID, « infectie raclinic

TIH, CAPS’ H_PN’ HELLP) e stres * Examenul biochimic al
* Vasculite autoimune sau secun- * acutizarea maladiei au- sangelui

dare ) toimune * Analiza generala a urinei
. SepS}S prin S-P”?“’”_”’f’“?’ * « interventie chirurgicala * * Panel pentru SCID
* Medicamente  (inhibitori ~ de sau trauma « serologic autoimund

calcineurind, sirolimus, agenti « Sarcini « screening HPN

an_tl—VEGf) . « agent de contrast admi- * investigatii microbiolo-
° H1per§ensmne malignd nistrati intravenos gice
* Infectie HIV * Pancreatita * screening HIV
Afectare neurologica Afectare renala Simptome gastrointes-
« deficit neurologic focal « cresterea SCr tinale
« alterarea statutului mental @ « scaderea eRFG @ * diareei + sange
* convulsii * hematurie sau protei- * greatd sau voma

nurie * durere abdominala

Aprecierea activitatii ADAMTS13

si test ECEH/toxina Shiga

] v L

( ECEH/Shiga toxina pozitiva | [ activitatea ADAMTS13<10% | [ activitatea ADAMTS13 > 10%
ECTS-HUS PTT

10. Factori de risc

In infectiile cu E.coli 0157:H7 riscul este legat de varsta mica,
cantitatea de E.coli producator de VT2, de utilizarea antibioticelor
si a medicatiei care influenteaza motilitatea intestinala. Leucocitoza
crescutd este semnul de boala tipica si prognostic nefavorabil. Daca
sunt necesare mai mult de opt zile de dializa, numai un numar redus
dintre pacienti isi restabilesc functia renala, in timp ce peste 28 de
zile de dializa semnifica, de obicei, rinichi irecuperabili din punct de
vedere functional.

HTA severa si proteinuria persistentd (peste un an) reprezinta
semne nefavorabile pe termen lung; chiar in absenta oligoanuriei
boala poate evolua spre BRC.
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Mortalitatea, notatd in 5% din cazuri in SUA, este cauzata in
special de complicatiile neurologice aparute de obicei in faza acuta
a bolii. Sechelele pe termen lung sunt reprezentate de: proteinurie
persistenta, diminuarea functiei renale, HTA, colelitiaza, pancreatita
cronica, stricturi de colon si de diferite tulburari neurologice (convul-
sii, retard mental, deficite motorii focale) si atrofie opticd de compor-
tament, care apar in 60% din cazuri [8, 9].

Leziunile histologice renale tardive (glomeruloscleroza focala/
segmentara, atrofia tubulara, fibroza interstitiald) reflectd agresiunea
fazei acute a bolii §i nu angiopatia trombotica in evolutie.

In faza de boala renali terminali ajung 3,5% dintre pacienti, care
necesitd hemodializa cronica si/sau transplant renal, de obicei dupa
zece ani de la debutul bolii. Recurenta bolii este neobisnuita in cazul
transplantului renal.

11. Tratamentul

Obiectivele tratamentului suportiv al SHU [30, 32]

» Corectia anemiei

* Echilibrare hidro-electrolitice

* Managementul LRA

* Managementul HTA

* Managementul afectérii neurologice

+ Corectia trombocitopeniei

Managementul afectarii altor organe si sisteme (colon, inima,
pancreas, sistem respirator).

Terapia preventiva este esentiala si se refera la pregatirea corecta
a alimentelor: carnea va fi preparata la o temperatura interna de 68°C,
va fi consumat numai lapte pasteurizat, legumele si fructele vor fi
bine spalate, apa va fi controlata din punct de vedere epidemiologic,
iar spalatul corect pe maini este obligatoriu. De asemenea, este ex-
trem de importanta separarea produselor crude de cele procesate si
utilizarea atenta a ustensilelor de bucatarie la gatit!

Pacientii asimptomatici purtatori de E.coli 0157-.H7 vor fi
izolati; ei trebuie sa aiba doud coproculturi negative inainte de
intrarea in colectivitate.
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Pacientii vor fi spitalizati intr-o sectie de terapie intensiva daca
prezintd: anemie hemolitica si/sau trombocitopenie evolutiva/severad,
oligoanurie, valori progresiv crescute ale retentiei azotate, tulburari
electrolitice severe, acidoza metabolica, HTA sau afectare multior-
ganica [7, 28, 32].

In faza de diaree, este foarte importanti mentinerea balantei hi-
drice. Bolusurile saline (SF 0,9%, 10-15 ml/kg) la debut limiteaza
depletia intravasculara, reducand astfel intensitatea trombozelor, hi-
poperfuzia, hipoxia si leziunile ischemice consecutive. Hiperhidrata-
rea este un risc, dar si deshidratarea si hemoconcentratia sunt riscuri
la debut pentru complicatiile neurologice si BRC evolutiva [9, 19].

Transfuziile cu masa eritrocitara sunt necesare daca valorile Hb
scad rapid sau daca Hb <6-7 g/dL; durata de 2-4 ore a transfuziei
de sange va asocia tratament diuretic pentru evitarea supraincarcarii
lichidiene. Se recomanda transfuzii de masa eritrocitard/trombocitara
in anemiile severe, trombocitopenie pronuntatd, singerari active.

Va fi evitatd administrarea antibioticelor (exceptie facand starea
septicd) si a antiemetizantelor in faza de diaree prodromala, chiar
dacd VI si V2 sunt pozitive. (Creste astfel incidenta SHU, pentru ca
intestinul vine in contact o mai lunga perioada de timp cu toxina, iar
leziunile produse de antibiotice la nivelul membranei bacteriene fa-
vorizeaza eliberarea unei mari cantitati de toxine.) [7, 26, 28].

Tratamentul cu TMP-Sulfamethoxazole si chinolone in vitro
poate stimula eliberarea de VT. Vor fi evitate, de asemenea, medi-
camentele care influenteaza motilitatea (peristaltismul) intestinala,
existand riscul de megacolon toxic si progresia colitei hemoragice
catre SHU [7, 28, 32].

Plasmafereza nu este recomandatd in schema initiald de trata-
ment din SHU tipic, fiindca exista riscul sa contribuie la deterio-
rarea functiei renale si la prognosticul nefavorabil pe termen lung.
Plasmafereza este total contraindicatd in SHU pneumococic; poate
exacerba boala, din cauza anticorpilor circulanti continuti impotriva
antigenului Thomsen-Friedenreich). Ea reprezintd nsa un tratament
de electie, fiind utilizatd precoce in SHU atipic si PTT, in special la
adult[7,32].

26



Anticorpii monoclonali (Eculizumab — anticorp monoclonal
umanizat), indreptati impotriva C5, ce blocheaza activarea compo-
nentelor terminale ale complementului, reprezinta singura medicatie
autorizatd in SUA, la adult si adolescent > 12 ani, pentru tratarea
SHU non-Stx (fiind aprobati In SUA de Food and Drug Administra-
tion, in 2011). Ei Imbunatatesc semnificativ RFG, ameliorand trom-
bocitopenia si alti parametri serici [10, 12, 19, 36].

Tabel 2. Regimul de dozare recomandat de eculizumab
pentru pacientii cu SHUa

Greutatea corporald | Regim de inductie Regim de intretinere
a pacientului
40 kg si peste 900 mg saptamanal x | 1200 mg in saptdmana 5; apoi
4 doze 1200 mg la fiecare 2 saptamani

30 kg pana la mai 600 mg saptaimanal x | 900 mg in saptaimana 3, apoi
putin de 40 kg 2 doze 900 mg la fiecare 2 saptdmani
20 kg pana la mai 600 mg saptamanal X | 600 mg in sdptdmana 3, apoi
putin de 30 kg 2 doze 600 mg la fiecare 2 saptamani
10 kg pana la mai 600 mg saptamanal X | 300 mg in saptdmana 2; apoi
putin de 20 kg 1 doza 300 mg la fiecare 2 saptamani
5 kg pand la mai 300 mg saptamanal X | 300 mg in sdptdmana 2, apoi
putin de 10 kg 1 doza 300 mg la fiecare 3 saptamani

Indicatiile de dializd in SHU sunt: uremie progresiva, suprain-
carcare volemica rezistenta la tratamentul medical (restrictie lichidi-
and, diuretice), necesitatea transfuziilor/nutritiei parenterale, oligo-
anurie persistenta, tulburari electrolitice rebele la tratamentul medi-
cal si acidoza metabolica rezistenta la tratament [7, 28, 32].

Aproximativ 2/3 din copiii cu SHU (Stx-E.coli) necesita dializa
(hemodializa sau dializa peritoneald). Pentru copilul de varsta mica
se prefera dializa peritoneala.

Date terapeutice noi recomanda incarcarea lichidiand intravenoa-
sd precoce (imediat dupa diagnostic), in scopul diminuarii tromboze-
lor si a leziunilor ischemice multiorganice, cu efecte favorabile atat
pe termen scurt, cat si in evolutia pe termen lung a bolii [8, 9].

In cazul tabloului clinic sugestiv de encefalopatie/manifestiri ne-
urologice asociat SHU exista recomandari recente pentru utilizarea
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pulsterapiei cu metilprednisolon timp de 3 zile consecutiv, cu pro-
gnostic evolutiv favorabil.

Tratamentul cu fosfomicina in primele zile de boala poseda efec-
tul de a impiedica evolutia colitei hemorgice catre SHU; se studiaza
utilitatea unor chelatori de VT[7].

Transplantul renal este recomandat pacientilor cu SHU tipic,
care progreseaza spre BCR terminald. Recurenta bolii in rinichiul
transplantat constituie 0-10%. Transplantul renal nu reprezintd insd o
optiune pentru pacientii cu SHU non-Stx, in cazul carora se descrie
recurenta bolii in 50% din cazuri si esecul grefei renale 1n peste 90%
din recurente; n cazul copiilor cu defect genetic de HF1 se reco-
manda transplant hepatic (HF1 este o proteind plasmatica cu origine
hepaticd). Transplantul simultan rinichi-ficat, in cazurile efectuate, a
fost complicat de rejetul rapid al grefei hepatice [8, 9].

12. Evolutia bolii

Pe termen lung, 30-50% dintre pacientii cu SHU prezinta semne
de boala renala progresiva si/sau HTA. Cei care au suferit afectarea
pancreatica in faza acuta pot dezvolta peste ani diabet insulinodepen-
dent. Proteinuria, insotitd sau nu de modificarea ratei filtratiei glo-
merulare (RFG), implica injurii de hiperfiltrare care pot evolua catre
BCR terminald, necesitand in timp tratament substitutiv renal, dializa
cronica si/sau transplant renal. Pacientii diagnosticati cu SHU bene-
ficiaza de tratamentul cu inhibitori de enzima de conversie (IECA),
terapie recomandatd si in alte patologii renale cronice, pentru inceti-
nirea progresiei leziunilor de hiperfiltrare [4, 18].

Mortalitatea, de 5-15% 1n SHU, este constant asociata cu mani-
festdrile extrarenale ale bolii, insuficienta multiorganica si, in princi-
pal, cu afectarea sistemului nervos central prin edem cerebral, leziuni
vasculare, hipertensiune intracraniana si aparitia convulsiilor si a al-
tor semne neurologice nca de la debutul bolii [32].
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