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Syndrome hémolytique et urémique
post-diarrhée de I'’enfant

RESUME: Chaque année, entre 100 a 120 enfants de moins de 15 ans présentent un syndrome hémolytique et
urémique post-diarrhée.Lamortalitéliée au SHU post-diarrhéeestde2 %,mais peuts’éleveraio % encasd’atteinte
neurologique associée. Le traitement n’a que peu évolué et la prise en charge reste, a ce jour, principalement
symptomatique. L'utilisation de I'azithromycine pour ses propriétés antitoxiniques semble prometteuse mais
nécessite des études complémentaires pour valider son efficacité chez’homme. De méme, des cas rapportant une
efficacité de I'eculizumab - un anticorps anti-fraction C5 du complément, dans les formes sévéres avec atteinte
neurologique - en font actuellement un traitement recommandé dans ces formes sévéres de SHU.

Bien qu’'une récupération ad integrum de la fonction rénale soit observée chez 60 a 8o % des patients, la
réduction néphronique secondaire aI’épisode aigu est responsable de séquelles rénales pouvant se manifester
plusieurs dizaines d’années plus tard. Prés de 2/3 des patients ayant eu un syndrome hémolytique et urémique
post-diarrhée dans I'enfance, présentent une protéinurie, une hypertension artérielle ou une insuffisance
rénale 20 ans aprés. Le suivi “a vie” des patients ayant présenté un SHU post-diarrhée est donc recommandé.
La prévention des SHU post-diarrhée passe par une vaste campagne d’information et d’éducation des parents,
campagne danslaquelle le pédiatre tient un réle clé en transmettant les régles hygiéno-diététiques prévenant
les infections a germes sécréteurs de vérotoxines.
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e syndrome hémolytique et

urémique (SHU) est défini par

’association d'une anémie hémo-
lytique avec présence de schizocytes,
d’une thrombopénie et d'une insuffisance
rénale. Il représente la premiére cause
d’insuffisance rénale aigué chez I’enfant
de moins de 3 ans. Sur le plan histolo-
gique, le SHU est assoc ié a des lésions
de microangiopathie thrombotique attei-
gnant les glomérules et les artérioles.

La classification de 1’European
Paediatric Research Group for
Haemolytic and Uraemic Syndrome de
2006 distingue [1]:

>>>Les SHU dit typiques ou postdiarrhée
(SHU D+) représentant 90 a 95 % des cas
de SHU. Ils sont secondaires a une infec-
tion a germes sécréteurs de vérotoxines

(STX), essentiellement E. coli, Shigella
dysenteriae plus rarement. Un épisode
de diarrhée préalable, souvent glairo-
sanglante, est retrouvé dans 85 % des cas.
Le pronostic est généralement bon avec
unerécupération de la fonction rénale ad
integrum dans 70 & 80 % des cas.

>>> Les SHU atypiques ne concernent
que 5 a 10 % des SHU. Ils regroupent
les SHU secondaires a des infections
a pneumocoques, des SHU d’origine
génétique (atteinte des protéines de
régulation de la voie alterne du complé-
ment, déficit en ADAMTS13), des SHU
d’origine médicamenteuse (ciclospo-
rine, quinine, etc.) ou secondaire a des
pathologies auto-immunes (lupus) ou
de maladies métaboliques (anomalie
du métabolisme de la vitamine B12).
L’évolution vers 'insuffisance rénale
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terminale est observée dans 50 % des
cas avec un risque majeur de récidive
apres transplantation rénale dans le cas
des SHU atypiques d’origine génétique.

Etiologie des SHU D+
Epidémiologie

Une infection a E. coli sécréteur d’enté-
rotoxine (EHEC), plus rarement Shigella
dysenteriae, est un préalable nécessaire
a la survenue d’'un SHU D+. 1l s’agit
d’un germe saprophyte du tube diges-
tif d’animaux domestiques et sauvages,
principalement les bovins. Cependant,
des EHEC ont été mis en évidence chez
les porcs, chévres, moutons, les chiens et
chats domestiques, les oiseaux sauvages
ainsi qu’au niveau de fruits de mer
(huitres et moules). La consommation
de viandes d’animaux contaminés mal
cuites (le germe étant détruit par une
cuisson a une température supérieure
ou égale a 67 °C pendant une durée de
5 min), de produits laitiers non pasteuri-
sés ainsi que le contact direct ou indirect
(aliments souillés par les excréments)
avec des animaux porteurs de la bactérie
peuvent étre des sources de contamina-
tion. Par ailleurs, plusieurs épidémies
suite a une contamination de la nappe
phréatique ont été décrites. Les sources
de contamination doivent étre systéma-
tiquement recherchées et signalées a
I'Institut de veille sanitaire (InVS).

Environ 100 cas par an de SHU D+ chez
I’enfant de moins de 15 ans sont dénom-
brés annuellement en France, soit une
incidence annuelle de 0,9/100 000 avec
de grandes disparités sur le territoire.
Une majorité des cas de SHU D+ (70 %)
surviennent entre les mois de juin et de
septembre [2]. L'incidence est particu-
lierement élevée dans le Finisteére, le
Cotentin et la Haute-Sa6ne (3/100000)
alors que la région PACA présente
une incidence faible (< 0,7/100000).
L'incidence du SHU D+ est superposable
avec les zones d’élevage de masse et les
habitudes alimentaires locales a risque.

® Complément fraction C3, C4.
@ ASAT, ALAT.
e Lipase.

Sur point d’appel:

Bilan étiologique:

rence des E. coli et shigelle);

contre les 8 principaux sérotypes de STEC.

@ Groupe sanguin, rhésus, recherche d’agglutinines irréguliéres.

e Numération formule sanguine, plaquettes, test de Coombs érythrocytaire direct.
@ lonogramme sanguin, réserve alcaline, urée, créatinine plasmatique, glycémie.

o Lactates déshydrogénase (LDH), uricémie, haptoglobine.

@ atteinte cardiaque: troponine, électrocardiogramme;
® colite: échographie abdominale, abdomen sans préparation;
@ atteinte neurologique: imagerie par résonance magnétique et électroencéphalogramme.

@ écouvillonnage rectal (recherche par PCR de shiga-toxines) a adresser au centre de réfé-

® coproculture sur milieu de Mac Conkey: recherche de germes sécréteurs de shiga-toxines;
@ sérologie LPS (recherche d’anticorps dirigés contre le lipopolysaccharide de STEC) dirigées

TABLEAU |: Bilan initial d’'un SHU D+.

Une diffusion large par ’ensemble de la
communauté médicale des mesures de
prévention (fableau I) est un maillon
essentiel pour limiter les cas de conta-
mination 8 EHEC et donc de SHU D+.

E. coli O157:H7 est responsable de pres
de 60 % des SHU D+, les autres sérotypes
fréquents étant les 026, O111 et 055
(respectivement 14, 2 et 2 % des cas totaux).
Aucun germe n’est mis en évidence dans
20 % des cas. Les syndromes hémolytiques
et urémiques a Shigella dysenteriae sont
quasi systématiquement des cas d’impor-
tation et nereprésentent qu'une part margi-
nale des cas de SHU D+.

Clinique

>>> Une symptomatologie digestive
apparait classiquement dans les 34 5 jours
suivant I'ingestion d’aliments contami-
nés, avec une diarrhée glairo-sanglante
dans 50 % des cas pouvant étre associée
a une fievre et/ou des vomissements.
90 % des cas évoluent vers la guérison
et seuls 10 % des patients vont dévelop-
per un SHU D+ dans la semaine suivant
I’apparition des signes digestifs [3].

>>> Le syndrome anémique est secon-
daire & une anémie hémolytique avec
présence de schizocytes et test de
Coombs direct négatif associée a une
thrombopénie. Cette thrombopénie n’est
que trés rarement associée a des manifes-
tations hémorragiques. Le degré d’ané-
mie et de thrombopénie ne constitue pas
des facteurs pronostiques a long terme
du SHU D+. Un taux d’hématocrite supé-
rieur a 23 % a été associé a un risque de
déces augmenté de méme qu’un nombre
de polynucléaires neutrophiles supé-
rieur a 20 000/mm? [4].

>>>Lasévérité de’atteinte rénale est tres
variable, allant d’une simple hématurie
microscopique associée a une protéinu-
rie modérée et une insuffisance rénale
“limite” au tableau d’insuffisance rénale
sévere avec anurie fréquemment asso-
ciées a une surcharge volémique et des
troubles ioniques, engageant le pronostic
vital et nécessitant donc une épuration
extra-rénale en urgence (50 % des cas).

>>> L'atteinte digestive du SHU D+ est
variable. Indépendamment de ’épisode
diarrhéique initial, une atteinte diges-
tive sévere avec un tableau de pancolite



est retrouvé dans 5 a 10 % des cas avec
des complications a type de perforation
digestive, nécrose digestive, péritonite
et nécessité de nutrition parentérale
prolongée. Des cas de prolapsus rectaux
ont également été décrits. Une pancréa-
tite biologique est présente dans 5 a
10 % des cas selon les séries. Des cas
de diabete secondaire a I’atteinte de la
fonction endocrine du pancréas ont été
décrits aussi bien a la phase aigué avec
récupération secondaire mais également
adistance de I’épisode de SHU D+ et doit
donc étre systématiquement recherchée,
y compris dans le suivi a long terme en
cas d’atteinte pancréatique initiale. Une
augmentation modérée des transami-
nases est observée dans 10a 15 % des cas.

>>> [ atteinte neurologique est présente
dans 15 % des cas de SHU D+. Les
manifestations cliniques vont de 1’état
d’obnubilation au coma aréactif. Des
convulsions, pouvant étre secondaires
aux troubles ioniques aussi bien qu’aux
lésions cérébrales du SHU D+, sont
fréquentes. Un syndrome pyramidal ou
extrapyramidal en fonction de la locali-
sation des lésions peut étre présent.

Il estimportant de noter que les SHU D+
a Shigella dysenteriae présente un
tableau clinique plus sévere que les
SHUD+aE. coli 0157:H7, avec un taux
de mortalité bien plus important (de 10 a
43 % selon les études vs 1 a 3 %). Les
atteintes multiviscérales sont également
plus fréquentes.

Prise en charge thérapeutique

La prise en charge d'un syndrome hémo-
lytique et urémique est une urgence
thérapeutique. En fonction de la gravité,
I’hospitalisation doit se faire en réani-
mation (forme neurologique sévére),
en néphrologie pédiatrique (nécessité
d’épuration extra-rénale) ou en service
de pédiatrie pour les formes les moins
séveres. Ces cas peu séveres nécessitent
cependant une prise en charge conjointe
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E% Le diagnostic de syndrome hémolytique et urémique doit
systématiquement étre évoqué devant I'association d’'une anémie,
une thrombopénie et une insuffisance rénale.

E% La prise en charge initiale reste principalement symptomatique et nécessite
une coopération avec le centre de néphrologie pédiatrique référent.

E% Lazithromycine, de part son effet toxinique, semble présenter un intérét
comme traitement dans les syndromes hémolytiques et urémiques

post-diarrhée.

I:—) Le pédiatre a un réle clé dans la prévention des SHU au travers de
I'information et de I'éducation des parents sur les mesures de prévention

des infections a STEC.

[ Les patients ayant présenté un SHU nécessitent un suivi a vie en raison
de survenue a long terme de séquelles rénales.

entre le service d’accueil et le service de
néphrologie pédiatrique référent.

Les cas de SHU D+ survenus sur le terri-
toire francais doivent faire I’objet d’'un
signalement aupres de I'InVS. Cette
déclaration permet d’avoir une vue
d’ensemble des cas de SHU groupés
(épidémie) et d’établir son incidence
sur le territoire national.

Sur le plan thérapeutique, I’ensemble
des traitements “spécifiques” proposés
(anticoagulation, fibrinolyse, plasmathé-
rapie, utilisation de chélateurs de shiga-
toxines) n’ont pas montré leur efficacité.
L'usage de I’antibiothérapie bactéricide
n’est pas recommandé: la lyse de STEC
provocant un relargage massif de shiga-
toxines [4]. Enrevanche, I'utilisation de
I'azithromycine, antibiothérapie bacté-
riostatique et antitoxinique, semble
présenter un intérét sur I’éradication de
STEC [5]. Outre son role sur la préven-
tion de survenue du SHU, des travaux
sur le modele animal ont montré I'inté-
rét de ’azithromycine une fois le SHU
déclaré, d’une part sur I'importance
des 1ésions de microangiopathie throm-
botique ainsi que ’amélioration de la
survie des sujets atteints.

Des travaux complémentaires sont
cependant nécessaires pour valider ces
données chez]’homme. Dans le cas d’'un
SHU a Shigella dysenteriae, en raison du
caractére entéro-invasif du germe avec
un risque de septicémie, I’antibiothéra-
pie systématique reste recommandée.
De plus, la mise en place d’une antibio-
thérapie au stade d’entérite a Shigella
dysenteriae permet de diminuer I’inci-
dence du SHU D+ [6].

Les formes les plus séveres de SHU D+
comprenant les SHU avec atteintes
neurologiques peuvent bénéficier
d’échanges plasmatiques, mais leur
efficacité reste débattue. L'utilisation
de I’eculizumab (Soliris), un anticorps
monoclonal dirigé contre la fraction C5
du complément, est actuellement recom-
mandée dans les SHU D+ avec atteinte
neurologique [7].

La prise en charge symptomatique des
SHU D+ comprend la correction des
troubles hydroélectrolytiques. En cas
d’anurie ou d’oligurie, une perfusion
de type “anurique” (20 a 30 mL/kg/j de
glucosé a 5 %, apports en NaCl de 0,5 a
1 mmol/kg/j et surtout aucun apport en
potassium) doit étre mise en place. En
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cas de surcharge hydrosodée évidente
(cedéme, hyponatrémie, HTA, prise de
poids), un traitement par diurétique de
I’anse doit étre débuté. L'hyperkaliémie
doit étre traitée médicalement en atten-
dant I’épuration extra-rénale (utilisation
de p2-mimétiques et résine échangeuse
d’ions).

Le traitement de ’hypertension artérielle
secondaire a la surcharge requiert un trai-
tement par diurétique et vasodilatateurs
(inhibiteurs calciques). L'indication a
I’épuration extra-rénale en urgence est
formelle en cas de surcharge majeure,
anurie, hyperkaliémie, acidose métabo-
lique et hyperurémie mal tolérée [8].

En cas d’anémie sévere et/ou mal tolé-
rée, une transfusion de culots globulaires
doit étre réalisée. Il sera par la suite
nécessaire d’effectuer une recherche
d’anticorps anti-HLA a J15 et a 1 mois
apres la transfusion, ces patients étant
a risque d’évoluer vers I'insuffisance
rénale terminale a long terme. La transfu-
sion de culot plaquettaire doit étre évitée
sauf indication formelle (hémorragie
non contrdlée, etc.) en raison du risque
potentiel d’aggravation des lésions de
microangiopathie thrombotique.

L'utilisation de la rasburicase (Fasturtec)
semble avoir un réle bénéfique sur la fonc-
tion rénale en cas d’hyperuricémie [9].

La prise en charge thérapeutique
comprend également le dépistage intra-
familial des porteurs de STEC, plus
particulierement des enfants de moins
de 5 ans, les plus a risque de développer
un SHUD+. Le cas échéant, un traitement
par azithromycine doit étre proposé.

Conclusion

Chaque praticien doit étre sensibilisé
afin de permettre la détection précoce
des SHU dont le diagnostic doit systé-
matiquement étre évoqué devant
I’association d’une anémie, thrombo-

de viandes crues ou juste saisies.

pasteurisé.

et vache principalement).

étre consommeés.

arisque.

stockage (réfrigérateur).

® Cuire les viandes, principalement les viandes de bceuf, a coeur. Proscrire la consommation

® Proscrire la consommation de lait cru, de fromages et laitages a base de lait cru. Préférer
les fromages a pate cuite (emmental, etc.), les fromages fondus et fromages a base de lait

@ Proscrire la consommation d’eau douce des lacs, d’étangs ou de riviére.
® Lavage systématique des mains avec un détergent en cas de contact avec un animal.
o Eviter le contact des enfants de moins de 5 ans avec les animaux de la ferme (bceuf, veau

@ Laver systématiquement les légumes et fruits frais destinés a étre consommés crus.
e Isoler les aliments a risque dans des boites plastiques hermétiques pour les conserver dans

le réfrigérateur a domicile. Isoler les aliments crus des aliments cuits et des plats préts a

® Lavage des mains systématiques avec un détergent aprés manipulation d’aliments a risque.
o Nettoyage systématique des ustensiles de cuisine ayant servi a la préparation d’aliments

® Respect scrupuleux de la chaine du froid. Entretien et nettoyage régulier des lieux de

TABLEAU Il : Mesures de prévention des infections a STEC..

pénie et insuffisance rénale, permet-
tant ainsi une prise en charge adaptée
dans les meilleurs délais. Le praticien
a également un role essentiel dans la
prévention des infections a STEC par
la transmission aux parents des infor-
mations sur I’hygiéne alimentaire
(tableau II) suivant les recommanda-
tions de I'Institut de veille sanitaire.

Enfin, il est nécessaire de suivre a vie tous
les patients ayant présenté un SHU avec
un contrdle régulier de la pression arté-
rielle, de la protéinurie/microalbuminu-
rie et de la fonction rénale. En effet, une
étude menée sur le devenir a long terme
de 219 patients ayant présenté un SHU D+
a permis de mettre en évidence une récu-
pération en apparence ad integrum de la
fonction rénale a 1 an pour pres de 2/3
d’entre eux. Cependant, a long terme
(médiane de suivi de 20 ans), pres de 70 %
de ces patients présentent des séquelles
rénales a type de hypertension artérielle,
de protéinurie et/ou d’insuffisance rénale.
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