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SHU D+ a STEC

Caracteristiques clinigues a la phase aigué
www.invs.sante.fr; Gerber 2002 ;Lynn 2005 ; Loirat 2007 ; Taylor 2008 ; Espie 2008

Diarrhée prodromique 90-95 %
sanglante 60-70 %
Intervalle entre diarrhée et SHU 5-6 jours (1 a35))
Transfusion a la phase aigué 50% - 70 %
Dialyse a la phase aigué 50 %-60 %
Complications neurologiques 20 %
Complications intestinales/pancréatiques 10 %
Cardiomyopathie 2%

Déces a la phase aigué 1 %-2 % en France



SHU D+
Atteinte du systeme nerveux central
R. Debré, 1991-2001, 21 cas sur 97 (21 %)

N de patients

Convulsions 15
reveélatrices du SHU 7 cas

Somnolence, torpeur, altération mentale 13

Coma 5(® réa)

Signes de localisation 5

(cecité corticale, hémipareésie,
syndrome pyramidal ou extrapyramidal)

EEG : ralenti, souffrance cerébrale diffuse 17
Scanner/IRM : Iésions ischemiques 7
étendues et irreversibles 2 cas (® décerébration, déces)

localisées et/ou réversibles 5 cas

T. Kwon, Thése 2003






SHU D+
Atteintes gastro-intestinales graves
R. Debre, 1991-2001, 16 cas sur 97 (6 %)

® Colite hemorragique grave 10 cas
avec necrose-perforation colique 3
(® colectomie étendue)
® lléite nécrotique et hemorragique 3 cas
avec occlusion-invagination
(® résection étendue)

® Prolapsus rectal = anite 4 cas

® nutrition parentale prolongée (moy 20 j, de 8 a 102)

T. Kwon, These 2003 ; de Buys Ressingh 2007



SHU D+
Atteinte pancreéatique
R. Debre, 1991-2001, 12 cas sur 97 (12 %)

Pancreatite aigué 10 cas amylase N x 4.6 (1.7-12)
lipase N x 8.5 (0.6-64)
écho/scanner ® pancreéatite oedémateuse 3
® nutrition parentérale pendant 19 j (4 a 102)
Intolérance au glucose 5 cas

® insulinothérapie transitoire 3 cas

T. Kwon, Thése 2003



SHU D+
Atteinte cardiaque
R. Debre, 1991-2001, 8 cas sur 97 (8 %)

Cardiomegalie 8 cas

Echocardiographie
cardiomyopathie hypertrophique (VG) 8 cas

avec ~ de la fraction d 'éjection, 3 cas
bloc auriculo-ventriculaire | transitoire, 1 cas

Litter : quelques cas avec ischémie myocardique (+ défaillance cardiaque, troubles
du rythme) et - de la troponine sanguine

guelques cas avec myocardite £ tamponnade

T. Kwon, Thése 2003



SHU D+

PRONOSTIC
Garg, JAMA 2003

Métanalyse de 49 études, dans 18 pays
3476 patients de 1 mois a 18 ans
recul moyen 4.4 ans (1 an a 22 ans)
Moyenne

Déces ou insuffisance rénale terminale 12 %

Insuffisance rénale chronique,
hypertension arterielle ou protéinurie 25 %

IC 95 %

10-15 %

20-30 %



SHU POST-DIARRHEE A SHIGELLA DYSENTERIAE
Bhimma 1997 ; Nathoo 1998 ; Houdouin 2004 ; Taylor 2008

Natal, Afrigue du Sud (Bhimma 1997) 1994-1996 : 81 cas

* Insuffisance rénale 90 %
Dialyse péritonéale 52 %

« Encéphalopathie (coma) 37 %
Convulsions 15 %
Hémiplegie 2%

« Perforation gastro-intestinale 10 %
Entéropathie excudative 32 %
Colite grave 5%

Prolapsus rectal 6 %



SHU POST-DIARRHEE A SHIGELLA DYSENTERIAE
Bhimma, Pediatr Nephrol 1997

1994-1996 : 81 cas

Hépatite 14 %
Myocardite 6 %
Défaillance cardiague 4 %
Cardiomyopathie 4 %
Septicémie 18,5 %
CIVD 21 %
Guérison 39,5 %
IRC 42 %
IRT 1 %

Déces 17 %



INFECTION A STEC
Faut-il donner des antibiotiques au stade de la diarrhée ?

Wong 2000 : Les antibiotiques augmentent (x 17) le risque de SHU
Panos 2006 : Méeta-analyse des 20 études qui ont compare

antibiotiques versus pas d’antibiotiques, 2500 patients
Pas de conclusion définitive possible

recommandation : PLUTOT PAS D’ANTIBIOTIQUES

TOUTEFOIS :

1/ In vitro, les macrolides (azithromycine) (Zhang Q 2009) et les rifamycines (rifaximine) (Ochoa
2007) n’induisent pas de lyse des STEC et de relargage des Stx

2/ Le cochonnet infecté par E coli 0157H7 est protégé du SHU par I'azithromycine, pas par la
ciprofloxacine (Zhang Q 2009)

Intérét de I'azithromycine en cas de persistance de la STEC (tres jeunes enfants). A évaluer
++++

3/ L’antibiothérapie précoce est impérative si bactériéemie a STEC (ex : infection

urinaire a STEC), ou infection a shigella dysenteriae



SHU a STEC

Les perfusions de PFC et les échanges plasmatiques
ont-ils une efficacité ?

Leur efficacité n@st pas prouvee

Les EP avec PFC sont toutefois souvent réalisés en cas d@tteinte du SNC,
dans le but de soustraire des facteurs pro-agrégants, thrombogenes, ou autres

(cytokines ...) et d@pporter d@ventuels facteurs anti-agrégants par le PFC.



SHU ASSOCIE A UNE INFECTION A STREPTOCOCUS PNEUMONIAE

Revue dans Copelovitch, Pediatr Nephrol 2008
environ 85 cas publiés

enfants de moins de 2 ans le plus souvent

SHU dans les 7 — 9 jours (3 a 13) apres l@fection

pneumonie et/ou empyeme 72 %
meningite 29 %
les 2 5%
mortalité globale 12 %

SHU + méningite 37 %

SHU sans méningite 2 %
IRT définitive 10 %

IRC =+ HTA 16 %



SHU ASSOCIES AUX INFECTIONS A
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
Huang 2006 ; Waters 2007 ; Geary 2007 ; Copelovitch 2008

Mécanisme
- Production de neuraminidase par S. pneumoniae (tous les sérotypes)
la neuraminidase clive I'acide n-acetyl neuraminidique des surfaces des GR,
des plaquettes et des cellules endothéliales
mise a nu du cryptantigene T (antigéne de Thomsen)
liaison des IgM anti-T naturelles
hémolyse, Iésions des cellules endothéliales, agrégation plaguettaire ~ MAT

Test diagnostic
- Test d@ctivation-T des GR (lectines d’arachide ou de soja)
- Coombs direct + dans 90 % des cas

Recommandation : tant que le test d@ctivation-T est positif
- Transfuser des GR et des plaquettes lavés
- Proscrire le PFC
- Si EP, utiliser albumine (Hopkins 2008)

N.B : mécanisme similaire pour SHU lié a infection a Capnocytophaga canimorsus



SHU ATYPIQUE (SHUa)
Criteres

Pas de diarrhée prodromique
ou
Diarrhée prodromique mais I'un ou l'autre des criteres suivants :

age < 6 mois

début insidieux

rechute de SHU

suspicion de SHU antérieur

anémie inexpliquée prealable

SHU apres greffe

notion de SHU dans la famille (cas espacés dans le temps)



Complement alternative pathway activation is the
main actor for the defense against infection
Major role of regulatory proteins to protect host cell membranes

_ _ Fluid phase
Microbial surface

Phagocytosis

MCP

Presence of negatively
charged cell surface polyanions
(heparin, sialic acid, GAGS)

Complement activation Complement inactivation



ATYPICAL HUS (aHUS) IS EMERGING AS A PARADIGM OF
DISEASE RESULTING FROM INEFFICIENT PROTECTION
OF THE HOST ENDOTHELIAL CELLS SURFACES IN THE

SETTING OF COMPLEMENT ACTIVATION

Damage by complement attack



aHUS IN CHILDREN
Sellier-Leclerc 2007 ; Loirat 2008

90 children (onset before age 16), 82 pedigrees
46 boys, 44 girls
Sporadic HUS 68 (83 %), familial HUS 14 (17 %, 22 children)

CFH mutation 17 (19 %)
MCP mutation 13 (14 %)
CFI mutation 8 (9 %)
C3 mutation 6 (7 %)
CFB mutation 1 (1 %)
Combined mutations 7 (8 %) (CFI + either CFH, or MCP, or CBF,
or C3(2); MCP + C3 ; CFH + CFH)
Anti-CFH antibodies 10 (11 %)
Complement — HUS 62 (69 %)

Unexplained HUS 28 (31 %)
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EXTRA-RENAL INVOLVEMENT
90 patients (French cohort)

Central nervous system 16 (18 %)
(seizures, coma, diffuse cerebral ischemia)

Multivisceral failure 2
Cardiorespiratory arrest 3

Pancreatitis/hepatitis 5



OVERALL RISK OF DEATH AND EVOLUTION TO END

DEATH

ESRD

STAGE RENAL DISEASE
90 patients (French cohort)

6 (7 %) (4 from CNS involvement,
1 from pulmonary hemorrhage/ CRA,

1 from sepsis)
all during the first year after onset)

38 (42 %)



PROGNOSIS ACCORDING TO COMPLEMENT MUTATION
French cohort
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PROGNOSIS IN THE « ORPHAN GROUP » COMPARED
TO CFH AND MCP GROUPS

French cohort
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PROGNOSIS IN PATIENTS WITH ANTI-CFH Ab
COMPARED TO PATIENTS WITH CFH MUTATION

French Cohort
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aHUS : PLASMATHERAPY (1)

In practice : what should be done at admission ?
« Guideline for initial therapy », European Pediatric Study Group for HUS
Ariceta, Pediatr Nephrol 2008

(1) When to start ?

- as soon as possible (within 24 h)
as soon as the patient’s condition allows it (BP, volemia, hydroelectrolyte
equilibrium, anemia...)

- guestion : even if serum creatinine not elevated ?
yes, because .
* approximately 50 % of HUS with CFH mutation go to ESRD
at the 1st episode

* delay in treatment initiation can be deleterious in HUS with
anti-CFH antibodies



(2)

(2) Which volume ?
- Exchange 1.5 plasma volume (60-75 ml/kg) with FFP for restitution

- If PE is impossible, infuse FFP 10-20 ml/kg (if BP and cardiac
function OK)

(3) Which frequency during the first month ?
- daily x 5 days
- 5/week x 2 weeks
- 3/week x 2 weeks

(4) What are the situations which allow not to do PE or to stop early ?
- MCP mutation (PE only during relapses ?)

(5) Which frequency after the 1st month ?

empirical : try to find the threshold dose (PE or FFP infusion) and interval
for each individual patient

do not stop in patients with CFH mutation



Homozygous CFH mutation 3694-3697 del TAGA, SCR20 B Hemofiltration

Girl born on Sept 8, 2006 3 times a week FFP infusion 10 ml/kg
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aHUS ASSOCIATED WITH ANTI-CFH ANTIBODIES

11 year old boy

Anti-FH titer(AU/mlI)

|| ooooo

Plasma Exchanges >
Corticosteroid therapy AAA A A AAAAAALAAANAANGGLA
+ azathioprine
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RBC transf | I
M2 M3 M6 M7
W3 M1
Onset

J.L. André, Nancy
B. Ranchin, Lyon



aHUS ASSOCIATED WITH ANTI-CFH ANTIBODIES
7y old girl

HUS Apr 12, 2007 _
IgG anti-FH (AU)

4000 3704
3500
3000
2500 -
2000 -
1500
1000
500 -

600 648 630
360 310 450 520

18PE ™
Steroids <« L/ | May 2008

MMF

A
N
N

i
Sept 2008

11 RBC transf «—»

Hematological normalization within 2 weeks
Renal function normalization within 2 weeks J.L. André, Nancy



RISQUE DE RECIDIVE DES SHU ATYPIQUES
APRES GREFFE DE REIN

Risque de récidive Perte du greffon dans I'année
apres larécidive

Mutation du FH environ 80 % 80 % (séries historiques)
60 % (série francaise récente, adultes)

Mutation du FI 60 % a 80 % 100 % (séries historiques)
0 % (série francaise récente, adultes)

Mutation de MCP 0% (& 20 % *) /

Pas de mutation de FH, environ 30 % 80 % (séries historiques)
FI ou MCP

Mutation du FB 2 cas/2 1/2

Mutation du C3 60 % 80 %

* 2 cas particuliers



SHUa
TRAITEMENTS DE 2008 ET DE DEMAIN

(1) GREFFE DE FOIE OU FOIE + REIN (Saland, JASN 2008)

 a ce jour 7 greffes foie + rein chez I'enfant (mutations du FH)
avec EP pre op et PFC per op

6 succes
1 déces (14 %)

(2) ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-C5 : eculizumab
e guelques patients traités en 2008 : résultats tres encourageants
e lers essais . 2009

(3) CONCENTRE DE FACTEUR H (LFB)
lers essais : 2009



TTP
PHYSIOLOGICAL PROTEOLYSIS OF
VWF MULTIMERS BY ADAMTS 13

Large VWF multimers Endotheial cells

Sub-endothelium

Small VWF multimers Platelet



HEREDITARY ADAMTS 13 DEFICIENCY (activity < 10 %)

CONGENITAL RECURRENT TTP

Schulman (1960)-Upshaw (1978) syndrome
approximately 65 cases in children (review in Loirat, Pediatr Nephrol 2008)

Onset - 75 % as soon as birth (severe icterus, hemolytic anemia with schizocytosis,
thrombocytopenia), rescued by exchange-transfusions

- 25 % between age 2 months and 4 years
15t bout often triggered by infection

Relapses - thrombocytopenic (100 %) + hemolytic (90 %) crisis, with intervals from
every 2-3 weeks (66 %) to several months or years (33 %), often with
chronic thrombocytopenia = hemolysis in-between

Visceral TMA involvement : ¢ acute renal failure due to hemoglobinuria : frequent
* proteinuria/hypertension (20 %), chronic or ESRD (20 %),
» cerebral vascular accidents (35-50 %) with sequellae in 50 %
« other : retina, heart, intestine, bone

Recessive inheritance
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NB perfusions de plaguettes contre indiquées ( risque d’accidents thrombotiques)



PLASMATHERAPY IN HEREDITARY ADAMTS 13 DEFICIENCY
Review in Loirat, Pediatr Nephrol 2008

 FFP and virus-inactived (solvant/detergent) plasma replaces active
ADAMTS 13

10 ml/kg FFP rescue hemolysis and thrombocytopenia during acute
episodes

10 ml/kg FFP every 2 to 4 weeks sufficient to maintain remission

* Increasing the interval beyond 4 weeks risks relapse

 Plasma treatment has maintained its effectiveness in patients treated for
more than 10 to 20 years

* In the future : recombinant human ADAMTS 13



CONCLUSION

Les progres des 10 dernieres années dans la compréhension du mécanisme
des SHU et des PTT permettent une classification précise des patients et la
mise en route sans delai des théerapeutiques adaptées.

Ces nouvelles connaissances ouvrent la voie vers de nouveaux traitements
dont on espere qu@s améliorent le pronostic et préviennent I@volution vers

@ suffisance rénale terminale.



