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Introducere

Sindromul hemolitic—uremic este o afectiune rara, cu o incidentd anuald de circa 0.2-1
caz/100000 de locuitori, Intdlnitd mai frecvent la copiii cu varsta sub 5 ani (incidenta de 5-6
cazuri/100000). Mortalitatea pe plan mondial se mentine la un nivel de 5-15%.

Sindromul hemolitic-uremic reprezinta cea mai frecventa cauza de insuficienta renalad
acuta la sugar si copilul mic (1) si este caracterizat prin triada:

- injurie renald / insuficienta renala acuta

- trombocitopenie

- anemie hemolitica microangiopatica.

Grupa maladiilor clasificate drept Microangiopatii Trombotice cuprinde afectiunile in
care sunt prezente modificdri patologice ale arteriolelor si capilarelor din diferite organe
(ingrosarea peretelui vascular, cu umflarea celulelor endoteliele, care uneori se desprind de
membrana bazala si acumularea de material amorf in spatiul subendotelial), cu obstructia
partiald sau completd a lumenului vaselor afectate, in care apare anemie hemoliticd
microangiopaticd asociatd cu trombocitopenie, ca urmare a distrugerii hematiilor si

trombocitelor in aceste vase.

Principalele reprezentante din clasa microangiopatiilor trombotice sunt sindromul
hemolitic uremic si purpura trombotica trombocitopenica, dar exista si un spectru larg de alte
afectiuni sau stari clinice: afectiuni maligne, reactii toxice dupd expunerea la anumite
medicamente, infectii ~ sistemice,  glomerulopatii, nefropatii  post-iradiere,  status
posttransplant, complicatii in sarcind sau postpartum, hipertensiunea maligna, sindromul
HELLP, lupus eritematos sistemic, sindromul antifosfolipidic, sclerodermia, in care pot sa
apard manifestari similare - microangiopatiec cu tromboza, anemie hemolitica

microangiopatica si trombocitopenie - si care completeaza aceasta clasa patologica.

Se considerd ca sindromul hemolitic-uremic este caracterizat de prezenta unor injurii
renale importante, iar purpura tromboticd trombocitopenicd este caracterizatd de
predominanta manifestdrilor neurologice.

Aceasta distinctie este relativd, deoarece exista adesea suprapuneri care fac dificild

diferentierea celor doua entitati patologice. Existd cazuri de sindroame hemolitice uremice in



care apar manifestari neurologice si cazuri de purpura tromboticd trombocitopenicd in care
apare insuficienta renald acuta (2,3).

La ora actuald, spre deosebire de purpura trombotica trombocitopenica, in care prezenta
anemiei hemolitice microangiopatice in asociere cu trombocitopenia, justificd Inceperea
plasmaferezei, in absenta altei etiologii dovedite, pentru stabilirea diagnosticului de sindrom
hemolitic uremic este necesar sa fie indeplinite trei conditii (triada diagnostica):

- existenta anemiei hemolitice microangiopatice
- existenta trombocitopeniei
- prezenta injuriei renale cu afectarea functiei renale / prezenta insuficientei renale

in conditiile in care nu existd un diagnostic de purpurd tromboticd trombocitopenica
(4).

Diagnosticul de sindrom hemolitic uremic a fost asociat cel mai frecvent cu un episod
de diaree infectioasa. Principalul germen responsabil este Escherichia coli enterohemoragica,
producatoare de Shigatoxina (toxina “Shiga-like”), in principal serotipul O157:H7 (dar s-a

demonstrat ca si alte serotipuri pot determina aparitia sindromului hemolitic-uremic).

2. Tabloul anatomopatologic din SHU

Leziunile anatomopatologice tipice intélnite in SHU sunt reprezentate de:

- tumefactia peretilor capilarelor prin acumularea de material amorf, fibrinoid in spatiul
subendotelial (5,6,7)
- prezenta trombilor de fibrina in arteriole si capilare.

Aceste modificari vasculare afecteaza circulatia arteriolard si capilard, determinand
ocluzii arteriolare si capilare, totale sau partiale.

Ocluziile vasculare conduc la randul lor la aparitia procesului de hemoliza
microangiopatica.

In vasele sanguine ale organelor afectate se pun in evidenti celule sanguine aflate in
diferite stadii de hemoliza, precum si fragmente celulare.

Aceste caracteristici  histopatologice definesc apartenenta SHU la grupul
Microangiopatiiilor Trombotice.

La nivelul glomerulilor renali, pe langd modificarile peretilor capilari descrise
anterior, au fost puse in evidenta si modificari mezangiale — o largire a spatiului mezangial,

care capata un aspect fibrilar. (8, 9)



O caracteristicd importantd este reprezentatd de faptul cd leziunile vasculare
glomerulare sunt distribuite neuniform la nivel renal, iar numarul de glomeruli afectati
(procentul) are importantd prognostica in privinta evolutiei bolii.(6, 10)

Exista o variabilitate a leziunilor anatomopatologice predominante, in functie de varsta

pacientilor:

- in cazul copiilor cu véarsta mai mica de 2 ani sunt mai frecvent intalnite leziuni
pure de tromboza microangiopatica

- in cazul copiilor mai mari si al adultilor, modificarile histologice sunt mai
complexe — leziuni arteriale cu necroza si tromboza la nivelul arterelor

interlobulare si modificari histologice ischemice glomerulare
3. Mecanismele Fiziopatologice implicate in SHU

Exista peste 200 de serotipuri de Escherichia coli care produc Stx, dar nu toate aceste
serotipuri sunt patogene pentru om (11).

- STEC (Shigatoxigenic serotypes of Escherichia coli) — defineste tulpinile de
Escherichia coli care contin fagi ce codifica shigatoxina si produc “in vivo” shigatoxind

- EHEC (Enterohemorrhagic Escherichia coli) sunt tulpini de Escherichia coli
care produc colita hemoragica la om (12)

- STPB (Shigatoxin Producing Bacteria) cuprinde mai multe tipuri de bacterii:

0 STEC

0 Shigella Dysenteriae tip 1

0 tulpinile de Citrobacter freundii (13,14,15,16) , Salmonella si alte tulpini de
Shigella care sunt capabile sa produca shigatoxina (17)

Escherichia coli O157:H7 este cea mai cunoscuta dintre bacteriile producatoare de
shigatoxina (STPB) si este responsabila de majoritatea cazurilor de SHU sporadic precum si
de majoritatea cazurilor epidemice. Infectarea se produce prin consumul de lapte, carne sau
apa contaminata cu fecale sau prin contactul direct cu animale sau alti oameni infectati.
Contaminarea cu E. coli si S. dysenteriae este urmata de fixarea acestora la nivelul mucoasei
colice.

Principalul mecanism patologic prin care actioneaza este producerea shigatoxinei.

STEC nu este o bacterie cu proprietati invazive la nivel celular si nu determina in

general bacteriemie. Leziunile endoteliale care apar sunt rezultatul actiunii shigatoxinei.



Dupa aderenta bacteriand la epiteliul intestinal, se produce eliberarea shigatoxinei,
care prin transcitozd, ajunge la nivelul mucoasei intestinale, determinand injurii
microvasculare (tromboza, hemoragii, necroze) (1).

Leziunile vasculare la nivelul mucoasei, manifestate prin diaree sanguinolentd, sunt
produse doar de serotipurile producatoare de shigatoxina (18).

Shigatoxina este transportata de la nivelul celulelor epiteliale intestinale in circulatie
prin cdi transcelulare, actiunea implicand si interventia celulelor polimorfonucleare (PMN),
care maresc permeabilitatea paracelulara (19,20).

Desi s-a demonstrat, in vitro, ca Shigatoxina se poate lega de eritrocite, trombocite si
monocite, studiile recente sugereaza ca un rol major in transportul sanguin al shigatoxinei 1l
au celulele polimorfonucleare (21).

Studiile efectuate “in vitro” au demonstrat legarea completa a shigatoxinei de celulele
polimorfonucleare, iar cele “in vivo” au demonstrat prezenta complexelor polimorfonucleare-
shigatoxina in sangele circulant al pacientilor cu SHU (22).

La nivelul celulelor endoteliale glomerulare, Stx este cedata de polimorfonucleare si
fixata de receptorii endoteliali glomerulari. Acest fenomen este determinat de faptul ca
afinitatatea receptorilor glomerulari pentru Stx este de circa 100 de ori mai mare decét a
receptorilor de la nivelul polimorfonuclearelor, determinénd trecerea Stx la nivelul celulelor
endoteliale glomerulare.

Studiile efectuate “in vitro” au demonstrat de asemenea acest transfer total al Stx catre
celulele endoteliale glomerulare, eliberand complet polimorfonuclearele (21).

Stx actioneaza la nivel celular prin:

- modificarea caracteristicilor fenomenelor de adeziune celulara

- modificarea metabolismului intracelular

ceea ce conduce la stimularea fenomenelor inflamatorii locale mediate de leucocite,
precum si la scaderea rezistentei endoteliului la adeziunea si activarea trombocitelor.

Activarea agregarii trombocitare duce 1n final la aparitia trombozei microvasculare.

4. Tabloul clinic in SHU si evolutia infectiilor cu STEC si a Stx-SHU

Cea mai simpla si cea mai utilizata clasificare pentru STEC este:
- STEC, serotipul 0157
- STEC, serotipuri non-0157

Larga raspandire a acestei clasificéri se datoreaza faptului ca:
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- serotipul 0157 a fost primul serotip STEC descoperit

- este serotipul cel mai usor de identificat in laborator prin chiturile actuale
disponibile

- a fost considerat cel mai raspandit si virulent serotip de STEC

Studiile au demonstrat ca existd si alte serotipuri cu prevalentd asemanatoare:
serotipurile 026, 0103, O118, 0121, 0145 si O111, ultimul cu prevalentd mare in SUA

(23).

Susceptibilitatea oamenilor la infectia cu STEC este diferitd. Dintre cei care sunt
expusi, doar 38-61% dezvolta sindromul diareic cu pierdere de sénge in scaun (colita
hemoragica). Sunt suficiente 10 bacterii pentru a produce infectia. (24)

De asemenea infectia cu STEC se manifesta diferit: de la un sindrom diareic usor pana
la colita hemoragica, SHU sau deces.

Stx-SHU apare dupa circa 6 zile (3-10 zile) de la debutul sindromului diareic. (25,26)

Pacientul prezinta:

- fatigabilitate

- paloare

- apatie

- pot sa apara petesii

- uneori se constatd absenta zgomotelor intestinale — poate fi semn de invaginatie

intestinala si ileus

Diagnosticul clinic al SHU este stabilit prin prezenta triadei clasice:

- anemie hemolitica

- trombocitopenie

- afectare renala acuta, adesea cu insuficienta renala

Anemia hemoliticd din cadrul SHU este caracterizatd prin fragmentarea hematiilor cu
aparitia de schistocite (hematii in forma de “secerd” sau “cascd”) si este cunoscutd ca Anemie
Hemolitica Microangiopatica.

Dupa 1-2 zile de evolutie a bolii pacientii prezinta:

- cresterea nivelului seric al creatininei

- oligo-anurie

- hipertensiune arteriala

- edeme.

Unii pacienti pot sa se vindece fara a dezvolta intregul tablou clinic al SHU — pot

prezenta doar anemie hemolitica fara o aparenta afectare renala si cu un nivel al trombocitelor
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la limita inferioarda a normalului sau putin sub aceasta limita. Aceste forme au fost denumite
de anumiti autori: “SHU incomplet”. (27, 28)

Este important Intotdeauna sa se stabileasca etiologia SHU, deoarece tratamentul, dar
mai ales evolutia bolii, variaza in functie de tipul de SHU. Adesea tabloul clinic se poate
suprapune n cazul tipurilor diferite de SHU:

- o treime din pacientii cu SHU atipic au prezentat diaree sau chiar colitd hemoragica
(29,30,31)

- uneori un sindrom diareic bacterian (uneori chiar STEC) sau viral poate declansa SHU
la pacienti cu mutatii genetice. In astfel de cazuri SHU trebuie tratat conform indicatiilor

pentru pacientii cu deficiente genetice (SHU non-Stx) (32).

Leziunile renale din cursul SHU se manifesta clinic prin:
- hematurie microscopica sau macroscopica
- proteinurie
- oligoanurie in cazul insuficientei renale severe, care impune efectuarea dializei in
aproximativ 50% din cazurile de Stx-SHU (33, 34, 35)

- hipertensiune arteriald

Hipertensiunea arteriala nu are legatura cu depletia volemica, ci cu leziunile renale si

implicarea sistemului renina-angiotensina.

Manifestarile extrarenale apar relativ rar in SHU, dar atunci cand sunt prezente reflecta o
evolutie gravad si un prognostic sever. Manifestarile sunt extrem de variate, leziunile
determinate de Stx putand afecta orice organ din corpul uman: afectare cardiaca, pulmonara,

pancreatica, hepatica, afectarea sistemului nervos central, afectare musculara.

5. Clasificarea Microangiopatiilor Trombotice (TMA)

Existd numeroase sisteme de clasificare a Microangiopatiilor Trombotice (TMA), datorita
dificultatilor intdlnite in sistematizarea acestui grup de maladii extrem de heterogen
Clasificarea clinica este cea mai frecventa:

1. Sindrom Hemolitic-Uremic Tipic
2. Sindrom Hemolitic-Uremic Atipic
a. familial

b. sporadic (idiopatic)

12



c. asociat cu Streptococcus Pneumoniae
d. asociat cu tulburari de metabolism ale cobalaminei C
e. forme secundare
= forme infectioase
= asociate cu boli autoimune
= legate de medicamente
= aparute in sarcind/postpartum
= legate de sindromul HELLP
= alte forme
3. Purpura Trombotica Trombocitopenica
a. 1diopatica
b. forme secundare

= infectioase

asociate cu boli autoimune

= legate de medicamente

= gapdrute in sarcind/postpartum
= legate de sindromul HELLP

= altele

4. Alte Microangiopatii Trombotice

a. nglomerulopatii

b. in hipertensiunea maligna
c. inboli neoplazice

d. legate de transplant

e. sclerodermie cu afectare renala
f. n nefropatiile postiradiere

g. dupa HSCT (Haematopoietic Stem Cell Transplantation)
6. Formele de SHU — caracteristici, epidemiologie, manifestiri clinice,
tratament, evolutie

Tn acest capitol, am discutat despre formele de SHU si caracteristicile acestora, incluzand
Stx-SHU, SHU asociat cu neuraminidaza, SHU asociat cu deficiente genetice ale Factorului

H1 (HF1), SHU asociat cu deficiente autoimune ale Factorului H1 (HF1), SHU asociat cu
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deficiente ale MCP (Membrane Cofactor Protein), SHU Postpartum, SHU Posttransplant,

SHU asociat cu cancerul, SHU asociat cu Boli Sistemice, Infectia HIV, SHU idiopatic.

7. lpoteza de lucru si obiective generale

Sindromul Hemolitic Uremic este o afectiune severd si complexa, care necesitd o
abordare complexd, care nu poate fi realizatd individual, ci implicd o munca in echipa, o
echipa interdisciplinara in care sunt implicati medici pediatri nefrologi, medici chirurgi
pediatri, medici de terapie intensiva, medici de laborator, medici de imagistica si nu in

ultimul rand medici specialisti de boli infectioase.

In cursul anului 2016, In Romania a existat 0 explozie a cazurilor de Sindrom
Hemolitic Uremic - forma tipica, inregistrandu-se cel mai mare numar de copii diagnosticati

cu aceasta patologie.
Prezenta lucrare are ca obiective principale:

1. sa analizeze cazurile de Sindrom Hemolitic Uremic determinat de
Shigatoxind, tratate in cadrul Sectiei de Nefrologie a Spitalului Clinic de
Urgenta pentru Copii "Maria Sklodowska Curie” Bucuresti, in decursul unei
perioade de 4 ani (ianuarie 2016 - decembrie 2019) si sd urmareasca
aspectele importante privind datele demografice, agentul patogen, perioadele
de timp cu semnificatie clinicd, tratamentul si complicatiile aparute in cursul

evolutiei bolii si sa compare aceste date cu cele din studiile internationale

2. sa sistematizeze si sa definitiveze un protocol de tratament in cazul
Sindromului Hemolitic Uremic determinat de Shigatoxina, la pacientii de

varsta pediatrica (tindnd cont de tendintele actuale pe plan mondial)

8. Material si metoda

In studiul de fatid am urmarit pacientii de varsta pediatricd, internati cu diagnosticul de
Sindrom Hemolitic Uremic (forma tipicd) In Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "Maria
Sklodowska Curie” Bucuresti, in decursul unei perioade de 4 ani (ianuarie 2016 - decembrie

2019).
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Studiul pe care l-am efectuat s-a bazat pe experienta personala in cazul pacientilor
aflati sub ingrijirea mea, precum si pe datele cuprinse in foile de observatie ale celorlalti
pacienti, urmarind:

- datele personale ale pacientilor

- antecedentele patologice si heredocolaterale
- examenele clinice ale pacientilor

- examenele de laborator ale pacientilor

- examenele imagistice

- diagnosticele stabilite pentru fiecare pacient

- evolutia sub tratament

complicatii aparute.

Lotul de studiu a cuprins un numar de 53 de pacienti la care a fost stabilit diagnosticul
de Sindrom Hemolitic Uremic, internati in sectia de Nefrologie Pediatrica a Spitalului Clinic
de Urgenta pentru Copii "Maria Sklodowska Curie” Bucuresti In perioada ianuarie 2016 -
decembrie 2019.

9. Rezultate

In perioada ianuarie 2016 - decembrie 2019, in Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii
"Maria Sklodowska Curie” Bucuresti, in sectia de Nefrologie Pediatricd au fost internati 53

de pacienti la care a fost stabilit diagnosticul de Sindrom Hemolitic Uremic.

Tn lotul de studiu, distributia in functie de sex a pacientilor a fost urmitoarea: 26 de

pacienti de sex masculin si 27 de pacienti de sex feminin.

Varsta pacientilor cuprinsi Tn acest studiu a variat intre 4 luni si 4 ani. Cel mai mare
grup de pacienti a fost cel din grupa de varsta ,,1 an — 1 an si 6 luni” — 16 pacienti, urmat
indeaproape de cel din grupa ,,6 luni - 1 an” — 14 pacienti. Grupele de varstd extreme, din
cadrul pacientilor inclusi in studiu, au avut cei mai putini pacienti: sub 6 luni — 1 pacient, iar

peste 4 ani — 2 pacienti.
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Tn ceea ce priveste distributia geografica a cazurilor de Sindrom Hemolitic Uremic, 12
pacienti au provenit din mediul rural, in timp ce din mediul urban au provenit cei mai multi
- 41 de pacienti, iar ca localizare geografica, in marea majoritate au fost din sudul si sud-estul

Romaniei.

Analizdnd cazurile pacientilor din studiu, am constatat cd pentru acesti pacienti
agentul cauzal a putut fi identificat doar in 22 de cazuri (precizam ca toate aceste cazuri sunt
cazuri de Sindrom Hemolitic Uremic determinat de Shigatoxind). Dintre acestea, in 21 de
cazuri agentul cauzal a fost Escherichia coli, serotipurile identificate fiind 026 — 4 cazuri,
0157, 0126, 0128, 0121 — cate un caz, in 2 cazuri au fost identificate ambele serotipuri 026
si O157, in timp ce in 11 cazuri nu a fost identificat serotipul. Intr-un singur caz agentul
cauzal identificat a fost Salmonella.

Analizand rezultatul testelor efectuate pentru identificarea tipului de shigatoxina (Stx),
S-a constatat cd Stx 1 a fost prezenta Intr-un caz, Stx 2 a fost prezenta in 3 cazuri, Stx1 si Stx2

au fost prezente in 7 cazuri, iar in 10 cazuri nu s-a putut preciza tipul de shigatoxina.

Perioada de internare a pacientilor din studiu a variat intre 5 si 72 de zile, perioada
medie fiind de 19, 6 zile.
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Privind tratamentul, am constatat ca 21 dintre pacienti au fost tratati cu antibiotice
inainte de stabilirea diagnosticului de Sindrom Hemolitic Uremic, fie ca automedicatie, fie la

indicatia medicului de familie, fie ca parte a tratamentului efectuat n alt spital.

Pe parcursul spitalizarii in clinica noastra, dintre cei 53 de pacienti cu SHU, 47 au

primit tratament cu antibiotice, iar 6 dintre pacienti nu au primit nici un antibiotic.

De asemenea, am constatat cd 14 pacienti au fost supusi unui tratament cu antifungice,
dintre acestea fiind utilizate: Fluconazol — administrare intravenoasa — 9 pacienti,
Caspofungind — administrare intravenoasa — 1 pacient, Triamcinolon/Neomicind/Nistatina

(Nidoflor — aplicatii cutanate) — 4 pacienti.

In ceea ce priveste tratamentul de substitutie renala, 39 dintre pacienti au avut nevoie de
dializa, pe o durata ce a variat intre 2 si 25 de zile, numarul mediu de zile de dializa a fost de

11,71 zile.

In lotul de studiu, am constatat ci 40 de pacienti au primit transfuzii cu masi
eritrocitara pe parcursul interndrii, iar 13 pacienti nu au avut nevoie de transfuzii cu masa
eritrocitard. Calculand necesarul de unitati de masd eritrocitara care a fost administrata
pacientilor care au avut nevoie de acest tratament, am obtinut o medie de 2,67 unitati de
masa eritrocitard / pacient cu SHU. De asemenea, dintre cei 53 de pacienti, 7 pacienti au
primit transfuzii cu masa trombocitara, fiecare primind cate o unitate de masa trombocitara,
iar 2 pacienti au primit plasma prospata congelata.

Am analizat complicatiile apadrute in evolutia cazurilor de SHU, complicatiile
constatate fiind: cardiovasculare — 26 de pacienti, infectioase — 22 de pacienti, neurologice —
11 pacienti, pulmonare — 4 pacienti.

Pacientii cu complicatii cardiovasculare au prezentat urmadtoarele patologii:
Hipertensiune arteriala (HTA) — 23 de pacienti, Hipertrofie ventriculara stanga (HVS) — 8
pacienti, Edem pulmonar — 2 pacienti, Tromboza la nivelul venei femurale — 1 pacient,

Disfunctie sistolica — 1 pacient, Pericardita — 1 pacient.

In ceea ce priveste complicatiile infectioase, acestea au apirut la 22 de pacienti si au
cuprins: infectii urinare — 11 cazuri, peritonita prin suprainfectarea cateterului de dializd — 9
cazuri, pneumonie — 3 cazuri, infectie traheobronsica cu Pseudomonas aeruginosa — 1 caz,

sepsis — 7 cazuri, colecistita acuta — 1 caz, enterocolitd — 4 cazuri.
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Dintre cei 53 de pacienti cu Sindrom Hemolitic Uremic, au prezentat complicatii
neurologice 11 pacienti: agitatie/iritabilitate/somnolentd/hiporeactivitate — 3 cazuri, convulsii
tonico-clonice — 4 cazuri, hipertonie generalizata — 2 cazuri, strabism convergent nou aparut —

1 caz, paralizie de nerv cranian VI — 1 caz.

Complicatiile pulmonare intdlnite au fost: pleurezie — 3 cazuri si bronhospasm sever cu
stop respirator — 1 caz (resuscitat cu succes).

In afara complicatiilor prezentate anterior, exista o serie de manifestiri renale care sunt
determinate de SHU si pot fi incadrate ca si complicatii: glomerulopatie secundard,

manifestata prin hematurie si proteinurie — 47 de cazuri si sindrom nefrotic — 1 caz.

10. Concluzii si contributii personale

Datele obtinute din analiza complexa a cazurilor de Sindrom Hemolitic Uremic
tratate in Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "Maria Sklodowska Curie” Bucuresti, Tn
decursul unei perioade de 4 ani (ianuarie 2016 - decembrie 2019) si prelucrarea statisticd a
acestora ne-au permis sa tragem anumite concluzii si sa putem compara aceste date cu cele

comunicate in urma studiilor efectuate n intreaga lume.

10.1. Sexul pacientilor

Rezultatele studiului sugereaza ca, in cazul pacientilor tratati in Spitalul Clinic de
Urgenta pentru Copii "Maria Sklodowska Curie” Bucuresti, nu a existat o susceptibilitate

legatd de sexul pacientilor, in dezvoltarea Sindromului Hemolitic Uremic, forma tipica.

10.2. Varsta pacientilor

Se poate afirma cd in marea majoritate a cazurilor, in perioada cuprinsa in studiu,
Sindromul Hemolitic Uremic a fost diagnosticat la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 4
ani. Comparand aceste concluzii cu cele din literatura, se constata ca exista o concordanta in
ceea ce priveste incidenta maxima a cazurilor de SHU-Stx la copiii sub 5 ani, dar n studiul pe
care l-am efectuat se poate defini un interval mai ingust de varsta in care se incadreaza
majoritatea cazurilor de SHU-Stx (94.33 % dintre cazuri):

e 6luni-4ani
O astfel de concluzie poate contribui la imbunatatirea algoritmului de diagnostic al

Sindromului Hemolitic Uremic, stand la baza unei recomandari de:
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crestere a suspiciunii diagnosticului de Sindrom Hemolitic Uremic Tn cazul unui

pacient cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 4 ani, impunand ca o prioritate

confirmarea/infirmarea acestui diagnostic.

- evolutia la grupele extreme de varsta — sub 6 luni si peste 4 ani — a fost una de mai
lunga durata, asociind multiple complicatii. Aceasta constatare sustine afirmatia ca:

varsta poate constitui un factor important de prognostic al gravitatii evolutiei
bolii.

10.3. Distributia geografica
Din prelucrarea datelor pacientilor inclusi in studiu, 22.64 % din totalul pacientilor au
provenit din mediul rural, iar 77,36 % din mediul urban. Ar fi fost de asteptat cd numarul de
pacienti sd fie mai mic in mediul urban, avand in vedere conditiile teoretic superioare de
igiena si nivelul superior al asistentei sanitare din mediul urban, date sustinute si de studiile
din literatura de specialitate. De asemenea, nu se poate observa o concentrare a cazurilor intr-
0 anumita zona urband, care ar putea fi explicata printr-o sursd de contaminare.

Un alt aspect interesant consta in prezenta acestora cu precadere in Muntenia:

o Muntenia — 32 de cazuri

o Dobrogea — 4 cazuri

o Oltenia — 9 cazuri

o Moldova — 3 cazuri

o Transilvania — 4 cazuri

o Republica Moldova — 1 caz

o Banat, Crisana si Maramures — 0 cazuri

In timp ce in Dobrogea si Moldova au fost doar 7 cazuri, in Muntenia si Oltenia au fost

41 de cazuri.
10.4. Identificarea agentului patogen

In cazul pacientilor inclusi in studiu, agentul cauzal a putut fi identificat doar in 22 de
cazuri, reprezentand 41.5 % din numarul total de cazuri. Interesant este faptul cd un pacient
a prezentat infectie cu doud serotipuri diferite de Escherichia coli producatoare de

shigatoxina — 026 si O157.
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De asemenea, este interesant de evidentiat faptul cd cea mai frecvent intalnita tulpina de
Escherichia coli pusa in evidenta a fost O26 sinu O157 asa cum ar fi fost de asteptat.

Problema identificérii agentului cauzal este o problema sensibild in cazul Sindromului
Hemolitic Uremic, in general, iar In mod particular, in cazurile pacientilor din Romania cu
aceasta patologie, aspectele implicate fiind tratamentul antibiotic empiric administrat in
prodromul diareic, precum si dificultati in identificarea prin teste a prezentei shigatoxinei in

probele din scaun.

10.5. Perioada de spitalizare

In ceea ce priveste perioada de spitalizare, in urma prelucrarii statistice a datelor am
constatat perioada medie de spitalizare in cazul lotului nostru de pacienti a fost de 19,64 zile,
iar mediana perioadei de spitalizare a fost de 18 zile. Eliminand valoarea extrema de 72 de
zile de spitalizare care mareste eronat perioada medie de spitalizare (un singur caz a avut 72
de zile de spitalizare, urmatorul ca durata fiind de 33 de zile), obtinem o valoare medie de 18
zile de spitalizare. Comparand datele din literatura cu datele obtinute de noi, durata de

spitalizare a fost ceva mai mare in cadrul spitalului nostru — cu 3-4 zile.

10.6. Perioada de la debutul prodromului pana la diagnosticul de Sindrom Hemolitic

Uremic

Dintre cei 53 de pacienti, doar in cazul a 49 de pacienti a putut fi stabilit acest interval.
Pentru 4 pacienti acest lucru nu a fost posibil, datoritd absentei datelor relevante. Dupa
prelucrarea statistica a datelor, se observa ca media acestui interval de timp este de 4.98 zile,
iar mediana intervalului scurs intre primele simptome si stabilirea diagnosticului de Sindrom
Hemolitic Uremic in cazul pacientilor internati in Sectia de Nefrologie a Spitalului Clinic de

Urgenta pentru Copii "Maria Sklodowska Curie” Bucuresti a fost de 5 zile.

Coreland datele obtinute cu cele din literatura de specialitate, observam scurtarea
intervalului scurs iIntre primele simptome si stabilirea diagnosticului de Sindrom Hemolitic
Uremic, inclusiv in privinta limitei minime a acestuia, care la noi a fost de 2 zile (intalnita
chiar la un numar important de pacienti — 7, reprezentand 13,2 % din totalul pacientilor),

comparativ cu limita de 3 zile din studii asemanatoare.

10.7. Tratamentul cu antibiotice anterior internérii in Clinica de Nefrologie
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Din analiza datelor pacientilor, se observa ca s-a folosit un spectru foarte larg de
antibiotice pentru tratamentul prodromului diareic provocat de STEC, aspect ce se abate de la
consensul existent Tn comunitatea stiintifica in privinta tratamentului cu antibiotice efectuat in
cazul infectiei cu STEC si a dezvoltarii ulterioare a Stx-SHU - administrarea de antibiotice si
medicamente ce incetinesc motilitatea intestinald, administrate in primele 3-4 zile ale
sindromului diareic, cresc riscul de aparitie al Stx-SHU. Aceastad abordare a favorizat
probabil aparitia Stx-SHU 1n cazul pacientilor care au primit antibiotice anterior interndrii n

spitalul nostru.

10.8. Tratamentul cu antibiotice in cursul internarii in Spitalul Clinic de Urgenta

pentru Copii "Maria Sklodowska Curie” Bucuresti

In studiul de fati, 47 de pacienti au primit tratament cu antibiotice pe parcursul
internarii in spitalul nostru, existand mai multe motivatii pentru acest aspect: tratamentul a
fost efectuat la indicatia medicilor din diferite specialitati medicale, consultati pentru
complicatiile SHU-Stx, 0 mare varietate de antibiotice au fost folosite pe parcursul zilelor in
care pacientii au fost tratati in sectia ATI, SHU-Stx este o afectiune severa si care prezintd
multe complicatii, precum si lipsa implementarii mai timpurii a unei conduite unitare privind

antibioterapia n tratamentul SHU-Stx.

De mentionat faptul ca 4 dintre pacientii care au fost tratati fard antibiotice, au fost
internati In anul 2019 si reprezintd o dovada a evolutiei algoritmului de tratament pentru
Sindrom Hemolitic Uremic, dezvoltat si perfectionat pe parcursul anilor in Spitalul "Maria

Sklodowska Curie”, pe baza acumularii experientei in tratarea acestei patologii.

10.9. Tratamentul cu antifungice in cursul internirii in Spitalul Clinic de Urgenta
pentru Copii "Maria Sklodowska Curie” Bucuresti
Tratamentul cu antifungice a fost utilizat la 14 dintre pacientii din lotul studiat si a fost
impus de complicatiile aparute in cursul evolutiei bolii si a procedurilor terapeutice efectuate.
Infectiile fungice au fost determinate de:
o tratamentul cu antibiotice cu spectru larg
o prezenta sondei urinare pentru o perioada indelungata
o prezenta indelungata a cateterelor venoase centrale

o prezenta cateterului de dializa peritoneald
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10.10. Perioada de timp pentru care a fost necesara dializa

Din prelucrarea statistica a datelor din studiul meu se observa ca:

o durata medie de dializa a fost de 11,71 zile

o mediana a fost de 11 zile

o datoritd unei distibutii multimodale, modulul nu poate indica in mod
clar o anumita tendinta, dar aici se observa ca datele se aseamana cu
cele din studiile internationale, cele mai frecvente cazuri fiind cu 8,9

sau 13 zile de dializa

Studiile internationale nu au evidentiat superioritatea vreunei metode de dializd in
tratamentul populatiei pediatrice cu SHU-Stx, dar au constatat ca cea mai frecvent folositd
metoda este dializa peritoneald. Aceste constatari sunt In concordanta si cu tratamentul de
suplininire a functiei renale practicate in Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "Maria

Sklodowska Curie” Bucuresti, unde principala metoda folosita este dializa peritoneala.
10.11. Tratamentul cu derivate de sange al pacientilor cu SHU

Datele obtinute din studiu aratd ca 40 de pacienti au primit transfuzii de masa
eritrocitard. Aceste date se aliniazd cu datele din studiile internationale care precizau un
procent de 80% dintre pacientii cu SHU ca fiind tratati cu transfuzii de masi eritrocitara. In

cazul nostru procentul a fost de 75% dintre pacientii cu SHU-Stx.

De asemenea, 7 pacienti au primit transfuzii cu masa trombocitara, reprezentand 13%
din totalul pacientilor, aceste date corelandu-se cu cele din studiile internationale, care

precizeaza ca transfuziile cu masa trombocitara sunt rar folosite.
10.12. Complicatiile aparute in cursul Sindromului Hemolitic Uremic

Analizand evolutia cazurilor de Sindrom Hemolitic Uremic, la pacientii din lotul
studiat, complicatiile constatate au fost variate: cardiovasculare — 26 de pacienti, infectioase —
22 de pacienti, neurologice — 11 pacienti, pulmonare — 4 pacienti. La acestea se pot adauga o
serie de manifestari renale care sunt determinate de SHU si pot fi incadrate ca si complicatii:
glomerulopatia secundara, manifestata prin hematurie si proteinurie — 47 de cazuri si sindrom
nefrotic — 1 caz. Complicatiile extrarenale apar relativ rar in SHU, dar atunci cand sunt

prezente reflectd o evolutie grava si un prognostic sever.
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11. Protocolul terapeutic elaborat pentru Sindromul Hemolitic Uremic

determinat de Shigatoxina

Al doilea obiectiv al prezentei lucrari 1-a constituit sistematizarea tratamentului in cazul
Sindromului Hemolitic Uremic determinat de Shigatoxina, la pacientii de varsta pediatrica. El
reflectd progresele facute in tratamentul acestei patologii in cadrul sectiei noastre, corelate

desigur cu progresele realizate pe plan international.

Trebuie mentionat faptul ca din anul 2017 si pana in prezent, in sectia de Nefrologie a
Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii "Maria Sklodowska Curie” Bucuresti, nu a mai

existat nici un deces in cazurile de Sindrom Hemolitic Uremic.

Principalele masuri din protocolul terapeutic sunt reprezentate de:

1. Limitarea administrarii de antibiotice de la debutul bolii atata timp cat ne permite
starea pacientului (acesta sa nu fie septic si sa nu fi primit deja antibiotic pana la
admisia in clinica noastra)

2. Limitarea depletiei volemice intravasculare (element fiziolopatologic major in
SHU)

- este importanta administrarea de bolusuri de ser fiziologic la debutul bolii

3. Managementul manifestarilor hidro-electrolitice si acido-bazice

4. Initierea epurarii extrarenale
Indicatiile instituirii procedurilor de substitutie renala in Clinica de Nefrologie sunt

urmatoarele :

= oligoanuria (diureza mai mica de 0,5ml/kg/h la copiii cu varsta
de peste 1 an si diureza mai mica de 1 mlkg/h la copiii cu
varsta mai mica de 1 an), refractara la tratament (tratament de
minim 12 ore)
= retentie azotatd importanta : - uree sericd peste 100 mg/dL
- clearance la creatinina intre 10-15

ml/1.73 m2/minut (formula Swchartz)
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» Supraincarcare lichidiana importanta (HTA, insuficienta
cardiacd congestivd, edem pulmonar acut), refractard la
tratament;

= dezechilibre electrolitice si acido-bazice severe

5. Tratamentul tulburarilor hematologice (anemia si, in anumite situatii,
trombocitopenia)

6. Tratamentul complicatiilor

PERSPECTIVE

1. Introducerea substitutiei de epurare extrarenald si anume hemodiafiltrarea la

pacientii cu greutate mai mica de 10 kg.

2. Folosirea de anticorpi monoclonali - Eculizumab la pacientii care prezinta

manifestari neurologice complexe, care nu au raspuns la terapia cu corticosteroizi.

3. Colaborarea cu echipe de medici si laboratoare din vestul Europei pentru

determinarea SHU forma atipica si a purpurei trombotice trombocitopenice.
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