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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

AHMA Anemie hemoliticd microangiopatica
AMP asistenta medicala primara
AM asistenta medicala
AGS analiza generala a sangelui
AGU analiza generald a urinei
AINS antiinflamatoare nesteroidiene
AVC accident vascular cerebral
BCR boala cronica renala
CEDL concentrate eritrocitar de leucocitat
CID Coagulare intravasculara diseminata
CFH Complement H factor
DGKe Kinaza diacilglicerol epsilon
ECEH Escherichia coli enterohemoragica
ECTS Escherichia coli producatoare de toxina Shiga
HIV virusul imunodeficientei umane
HTA hipertensiune arteriald
IM intramuscular (administrare intramusculara)
v intravenos (administrare intravenoasa)
IRA insuficientd renald acuta
LES lupus eritematos sistemic
LRA leziune renala acuta
MAT microangiopatie trombotica
OMA otitd medie acuta
PTT purpurd trombotica trombocitopenica
SATI sectia anestezie si terapie intensiva
SHU sindrom hemolitic uremic
aSHU sindrom hemolitic uremic atipic
SNC sistem nervos central

TP timpul de protrombina

TTP timpul tromboplastinei partiale

SUMARUL RECOMANDARILOR

Sindromul hemolitic uremic (SHU) reprezinta un sindrom clinic caracterizat prin triada: anemie
hemolitica, trombocitopenie si leziune renald acuta(LRA).

SHU tipic sau enteropatic cu toxina Shiga (STEC-HUS) este precedat de diaree si rezulta dintr-
o infectie gastrointestinald cu Escherichia coli producatoare de toxina Shiga, in timp ce
sindromul hemolitic uremic atipic (aHUS) sau diaree negativ (D-), caracterizat prin aceeasi
triada clasica, este o forma rara de microangipatie trombotica (MAT) cauzata de dereglarea cii
alternative de activare a complementului.

Incidenta anuala variaza in diferite tari, raminand cea mai frecventd cauza renald primard a
LRA, in special la copii pind la 5 ani.

Tabloul clinic include: simptomele caracteristice anemiei hemolitice, trombocitopenie si LRA,
la care se pot asocia si semne rezultate in urma afectarii multisistemice.

Examinarile paraclinice ale SHU includ: anemie hemolitica, prezenta schistocitelor in frotiul de
sange periferic, scaderea numarului de trombocite si indici specifici leziunii acute a rinichilor.
Diagnosticului diferential se va efectua cu sindromul CID, PTT etc. Prezenta coagulopatiei este
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momentul cheie pentru a diferentia CID de PTT si SHU.

e Managamentul este bazat pe principiile terapiei de suport in vederea asigurdrii hidratarii
precoce, gestionarea potentialelor complicatii, inclusiv leziuni renale acute, hipertensiune
arteriald si sechele neurologice etc.

e Tratamentul patogenetic in SHUa este reprezentat de eculizumab — anticorp monoclonal Ig G
umanizat care se ataseaza la componentul C5 al complementului, prevenind clivarea C5 in C5a
si C5b, astfel blocand formarea complexului terminal C5b-9 sau complexului de atac
membranar.

e Prognosticul pe termen lung depinde de gradul de severitatea bolii, gradul de afectare a
rinichilor in perioada acuta si durata terapiei de substitutie renald si nu in ultimul rind prezenta
complicatiilor din partea altor organe si sisteme.

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova
(MS RM), constituit din colaboratorii Departamentului Pediatrie a USMF , Nicolac Testemitanu” si
reprezentantii sectiei Nefrologie pediatrica a IMSP IMsiC.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu sursele stiintifice contemporane privind conduita
pacientului in boala polichisticd renald. Recomandarile si algoritmii expusi corespund principiilor
medicinii bazate pe dovezi si vor servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale. La
recomandarea MS RM, pentru monitorizarea protocoalelor institufionale pot fi folosite formulare
suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul: Sindrom hemolitic uremic
Exemple de diagnostic clinic:

1. Sindrom hemolitic uremic asociat cu diaree (ECTS-SHU). Leziune renala acuta. Stadiul de
oligoanurie.
2. Sindrom hemolytic uremic. Varianta atipica .Leziune renala acuta. Stadiul I11. Hemodializa.

A.2. Codul bolii (CIM 10): D 59.3
A.3. Utilizatorii:
e Prestatorii serviciilor de asistentd medicala primard (medicii de familie, asistenti medicali)

e Prestatorii serviciilor de asistentd medicald specializatd de ambulatoriu (medici pediatri, asistenti

medicali)

e Prestatorii serviciilor de asistentd medicala urgentd prespitaliceascd (echipele AMU specializate de

profil general, de felcer, AVIASAN)

e Prestatorii serviciilor de asistenta medicala spitaliceasca: sectiile de neonatologie, pediatrie, reanimare
si terapie intensivd ale spitalelor raionale, municipale (medici nefrologi, urologi, pediatri,

reanimatologi, asistenti medicali,)

e Subdiviziunile de nefrologie a institutilor medicala republicane (medici nefrologi, pediatri,

reanimatologi, asistenti medicali)

NOTA: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti, implicati in asistenta medicala

acordata pacientilor cu HUS/aHUS



A.4. Scopurile protocolului:

Depistarea precoce a pacientilor cu SHU/aSHU

Ameliorarea calitatii examinarii clinice si paraclinice a pacientilor cu SHU/aSHU
Ameliorarea calitatii tratamentului pacientilor cu SHU/aSHU

A optimiza supravegherea pacientilor cu SHU/aSHU de medicul de familie si de

medicii specialisti(pediatri, nefrologi, urologi etc).

PobpE

o Clase de recomandare si nivele de evidenta

Clasa | Conditii pentru care exista dovezi si/sau accord Este recomandat/este indicat
unanim asupra beneficiului si eficientei unei
proceduri diagnostice sau tratament

Clasa ll Conditii pentru care dovezile sunt contradictorii
sau exista 0 divergenta de opinie privind utilita-
tea/ eficacitatea tratamentului sau procedurii

Clasalla | Dovezile/opiniile  pledeaza pentru benefi- | Ar trebui luat in considerare
ciu/eficienta

Clasallb | Beneficiul/eficienta sunt mai putin concludente Ar putea fi luat in
considerare

Clasa Il Conditii pentru care existd dovezi si/sau acordul | Nu este recomandat
unanim ca tratamentul nu este util/eficient, iar
n unele cazuri poate fi chiar daunator

Nivel de evidentd A | Date provenite din mai multe studii clinice randomizate

Nivel de evidenta B | Date provenite dintr-un singur studiu clinic randomizat sau studiu clinic
non-randomizat de amploare

Nivel de evidenta C | Consensul de opinie al expertilor si/sau studii mici, studii retrospective,
Registre

A.5. Data elaborarii protocolului: 2022
A.6. Data urmatoarei revizuiri: 2027

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au participat la
elaborarea protocolului:

Prenume/Nume Functia detinuta

- dr.hab.st.med., prof.univ., Departamentul Pediatrie, USMF ,Nicolae
Angela Ciuntu Testemitanu”, medic pediatru-nefrolog, Sectia Nefrologie, IMSP Institutul
Mamei si Copilului

- dr.st.med., conf.univ., Departamentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae
Testemitanu”, medic pediatru-nefrolog, Sectia Nefrologie, IMSP Institutul
Mamei si Copilului

- medic pediatru-nefrolog, sef Sectie Nefrologie, IMSP Institutul Mamei si
Valeriu Gavriluta Copilului

Svetlana Benis

Elena Paveliuc - medic pediatru-nefrolog, Sectia Nefrologie IMSP Institutul Mamei si
Copilului
Valentin Turea - dr.hab.st.med., prof.univ., Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae

Testemitanu”

- dr.st.med., sef Sectie de hemodializa, metode extracorporale si toxicologie,
IMSP Institutul Mamei si Copilului

Adrian Tinase - dr.hab.st.med., prof.univ., sef Catedra de urologie si nefrologie chirurgicala
a USMF , Nicolae Testemitanu”

Sergiu Postolachi




Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat:

Denumirea

Persoana responsabila

Comisia stiintifico-metodicd de profil Pediatrie

Ninel Revenco, dr.hab.st.med., prof.univ., presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Medicina de
familie

Ghenadie Curocichin, dr.hab.st.med., prof.univ.,
presedinte

Comisia de specialitatea a MS 1n Farmacologie
si farmacologie clinica.

Bacinschi Nicolae, dr.hab.st.med., prof.univ.,
presedinte

Comisia de specialitatea a MS in Medicina de
laborator

Anatolie Visnevschi, dr.hab.st.med., prof.univ.,
presedinte

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale

Dragos Gutu, director general

Compania Nationald de Asigurari in Medicind

Ion Dodon, director general

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii

Aurel Grosu, dr.hab.st.med., prof.univ., presedinte

A.8. Definitiile folosite in document

Sindromul hemolitic uremic (SHU) reprezinta o serie de manifestari cauzate de aparitia concomitenta a
anemiei hemolitice microangiopatice, trombocitopeniei si a leziunii renale acute.

Diagnostic

Criterii

Anemie hemolitica microangiopatici

Anema: nivelul Hb<100g/I
Hemoliza angiopatica:

1. fnivelului seric al LDH

2. |nivelului seric de haptoglobina
prezenta in frotiul sangelui periferic a

fragmentelor de eritrocite

Trombocitopenie

Trombocite <150 x 10%1

LRA

Conform KDIGO 2012: cresterea valorilor SCr
x 1,5 ori peste nivelul de referinta pentru varsta
si sex

Diareea acutd se defineste clinic ca o emitere frecventd (de 3 ori si mai mult in 24 ore) de mase

fecale lichide, ce duce la pierdere spontana de apa si electroliti.
Gastroenterocolitd acuta severa la copil este definita ca:

e greturi, vome repetate

e mai mult de 20 scaune in 24 ore si/sau diaree cu sange
e scadere 1n greutate mai mult de 5% de la debutul simptomelor sau deshidratare > 8-10%
Sindromul hemolitic uremic atipic (aHUS) este cauzat de dereglarea caii alternative a complementului,

care duce la microangiopatie trombotica sistemica (TMA) si leziuni severe sistemice.

A.9. Informatia epidemiologica

SHU este una dintre cele mai frecvente cauze de LRA la copii [1,14].

Pind la 90% din cazurile de SHU, in cadrul populatiei pediatrice, sunt induse de infectia cu
Escherichia coli producatoare de toxina Shiga (ECTS) [1,7,12,14,17,19].

Incidenta anuala n rindul copiilor variaza larg, de la 0,28 pana la 1,1 cazuri la 100.000 de
populatie pediatrica [1,8,10,12]. Studiile stiintifice anterioare au aratat ca incidenta medie anuala
pentru SHU a fost de 0.71 la 100,000 de copii in Germania, in Franta de 0.7 cazuri la 100,000 si 0.6
cazuri la 100,000 in Australia. Cea mai mare incidenta SHU la nivel mondial este descrisa n

Argentina. O incidenta relativ scdzuta a fost raportata in Italia (0.2 cazuri/100,000 copii). Amer Ahmed
Balla Ahmed1, Aliah Saad Mohammad Alruwailil, Noof Saad Mohammad Alruwaili2*. Hemolytic uremic syndrome: a brief review. International
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Journal of Medicine in Developing Countries. 2020. 4(7):1086-1091.

Incidenta maxima a SHU asociat cu ECTS se inregistreaza la copii sub 5 ani — 2-3 cazuri la
100.000 de populatie pediatrica, iar In SUA s-au raportat chiar si 6,5 cazuri la 100.000 de populatie
pediatrica [1,4,7,14,19]. Pentru copii mai mari (6-18 ani) este caracteristica o incidenta de 1-2
cazuri per 100.000 populatie [7,15,19].

Sezonalitatea SHU asociat cu ECTS se caracterizeaza printr-o incidenta crescuta pe parcursul
verii, incepand cu luna mai si finisdnd cu septembrie, dar cazuri sporadice se Inregistreaza pe
parcursul intregului an [4,19]. SHU asociat cu ECTS are o distributie egala pe sexe, desi exista
discrepante in unele studii.

Cazurile de SHU non-ECTS reprezinta SHU atipic cu o pondere de 5-10% din totalul de cazuri
raportate. Desi aceste cazuri includ si restul cauzelor infectioase ( Str. pneumoniae, HIV), in mare
parte aceasta entitate desemneaza SHU cu cauze primare — tulburari ale caii alternative de activare a
complementului. [11,14,19]. Incidenta aSHU este de 1-2 cazuri la 1000000 de populatie
[5,14,19,20]. SHU atipic poate aparea la pacientii de orice varstd, desi 70% dintre tulburarile
pediatrice au un debut inainte de 2 ani, iar 25% s-au dezvoltat Tnainte de varsta de 6 luni. SHU care
apare inainte de varsta de 6 luni este sugestivd pentru SHU, deoarece mai putin de 5% dintre

pacientii cu SHU diaree pozitiv (D+ HUS) apar inainte de varsta de 6 luni Amer Ahmed Balla Ahmed1, Aliah
Saad Mohammad Alruwailil, Noof Saad Mohammad Alruwaili2*. Hemolytic uremic syndrome: a brief review. International Journal of Medicine in
Developing Countries. 2020. 4(7):1086-1091.

Boala cronica de rinichi apare la 9% pana la 28% dintre pacientii cu STEC HUS, crescand pana la
69% la pacientii cu anurie mai mult de 11 zile. Boala renald in stadiu terminal apare la aproximativ
3% dintre pacienti.

Desi ratele globale de mortalitate sunt de aproximativ 3% pana la 5% in STEC-HUS, aceste rate
pot creste substantial in prezenta complicatiilor bolii (de exemplu, neurologice, cardiovasculare si

intra-abdominale) sau anumite mutatii in gene specifice complementului, in caz de SHUa. carlos L.

Manrique-Caballero, MDa,b, Sadudee Peerapornratana, MDa,b,c,d, Cassandra Formeck, Mda. Typical and Atypical Hemolytic Uremic Syndrome in
the Critically II. Crit Care Clin - (2019). 0749-0704/19/2 2019 Elsevier Inc.



B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul de asistentd medicala primara (medicul de familie)

Descriere Motive Pasi
(mésuri) (repere) (modalitiiti si conditii de realizare)
I I Il
1. Diagnostic

1.1. Recunoasterea semnelor
clinice precoce SHU

Recunoasterea semnelor clinice precoce
ale SHU va permite stabilirea
diagnosticului precoce.

Obligatoriu:

Aprecierea factorilor de risc (caseta 4);

e Colectarea anamnezei (caseta 5);

e Examenul fizic (caseta 6 );

e Investigatii paraclinice pentru diagnosticul SHU (caseta 11,12);

e Estimarea indicatiilor pentru consultatia pediatrului.(caseta 8)

1.2. Luarea deciziei pentru
confirmarea diagnosticului si
stabilirea tacticii de tratament.
Cc21;

Indreptarea in institutii specializate pentru
evaluare si reevaluare clinico-explorativa

e Se recomanda consultul pediatrului al pacientilor cu SHU
e Evaluarea criteriilor de spitalizare (caseta 27 ).

2. Tratamentul

2.1. Tratamentul
simptomatic

Tratamentul medicamentos este unul
suportiv surmptomatic si are ca scop
managementul acut de urgenta al triadei
clinice.

Obligatoriu:

» Regim protectiv;
* La necessitate, asigurarea rehidratarii orale;

 Tratament simptomatic(casetele 16, 17, 18, 19, 21, 22, 23, 24)
* Instruirea parintilor si ingrijitorilor, furnizarea informatiei
suplimentare despre SHU/ complicatiilor SHU.

3.Supravegherea

3.1. Supravegherea copiilor
pentru evidentierea eventualelor
complicatii ale SHU

pediatru si pediatru, la necesitate, alti
specialisti.

Se va efectua ih comun cu medicul nefrolog-

Obligatoriu:

Conform indicatiilor nefrologului - pediatru

B.2. Niv

elul de asistenta medicala specializata de ambulator (medic pediatru, nefrolog, hematolog)

Descriere

Motive

Pasi




(masuri)

(repere)

(modalitati si conditii de realizare)

1. Diagnostic

1.1. Suspectarea si confirmarea
SHU

Recunoasterea semnelor clinice precoce ale
SHU si efectuarea examenului paraclinic
obligatoriu va permite stabilirea precoce a
diagnosticului de SHU.

Obligatoriu:

. Anamneza (caseta 5)

. Examenul clinic (caseta 6)

. Examenul paraclinic obligatoriu (casetall,12)
. Diagnosticul diferential (tabelul 1, C1.4.)
Recomandabil

o Consultatia altor specialisti (la necesitate caseta 14)
Examenul paraclinic recomandat de catre specialisti (casetele 10,11,12)

1.2. Luarea deciziei pentru
confirmarea diagnosticului si
spitalizare

Indreptarea in institutii specializate la nivel
tertiar pentru evaluare si reevaluare clinico-
paraclinica

e Serecomandd estimarea indicatiilor pentru consultul
specialistilor de profil (caseta 14)
o Evaluarea criteriilor de spitalizare (caseta 27 ).

2. Tratamentul

2.1 Tratamentul simptomatic

Tratamentul medicamentos este unul
suportiv surmptomatic si are ca scop
managementul acut de urgenta al triadei
clinice.

Obligatoriu:
« Regim protectiv;
» Lanecesitate, asigurarea rehidratarii orale;
« Tratament simptomatic(casetele 16, 17, 18, 19, 21, 22, 23, 24)
» Instruirea parintilor si ingrijitorilor, furnizarea informatiei
suplimentare despre SHU/ complicatiilor SHU.

3. Supravegherea

3.1 Supravegherea permanenta
a pacientului pe parcursul
vietii

Monitorizarea eficacitatii supravegherii
medicale in asistenta medicald primara.

SHU cu LRA necesita supraveghere de
duratd, 1n cazul prezentei sechelelor (HTA,
proteinurie, scdderea RFG).

Va permite depistarea semnelor de progresare
a procesului de afectare distructiva renala.

Obligatoriu:
¢ Reevaluarea periodica a evolutiei complicatiilor existente.




B.3. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca (sectiile de pediatrie, nefrologie si/sau SATI pediatrica)

Descriere
(masuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

1. Spitalizarea

Obligatoriu:
e Spitalizarea in sectiile pediatrie, nefrologie pediatrica
si/sau in SATI conform criteriilor de spitalizare (caseta
8,15)

2. Diagnosticul

2.1. Diagnosticul si confirmarea SHU

Diagnosticul precoce si tratamentul precoce poate
controla evolutia bolii s1 minimalizarea aparitia
complicatiilor posibile.

Obligatoriu:
e Aprecierea factorilor de risc (caseta 4)
e Anamneza (caseta 5)
e Examenul fizic (caseta 6)
e Examenul de laborator si imagistic
obligatoriu (casetele 11,12,13,14)

e Efectuarea diagnosticului diferentiat (tabelull)
Recomandabil:

e Estimarea indicatiilor pentru consultul specialistilor:
hematolog, neurolog, endocrinolog etc.

e Examene de laborator si imagistice suplimentare
recomandate de catre specialisti

3. Tratamentul

3.1 Tratamentul nemedicamentos

Masuri generale igieno-dietetice

Obligatoriu:
e Regim protectiv
e Respectarea regimului igieno-dietetic

3.2 Tratamentul medicamentos

Tratamentul medicamentos este unul suportiv
simptomatic si are ca scop managementul acut de
urgenta al triadei clinice: anemie hemolitica,
trombocitopenie si LRA/ afectarea altor organe si

sisteme

Obligatoriu:

e Respectarea si supravegherea tratamentului prescris de
catre medicul nefrolog-pediatru si alti specialisti

e Tratament simptomatic (casetele 16, 17, 18, 19, 21, 22,
23, 24)

e Tratament de substitutie renald acutad (hemodializa) la
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necesitate (caseta 19)

e Supravegherea eventualelor
complicatii (caseta 28)

4. Externarea

Durata spitalizarii pacientului cu SHU este
variabila, in functie de evolutia bolii si
eficacitatea tratamentului.

Externarea pacientului se recomanda dupa
restabilirea completd a functiei renale,
ameliorarea starii clinice 1 hematologice a
pacientului cu SHU.

Obligatoriu:
e Evaluarea criteriilor de externare:
e restabilirea functiei renale
e ameliorarea starii clinice
e ameliorarea tabloului hematologic

e Eliberarea extrasului din foia de observatie care va contine

obligatoriu:

e diagnosticul precizat desfasurat

e rezultatele investigatiilor si tratamentului efectuat
e recomandari explicite pentru parinti si medici
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C1
C.1

. ALGORITMI DE CONDUITA
.1. Algoritm diagnostic al SHU

Vizita primara

\ 4

Examinari

A 4

Clinice:
e Anamneza
- epdemiologica: consumul de carne, in special, de vita
neadecvat preparata termic; contact cu animale
domestice
- scaun diareic cu sénge
e Examen fizic
- Aprecierea starii de constienta, a semnelor de afectare
a sistemelor tinta ( edeme periferice, eruptii
hemoragice, paliditate marcata)

v

Paraclinice:

e AGS —anemie, trombocitopenie, schizocite in sangele periferic
o  Examenul biochimic al sdngelui — fcreatinina, fureea, TLDH,
tbilirubind, ftransaminaze, electroliti: 1K*, 1P, |Na*, | Ca?*,
acidoza

Reactia Coombs

Coprocultura si examenul serologic pentru identificarea ECTS
Nivelul C3 si C4

AGU - posibil proteinurie, eritrociturie, cilindrurie,
hemoglobinurie, pigmenti biliari

La necesitate examindri instrumentale: radiografia cutiei toracice,
USG oraanelor interne, ECG. EEG.

v

Evaluarea gradului de afectare:

e Starea generala a copilului
e  Manifestari cardio-vasculare (TA, FCC)
e  Manifestari neurologice (letargie, confuzie, convulsii)

Criteriile de spitalizare a copiilor cu SHU

v v
In sectie de nefrologie pediatrica: In sectia de RTI pediatrica:
e pacient primar cu caz e pacient primar cu caz
posibil/probabil sau confirmat de posibil/probabil sau
SHU confirmat de SHU

asociat cu semne de

afectare neurologica,
hipertensiune arteriala
sau dereglarea functiei
renale
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C.1.2. Algoritmul diagnostic al copiilor cu SHU suspect [2,19]

[ Caz suspect de SHU

J

Microangiopatie

(anemie, schizocite,
echinocite)

f Trombocitopenie ]

[ Asociate cu cel putin una
dintre urmatoarele

leziune renala
(hematurie,
proteinurie, scaderea
functiei renale

manifestari GI
(diaree cu sange,
durere abdominala,
greatda, voma)

(

manifestari neurologice
(letargie, confuzie,
convulsii)

.

[ Coprocultura ]

Pozitiva pentru
ECTS

Negativa pentru
ECTS

- aSHU

- SHU non-ECTS

Test Coombs

Negativ

4 SHU atipic )

- complement C3, C4
- H factor

- Ac anti-factor H

- PCM

- | factor

Pozitiv

7

SHU asociat
| infectiei cu Str.
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C1.3. Algoritmul de diagnostic al copiilor cu SHUa

Excludeti SHU cu
boala/afectiune coexistenta

!

Excludeti S- pneumoniae

l

Excludeti Gripa A/HIN1

l

Excludeti purpura trombotica
trombocitopenica (TTP)

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

Excludeti defectul de
cobalamina C

SHU- probabil

=

o Transplant de maduva osoasa la copii.

o Anticorpii anti-CFH si/sau beneficiaza de blocarea complementului
terapeutic (eculizumab) raportate in putine cazuri de transplant de
maduva osoasd in SHU .

o Cultura bacteriana (sange, lichid pleural sau LCR) + antigen
polizaharidic solubil S- pneumoniae (urina/LCR) £16s ARN ribozomal
(PCR) (lichidul pleural/CSF)

o Testul de aglutinare directd (Coombs direct) + detectarea antigenului
Thomsen-Friedenreich (metoda de aglutinare a lectinei de arahide)
confirma activitatea neuraminidazei

o Infectia cu S pneumoniae poate fi o complicatie a infectiei cu gripa A

o Exista o activare tranzitorie a caii alternative a complementului in faza
acutd a S pneumoniae — SHU

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

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

o Activitate plasma ADAMTS13

o Anticorpi anti-ADAMTS13

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

o  Culturd pentru STEC; PCR 1in timp real pentru genele Stx; teste

imunologice pentru genele Stx, Stx libere sau antigenul 0157 LPS :
confirmare prin cultura sau PCR

o  Ser: anticorpi anti-lipopolizaharide impotriva serogrupurilor comune

STEC

o STEC poate declansa episodul de SHU la aproximativ 1% dintre pacientii

cu mutatie a complementului (mai ales mutatia MCP la copii)

o Calea alternativa a complementului poate fi activata temporar in timpul

fazei acute

Niveluri plasmatice ridicate de homocisteina (test imunologic sau
cromatografic) si de metionina scdzute (cromatografia cu aminoacizi) si
cresterea acidului metil-malonic in plasma si/sau urind (cromatografia cu
acid organic). Diagnosticul confirmat prin analiza de secventiere directa
MMACHC

Doi pacienti au fost raportati cu deficientd 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 directd secventiere

Secventierea

Screening pentru gena hibrida CFH si variatia numarului de copii in CFH si
CFHR de catre MLPA
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C 1.4 Algoritmul de diagnostic diferential al SHU [5]

ﬂsu exclude MAT cu bolifstar \

coexistente:

*  Transplant

s Chimioterapie antitumorald

e trombozi fibrin-indusi ( SCID,
TIH, CAPS, HPN, HELLF)

s Vasculite autoimune sau
secundare

e Sepsis prin S. preumoniae

¢ Medicamente (inhibitori de
caleineurind, sirolimus, agenti
anti -VEGF )

*  Hipertensiune malignii

¢ [Infectie HIV

/

(N

Trombocitopenie si AHMA

<

Istoric si tablou clinico-paraclinic

e Examenul biochimic al singelui
s Analiza generald a urinei

e panel pentru SCID

+  serologie autoimuni

*  sreening HPN

s investigatii microbiologice

e screening HIV

<

Auuiurl trigger

/

infectie

stres

acutizarca maladiel autoimune
intervetie chirurgicald sau traumi
Sarcinid

agent de contrast administrati
intravenos

Pancreatita

~

J

N

Afectare neurologic

deficit neurologic focal
alterarea statutulw mental

convulsii

Afectare renali

o cresterea SCr

s sciderea eRFG

¢ hematurie sau proteinurie

Simptome gastrointestinale
v diareet singe
e s vomi

+  durere abdominald

Aprecierea activititii ADAMTSI3 si
test ECE

Y

ECEH/ Shiga toxina pozitivi

ECTS -HUS

L

activitatea ADAMTS13 < 10%

activitatea ADAMTS13 > 10%

PIT
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR

Caseta 1. Definitia de caz pentru SHU [12,18]

Cazul posibil:
e copil cu varsta sub 5 ani
SI
e spitalizat cu suspiciune de SHU SAU gastroenteritd acutd severa
Criterii de excludere: cazuri cu istoric de calatorie in afara tarii, cu 2 sdptadmani anterior debutului bolii.
Cazul probabil:
e persoana cu SHU confirmat clinic

SI
e fara izolarea ECEH (ECTS/ECTV) din coprocultura
SAU
e copil cu varsta sub 5 ani care prezinta diaree severa si a avut contact apropiat cu o persoana cu
infectie ECEH (ECTS/ECTV) confirmata paraclinic
Cazul confirmat:
J persoana cu ECEH (ECTS/ECTV) izolat din coproculturda

Cazul de SHU este definit ca un copil ce prezinta[2,5,11,12,18,19]:

. anemie de origine hemolitica ( Hb < 100 g/1), cu nivele serice crescute de lactat dehidrogenaza
(LDH > 500 U/)

SI

. trombocitopenie < 150 x 10%/1

SI

. dereglarea acutd a functiei renale (conform KDIGO 2012)
SI

una din urmatoarele doua situatii
. prezenta fragmentelor de eritrocite (schizocite) In frotiul sdngelui periferic

o caz probabil de SHU confirmat prin consult de catre un nefrolog pediatru, daca frotiul de sange
periferic lipseste.

Caseta 2. Clasificarea etiologica a SHU [1]
Cauze primare fara maladii coexistente, datorate tulburarilor sistemului complement
e Mutatii in genele complementului
e Anticorpi catre factorul H al complementului
e Erori innascute ale metabolismului cobalaminei C
e Mutatii in gena DGKE
Cauze secundare

e Infectii
o ECTS
o Steptococcus pneumoniae
o HIV

e Medicamente, in special, la copii cu cancer sau transplant
In sarcina sau la copii cu maladii autoimune (LES)

Caseta 3. Clasificarea clinicd a SHU (Kaplan b et al., 1971)
I.  Forma usgoara:
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A. Triada clinica: anemie, trombocitopenie, azotemie.
B. Triada clinica in asociere cu sindrom convulsiv sau HTA.
II. Forma grava:
A. Triada clinica in asociere cu anurie > 24 ore.
Triada clinica In asociere cu anurie si HTA si/sau in asociere cu sindrom convulsiv.

Caseta 4. Factori de risc pentru dezvoltarea SHU la copii [8,19]
e Istoric familial de SHU
Copil mai mic de 5 ani
Diaree acuta hemoragicd/ infectii cu S.pneumoniae/ infectie respiratorie acuta (aSHU)
Leucocitozd semnificativd in primele zile de prodrom (> 20 x 10°/1)
Administrare de inhibitori ai peristaltismului (loperamid, atropina etc.)

C.2.1. Conduita pacientului
C.2.1.1. Anamneza

Caseta 5. Recomandiri de colectare a anamnesticului [15,19]:

e anamneza epidemiologica: consumul de carne prelucrata termic neadecvat; consumul de lapte
nepasteurizat/nefiert; precizarea sursei de apa pentru consum; prezenta cazurilor familiale
concomitente de diaree acutd/ SHU (transmiterea prin contact)

e istoricul bolii: prodrom de diaree acuta hemoragicd; aparitia la a 1-3-a zi a paliditatii marcate,
slabiciunii generale, edemelor priorbitale/periferice, hipertensiunii arteriale, anuriei; prodrom
sugestiv pentru infectie cu S.pneumoniae: OMA, sinusitd acutd, pneumonie comunitard, meningita;
prodrom de infectie respiratorie acutd (aSHU).

e anamneza familiala: prezenta cazurilor familiale de SHU (cca 30 % din cazurile de aSHU au
istoric familial pozitic)

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

C.2.1.2. Manifestari clinice

Caseta 6. Manifestarile clinice conform evolutiei clinice ale SHU [19]

1. Faza de prodrom — semne generale (febra/subfebrilitate, inapetenta, fatigabilitate etc.) si de
afectare gastro-intestinala:
durere abdominala
diaree acuta, de obicei, hemoragica
vome
semne de deshidratare: iritabilitate, scaderea turgorului pielii, tegumente si mucoase uscate, scadere
in greutate.
Faza manifestarilor clinice ale SHU apare, de obicei, peste 3-7 zile dupa debutul fazei de prodrom
accentuarea semnelor generale: anorexie, slabiciune generala si fatigabilitate marcate
paliditate cu nuantd icterica, in rezultatul anemiei hemolitice
eruptii petesiale sau purpurd, hemoragii in rezultatul trombocitopeniei
edeme periobitale/periferice, oligoanurie, mai rar, hematurie macroscopica
hipertensiune arteriala
convulsii, somnolentd coma, AVC, hemipareza, cecitate corticala, n rezultatul afectarii SNC
hepatomegalie, splenomegalie.

Manifestari clinice in SHUa:

e o 0 0 0 0o o IV
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Sistemul renal :
e Microangiopatia trombotica glomerulara
e Arteriala TMA ( Microangiopatie trombotica)
e Necroza coticala

Sistemul nervos:
Convulsii

Cefalee

Alterarea constientei
Hemipareza
Pierderea vederii
Halucinatii
Encefalopatie
Agitatie

Confuzie

Reflexe reduse
Hemiplegie

Nistagm

Diplopie

Deficiente neurologice focale
Coma

Sistemul respirator:

e Embolie pulmonara
e Hemoragie

e Edem

e Insuficienta respiratorie

Sistemul cardiovascular:

e Cardiomiopatie hipertrofica

e Hipertrofie ventriculara stanga

e Nivel crescut de CK-MB

Cardiomiopatie dilatativa

Insuficientd valvulara

Tahicardie

Tromboza cardiaca

Boala arteriala steno-ocluziva a vaselor arteriale mari (stenoza arterei cerebrale medii si anterioare)

Sistemul gastrointestinal:
Varsaturi

Dureri abdominale
Hemoragie gastro-intestinala
Colelitiaza

Hepatita

Transaminaze crescute
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Manifestari oculare:

Acuitate vizuala redusa

Dureri oculare

Scotoame vizuale

Diplopie

Vedere incetosata

Edem al discului optic, bilateral in forma de flacara
Hemoragie intraretiniana

Retinopatie de staza venoasa

Manifestari dermatologice:
e Gangrena periferica

e Ischemie

e Eruptii cutanate

Caseta 7. Examinare fizica completa [15,19,20]
Poate evidentia:
e semne de deshidratare: scaderea turgorului pielii, tegumente si mucoase uscate, scadere in
greutate, iritabilitate
paliditatea marcatd a tegumentelor si mucoaselor
edeme periferice/ periorbitale
hipertensiune arteriala
eruptii petesiale, in cazul trombocitopeniilor severe
afectarea SNC: tulburdri ale starii de constienta, hemipareza, scdderea acuitatii vizuale
aprecierea FCC, SpO> pentru evidentierea complicatiilor cardiovasculare
hepatomegalie
semne peritoneale suspecte/ pozitive, in cazul complicatiilor gastrointestinale

C.2.1.3. Criterii de diagnostic

Caseta 8. Criterii de diagnostic pentru SHU [11]

Sushmita Banerjee!, Jyoti Sharma Summary of 'Hemolytic uremic syndrome in a developing country: Consensus guidelines' As. Pediatrics Nephrology,
2019 Volume 2, Issue : 2 , Page:71-74

Priyanka Khandelwal ¢, Arvind Bagga Guidelines on Hemolytic Uremic Syndrome by Indian Society of Pediatric Nephrology: Key Messages Indian Pediatr
. 2020 Aug 15;57(8):744-747.

A. Teste diagnostice:
anemie hemoliticd microangiopaticd, definita prin anemie
o hemoglobina <10 g/dlI,
J hematocrit <30%
o eritrocite fragmentate pe frotiu periferic (schistocite >2%)),
o sau lactat dehidrogenaza (LDH) crescuta; >450 UlI/l) sau haptoglobina nedetectabila;
trombocitopenie (trombocite <150.000/pul);
LRA , definita ca cresterea creatininei serice cu 50% fatd de nivelul initial.

B. Simptome concomitente:

1. Afectarea SNC: dereglari ale stérii de constienta, convulsii, cefalee si AVC hemoragic

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

3. Afectare cardiaca: infarct miocardic si insuficienta cardiaca datorata leziunii miocardice
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4. Afectarea pancreasului: pancreatita
5. Sindromul de coagulare intravasculara diseminata
De notat:
1. Alti markeri serici pot fi utilizati la stabilirea diagnosticului:
cresterea marcata a nivelului LDH
scaderea nivelului de haptoglobina
test Coombs negativ, in pofida hiperbilirubinemiei
Coprocultura cu detectarea ECTS, poate fi utilizat la stabilirea diagnosticului de SHU asociat
ECTS.

!\JO o o

Caseta 9. Fazele evolutiei clinice a SHU [19]
1. Faza de prodrom

2. Faza manifestarilor clinice ale SHU
3. Faza de recuperare sau de progresare spre BCR

C.2.1.4. Investigatiile de laborator si paraclinice

Caseta 10. Monotorizarea
e Greutatea corporala- minim zilnic
e Balanta hidrica-evaluarea fiecare 6 ore
e Tensiunea arteriala- evaluare fiecare 4-6 ore
e Pulsul - evaluare fiecare 4-6 ore

Caseta 11. Investigatii de laborator [14,15,19,20]

Obligatorii
e Analiza generald a sdngelui cu numarul trombocitelor si reticulocitelor
e Analiza generala a urinei

¢ Analiza biochimica a sangelui: transaminaze, bilirubina totala si indirecta, LDH, ureea, creatinina,
electroliti, glucoza, amilaza

e Test Coombs direct

e Fibrinogen, INR, protrombina

e Coprocultura, examinari serolocice pentru identificarea infectiei ECTS
e Componentele C3 si C4, in caz de suspectie a aSHU

Caseta 12. Examinari instrumentale [19,20]
Obligatorii:

e Ecografia reno-urinara

e Ecografia organelor cavitatii abdominale
La necesitate:

e [Ecografia cavitdtii abdominale

e [Ecografia cavitdtii pleurale

e Ecografia cordului

e ECG

e (T fara contrast sau RMN a SNC
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Caseta 13 . Indicatii pentru testarea genetica in SHUa
cand?
~  Primul episod de SHUa: Initierea screening-ului genetic dupa confirmarea ci nu exista boald
cauzald, lipsa infectiei cu STEC, absenta deficientei ADAMTS 13 severe si lipsa
hiperhomocisteinemie/acidurie metil-malonic.

~ [nitierea_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 Tnainte de transplantul de rinichi, pentru SHUa. Nu este justificat
Tnainte de transplant pentru STEC-SHU, cu exceptia cazului in care acest diagnostic a fost
incert/nedovedit.

De ce?
Caracterizarea genetica necesara pentru:
- Confirmarea cd maladia este dependenta de complement sau nu
- Stabilirea prognosticului, riscului de recidive si de progresie spre BCR terminala
- Consiliere genetica pentru parinti si familie
- Decizii pentru transplantul de rinichi: alegerea donatorului, programul de tratament pentru prevenirea sau
tratarea recidivei post-transplant, decizia de transplant combinat rinichi-ficat

Caseta 14. Consultul specialistilor [19,20]
La necesitate

e hematolog

e neurolog

e chirurg

e specialist in hemodializa

e endocrinolog

e cardiolog

C.2.1.5. Diagnosticul diferential

Tabel. 1. Profilul de laborator la pacientul cu suspiciune de MAT
Boala./. Nrumérgl de | AHMAZ PT PTT Fibrinogen Fibrinéb Activitatea
Conditia | trombocite (INR) ADAMTS13
SHU l + — — — C “—
CID ! + ! ! ! ! PN
PTT l + — — — — ld

|, nivel scazut; < nivel normal; + prezent.

a Prezenta oricareia dintre urmatoarele: bilirubina indirecta crescuta si LDH, scadere a hemoglobinei si
haptoglobinei, prezenta schistocitelor in frotiul de sange periferic.
b Include D-dimer si produsi de degradare a fibrinei.
¢ Poate exista activarea cdii fibrinolitice cu niveluri circulante crescute de produsi de degradare a

fibrinei.

d Mai putin de 10% activitate a ADAMTSI13 este indicata pentru PTT.
Carlos L. Manrique-Caballero, MDa,b, Sadudee Peerapornratana, MDa,b,c,d, Cassandra Formeck, Mda. Typical and Atypical Hemolytic
Uremic Syndrome in the Critically IIl. Crit Care Clin - (2019). 0749-0704/19/2 2019 Elsevier Inc.
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C.2.2 Tratamentul SHU

Caseta 15. Obiectivele tratamentului suportiv al SHU [11,16,19,20]
e (Corectia anemiei
Echilibrare hidro-electrolitice
Managementul LRA
Managementul HTA
Managementul afectarii neurologice
Corectia trombocitopeniei
Managementul afectdrii altor organe si sisteme (colon, inima, pancreas, sistem respirator)

Caseta 16. Managementul anemiei* la copii cu SHU [11,20]
e la nivelul Hb < 60 g/l sau hematocrit < 18 % se recomanda trasfuzie de CEDL in volum de 10
ml/kgcorp la fiecare 3-4 ore
e nivelul tinta de Hb — 80-90 g/l
11! 1. Concentratul eritrocitar deleucocitat se va transfuza cu monitorizarea TA, FCC si/sau FR pentru a
evita supraumplerea circulatorie
2. Se va monitoriza nivelul seric de potasiu — risc de hiperkalemie la pacientii cu LRA

*se recomandd consultatia hematologului

Caseta 17. Managementul dezechilibrelor hidro-electrolitice la copii cu SHU [4,9,11,20]
e Hipovolemie: se recomanda administrarea de solutie izotonica in bolus sau CEDL, in dependenta de
situatia clinica — 10 ml/kgcorp, se repeta la necesitate.
e Euvolemie: - se recomanda administrarea lichidelor per os, daca copilul bea
- se va tine cont de echilibru lichidian: lichid administrat = lichid eliminat (urina +
pierderi insesizabile* + alte pierderi ex. voma, diaree)
- se admite o usoara supraumplere circulatorie pentru a asigura o perfuzie renald
adecvata.
- lanecesitate se pot administra CEDL, iar tipul de cristaloid va depinde de concentratia
Na seric: Na seric in limitele normei se poate administra bolus de NaCl 0,45 % +
dextroza 5%
e Hipervolemie: semn de LRA cu oligurie.

*pierderi insesizabile = 300-400 ml/m?/zi

Caseta 18. Managementul LRA in cadrul SHU [9,11]
e se recomanda starii de hidratare a copilului, pentru a diferentia LRA prerenala de LRA renala
e LRA prerenala - se recomanda administrarea de solutie izotonica in bolus sau CEDL, in
dependenta de situatia clinica — 10 ml/kgcorp, se repeta la necesitate.
e LRA renala:
o se recomanda stoparea terapiei cu potential nefrotoxic sau ajustarea dozelor in conformitate
cu RFG actual
o 1n cazul pacientului cu hipervolemie si oligurie se recomanda administrarea diureticelor -
furosemid: 1-5 mg/kg/doza intravenos
o 1n cazul ineficientei diureticelor si/sau reducerea debitului urinar pana la anurie se
recomanda initierea terapiei de substitutie a functiei renale
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Caseta 19. Indicatiile terapiei de substitutie a functiei renale in SHU [4,9,10,11]

» oliguria (< 0,5 ml/kg/h pe parcursul a 12 ore) ce nu se corijeaza prin tratament

* hiperkalemia (> 6,5 mmol/l)

 hiponatremia (120 mmol/I)

» acidemia (pH < 7,2)

» supraumplere volemica, rezultand semne de insuficientd ventriculara stanga, hipertensiunea
arteriald incorijabild prin tratament, edem pulmonar

» simptome uremice: hemoragii, pericarditd, encefalopatie

Caseta 20. Managementul HTA [la copii SHU 9,11,16]
e restrictia de lichide si sare (in contextul hipervolemiei).
o In HTA usoari/moderata de obicei, este suficient controlul volemiei.
e in caz de control ineficient al HTA se recomanda de prima linie administrarea blocantelor canalelor
de calciu: nifedipinum sau amlodipinum
e in caz de ineficientd a blocantelor canalelor de calciu orale se recomanda asocierea IECA.

Caseta 21. Managementul trombocitopeniei in SHU [11,16,20]
e nu se recomanda administrarea de rutina a concentatului plachetar.
e 1n cazul sindromului hemoragic pronuntat sau necesitatii unor interventii invazive
e se transfuzeaza o doza de concentrat plachetar la fiecare 10 kg/corp

Caseta 22. Managementul afectarii altor organe si sisteme la copii cu SHU [11,13,20]
e afectarea colonului necesita consultatia chirurgului
e afectarea cardiovasculara este corijatd prin controlul volemiei si HTA

e afectarea pancreasului necesita suport nutritiv special si consultatia endocrinologului din cauza
episoadelor de hiperglicemie

e afectarea pulmonara — edemul pulmonar — este corijata prin controlul volemiei

Caseta 23. Managementul terapeutic al aSHU la copii [11,13,20]

. Se recomanda efectuarea plasmaferezei prin membrana cu volum de substitutie initial 20 ml/kg
pentru prima sedintd, cu o ulterioara crestere a volumului de substitutie pana la 50-60 ml/kg.

. O alternativa a plasmaferezei ar putea fi transfuzarea plasmei proaspat congelate in volum de 10-20

ml/kg.

Tratamentul patogenetic este reprezentat de eculizumabum-— anticorp monoclonal Ig G umanizat care se
ataseaza la componentul C5 al complementului, prevenind clivarea C5 in C5a si C5b, astfel blocand
formarea complexului terminal C5b-9 sau complexului de atac membranar.

Tabel 2. Regimul de dozare recomandat de eculizumab pentru pacientii cu SHU atipic (SHUa)
Loirat C, Fakhouri F, Ariceta G, Besbas N, Bitzan M, Bjerre A, et al. An international consensus approach to the management of atypical
hemolytic uremic syndrome in children. Pediatr Nephrol. 2016;31:15-39.

Greutatea corporala a Regim de Regim de
pacientului inductie intretinere
40 kg si peste 900 mg saptamanal x 4 doze 1200 mg in sdptamana 5;
apoi 1200 mg la fiecare 2
saptamani
30 kg pana la mai putin de 600 mg saptamanal x 2 doze, 900 mg in saptamana 3, apoi 900
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40 kg mg la fiecare 2 saptdmani
20 kg pana la mai putin de 600 mg saptamanal x 2 doze, 600 mg in saptamana 3, apoi 600
30 kg mg la fiecare 2 saptamani
10 kg pana la mai putin de 600 mg sdptamanal x 1 doza, 300 mg in saptamana 2; apoi 300
20 kg mg la fiecare 2 saptdmani
5 kg pana la mai putinde 10 | 300 mg saptdmanal x 1 doza, 300 mg in saptamana 2, apoi 300
kg mg la fiecare 3 saptamani

C.2.3. Prognosticul in SHU

Caseta 24. Indicatori de prognostic nefavorabil al SHU [9,19]
e Leucocitozi pronuntatd (> 20 x 10%1) cu neutrofilie

e Afectarea sistemului nervos central (comd, AVC sau convulsii)
e C(Colitad ischemica

e Oligoanurie > 10 zile

e Terapie de substitutie a functiei renale > 4 saptdmani
Pronosticul SHU ECTS asociat per total este favorabil.

Caseta 25. Evolutia aSHU [14,19]

e Riscul de recurenta, in dependentd de cauza aSHU, variaza de la 30 pana la 76%.

Riscul de evolutie catre BCR stadiu final la 5 ani dupa stabilirea diagnosticului, la fel, variaza in limite
largi - 38 — 73 %, in dependenta de cauza aSHU.

Caseta 26. Evolutia SHU ECTS asociat [16,19]
e La copii SHU ECTS asociat are o evolutie autolimitanta in cca 90%.
e 5% dintre pacienti dezvolta BCR cu evolutie spre stadiu final sau sechele ale AVC.

e 5% dintre pacienti prezintad potential letal.
Pronosticul SHU ECTS asociat per total este favorabil.

C.2.4. Criterii de spitalizare

Caseta 27. Criterii de spitalizare a pacientiilor cu SHU [15,20]
e Pacient primar cu SHU de severitate moderata, necomplicata
Criterii de spitalizare in SATI a SHU

e pacienti cu semne de deshidratare severa

e pacienti cu SHU complicat cu afectare neurologica: afectarea starii de constientd, sindrom convulsiv,
semne de focar etc.

e pacienti cu SHU complicat cu oligoanurie/anurie
e pacienti cu anemie grava
e pacienti cu trombocitopenie severa

C. 2.5. Supravegherea pacientilor

Caseta 28. Supravegherea pacientilor cu SHU

1. Frecventa consultatiilor de medicul familiei
In perioada remisiei — o data in 2 luni, mai frecvent dupa indicatii.
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2. Atentie deosebita se va atrage la:
Starea generald, tensiunea arteriald, rezultatele hemograma, trombocitele, sumarul urinii, RFG, urea,
creatinina serica, ionograma
3. Examinari in ATM a medicilor de familie si spitalul raional
Hemoleucograma, trombocite, sumarul urinei, aprecierea RFG confrom formulei Schwarz, ureea,
creatinina, ionograma
4. Frecventa consultatiilor specialistilor la locul de trai:
v' Pediatrul — o data in trei luni, apoi o daté in sase luni pana la scoaterea de la evidenta.
v Nefrolog - o data in trei luni.
5. Frecvenata consultatiilor la DCSI pentru copii a IMSP IMsiC
O data 1in sase luni, la pediatru, nefrolog, urolog, cardiolog etc.
6. Examinari la DCSI pentru copii:
La necesitate sunt repetate investigarile suplimentare- USG abdominala, renala, CT/RMN.
Scoaterea de la evidnetia: Nu se scot de la evidenta.

C.2.6.Complicatiile SHU la copii

Caseta 29. Complicatiile acute ale SHU [16,19,20]

e Conwvulsii
Coma

AVC

orbire corticala
pareza

neurologice

cardiace ocluzia arterelor coronariene
cardiomiopatie

infarct miocardic

ileus

e invaginatie

e infarctizare

e perforatie

e stricturad

gastrointestinale

pancreatice e pancreatitd
e diabet zaharat
hepatice e leziune hepatocelulara
e infarctizare
musculare e miopatie

Complicatii ale SHUa

Sistemul nervos :
- Simptome neurologice certe
- Rezultate RMN cerebrale neregulate, hiperintensitati multifocale
- Constiinta alterata

Sistemul cardiovascular:
- Cardiomiopatie si alterarea functiei cardiace

- Stenoza arterei cerebrale medii si anterioare

Sistemul respirator
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- 21% dintre pacientii cu SHU au dezvoltat insuficienta respiratorie

Sistemul gastrointestinal :
- 10% au prezentat varsaturi
- Durere abdominala
- Colelitiaza
- Transaminitd, pancreatita, hepatita
- Hemoragii gastrointestinale
- <80% dintre pacientii au anticorpi anti-CFH

Manifestari oculare:
- Scaderea acuitatii vizuale (20/100 la ochiul drept, 20/200 la ochiul stang)
- Hemoragii intraretinale
- Retinopatie de staza venoasa si ocluzii venoase.




D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutiile de
asistentd medicala
primara

Personal:

medicul de familie certificat;
asistenta medicala.

Aparataj, utilaj:

tonometru;

fonendoscop;

taliometru;

panglica-centimetru;

cantar;

laborator clinic standard pentru determinarea hemoglobinei,

numarului de trombocite, VSH, sumarului de urina, creatininei serice,
ureei, ALT, AST, bilirubinei totale si fractiilor ei.

Medicamente:

SRO;
anticonvulsivante;
antihipertensive.

D.2.
Institutiile/sectiile
de asistenta
medicala
specializata

Personal:

pediatru;

nefrolog;

hematolog;

chirurg;

neurolog;

pediatru - reanimatolog;

pediatru sau internist certificat in realizarea terapiei de substitutie a
functiei renala;

asistente medicale.

Aparataj, utilaj:

tonometru;

fonendoscop;

electrocardiograf;

oftalmoscop;

taliometru;

panglica-centimetru;

cantar;

ecocardiograf;

cabinet de diagnostic functional,
cabinet radiologic;

laborator clinic standard pentru determinarea:

hemoglobinei, numarului de trombocite, VSH, sumarului de urina,
creatininei serice, ureei, ALT, AST, bilirubinei totale si fractiilor ei, LDH,
haptoglobinei
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Medicamente:

anhipertensive;

diuretice;
anticonvulsivante;

plasma proaspat congelat;
concentrat plachetar;
solutii de cristaloizi;
hemodializa acuta
eculizumab
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INDICATORI DE MONITORIZARE AIMPLIMENTARII PROTOCOLULUI

complicatiilor
prin BCR la
pacientii cu

SHU/aSHU

cu SHU/aSHU care au
dezvoltat BCR pe
parcursul unui an (in %)

SHU/aSHU care au
dezvoltat BCR pe
parcursul ultimului an x
10

No Scopul Miisurarea atingerii Metoda de calcul a indicatorului
protocolului scopului Numiritor Numitor
1. | A imbunatati 1.1. Ponderea pacientilor | 1.1. Numarul Numarul total de copii
diagnosticarea diagnosticati cu SHUpe | pacientilor diagnosticati | suspecti la SHU/aSHU
pacientilor cu parcursul unui an (in %) | cu SHUpe parcursul care se afla la evidenta
SHU ultimului an x 10 medicului de familie pe
parcursul ultimului an
2. | A imbunatati 2.1. Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor cu | Numarul total de pacienti
calitatea cu SHU supusi SHU/aSHU supusi cu SHU/aSHU care se
tratamentului tratamentului conform tratamentului conform | afld la evidenta medicului
pacientilor cu recomandarii PCN recomandarii PCN de familie si medicului
SHU ,,Sindromul hemolitic ,.Sindromul hemolitic specialist (nefrolog-
uremic la copii” pe uremic la copii” pe pediatru) pe parcursul
parcursul unui an (in %) | parcursul ultimului an x | ultimului an
10
2.2. Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor cu | Numarul total de pacienti
cu SHU/aSHU supusi SHU/aSHU supusi cu SHU/aSHU supusi
tratamentului pe tratamentului, care au tratamentului pe
parcursul unui an, care au | dezvoltat complicatii parcursul ultimului an
dezvoltat complicatii in primele 10 zile pe
in primele 10 zile dupa parcursul ultimului an x
tratament (in %) 10
3. | Areduce rata 3.1. Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor cu | Numarul total de pacienti

cu SHU/aSHU care se
afla la evidenta medicului
de familie si medicului
specialist (nefrolog-
pediatru) pe parcursul
ultimului an

3.2. Ponderea pacientilor
cu SHU/aSHU |, la care a
survenit complicatii pe
parcursul unui an (in %)

Numarul pacientilor cu
SHU/aSHU, la care a
survenit complicagii

Numarul total de pacienti
cu SHU/aSHU pe
parcursul ultimului an

3.3. Ponderea pacientilor
cu SHU/aSHU care sunt
supravegheati de catre
medicul de familie
conform recomandarilor
PCN ,.Sindromul

hemolitic uremic la copii”

” pe parcursul unui an (in
%)

Numarul pacientilor cu
SHU/aSHU care sunt
supravegheati de catre
medicul de familie
conform recomandarilor
PCN ,,Sindromul
hemolitic uremic la
copii” ” pe parcursul
ultimului an x 100

Numarul total de pacienti
cu SHU/aSHU care se
afla la evidenta medicului
de familie si medicului
specialist (nefrolog-
pediatru) pe parcursul
ultimului an
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Anexa 1

|nformatie pentru familia copilului cu Sindrom hemolitic-uremic
(Ghid pentru pacienti, parinti)

Sindromul hemolitic uremic (SHU) este printre cele mai frecvente cauze de insuficienta renala acuta
la copii.

Sindromul hemolitic uremic este o maladie caracterizata prin:

* Anemia hemoliticd microangiopatica (distrugerea globulelor rosii).

*Insuficienta renald acuta.

* Trombocitopenie.

Ce este sindromul hemolitic uremic (HUS) la copii?

Sindromul hemolitic uremic (HUS) apare atunci cand celulele rosii deteriorate blocheaza sistemul de
filtrare al rinichilor, ceea ce poate duce la insuficientd renald la copii. In cadrul bolii celulele rosii din
sénge blocheze vasele sanguine mici ale rinichilor. Astfel se produc leziuni ale tesuturilor renale.
Aceste modificari conduc la dificultatea rinichilor de a elimina deseurile si lichidele suplimentare din
sange. HUS este o maladie severa si poate fi fatala.

Ce cauzeaza sindromul hemolitic uremic la un copil?

La copii, HUS se poate dezvolta dupa o infectie cu o tulpind toxica a bacteriilor E. coli. E. coli poate fi
depistatd in alimente contaminate, cum ar fi carnea si produsele lactate. E. coli poate fi depistata si in
apa contaminatd. HUS este mai frecvent intilnita in timpul verii si poate apdrea in focare. Au fost
raportate focare n gradinite si parcuri acvatice.

Cauze ale SHU la copii :
Cauze Infectioase:

* Boala post diareica acuta:

o Escherichia coli producatoare de toxina Shiga (STEC), care reprezintd 90% din cazuri.

o Shigella, Campylobacter si alti virusuri.

» cauze Non-diareice

0 Streptococcus pneumoniae, aproximativ 10% din totalul HUS pediatric.

Cauze Neinfectioase:

* Defecte ale sistemului de complement.

* Cazuri familiale.

* Medicamente (de exemplu, tacrolimus, ciclosporind, valaciclovir, chinind etc.).

* Mediate imun.

* Malignitate.

* Ereditare (de exemplu, eroare innascuta a deficitului de cobalamina).

» maladii ale tesutului conjunctiv (de exemplu, lupus eritematos sistemic (LES), sclerodermie,etc.).
* Alte glomerulonefrite (de exemplu, glomerulonefrita acutd post-infectioasa, glomerulonefrita
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membranoproliferativa ).

Care sunt simptomele sindromului hemolitic-uremic la un copil?

Simptomele pot aparea diferit la fiecare copil. Primele simptome ale HUS dureaza adesea intre 1 si 15
zile si pot include:

Dureri in abdomen

Diaree sangvinolenta

Varsaturi

Febra

Probleme severe la nivelul intestinului si colonului pot aparea la unii copii, chiar si dupa ce simptomele
de mai sus dispar. Tn aceste cazuri, un copil poate avea simptome precum:

Iritabilitate

Oboseala

Mici vanatai Tn mucoasa gurii

Piele palida

Semne de pierdere suplimentara de apa (deshidratare)

Daca deseurile si lichidele suplimentare nu sunt indepartate din organism, acest lucru poate cauza:

Tensiune arteriald crescuta

Parti umflate ale corpului din cauza lichidului suplimentar (edem)
Scaderea productiei de urina

Simptomele HUS pot parea ca alte afectiuni de sanatate.

Cum este diagnosticat sindromul hemolitic uremic la un copil?

Copilul dumneavoastra poate avea, nevoie pentru stabilirea diagnosticului de teste, cum ar fi:
Analize de sange care verifica numarul de celule sanguine, electrolitii si functia rinichilor.

Teste de urind care determina prezenta hematiilor si proteinele in urina.

Teste ale scaunului pentru a determina prezenta sangelui si verificarea de bacterii precum E. coli.

Cum este tratat sindromul hemolitic uremic la un copil?
Copilul dumneavoastra poate avea nevoie de monitorizare atenta intr-o unitate de terapie intensiva
(UTI). Tratamentele in UTI pot include:
v" Fluide si electroliti IV (intravenos). Acest lucru se face pentru a trata deshidratarea.
v Transfuzii de sange.
v" Nutritie. Copilul dumneavoastra poate avea nevoie de nutritie IV daca are probleme digestive
Severe.
v' Dializi. Dializa poate fi necesara la pana la jumatate din toti copiii care dezvoltd HUS.
Dializa este o procedura de indepdartare a deseurilor si a lichidului suplimentar din sange atunci
cand rinichii nu mai functioneaza.
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v

medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale crescute.

Cum prevenim sindromul hemolitic-uremic la copil ?
Puteti ajuta la prevenirea infectiei cu E. coli in familia dvs. prin acesti pasi:

v

A N NI NI N NN

Aveti grija cand manipulati carne cruda care poate contine E. coli.
Spalati-va mainile si toate suprafetele.

Nu contaminati suprafetele curate.

Gatiti bine toate alimentele care pot contine E. coli.

Nu lasati copilul sa bea sucuri sau lapte nepasteurizat.

Rugati copilul sa se spele pe maini inainte de a manca si dupa ce a folosit baia.

Nu inotati in zonele de inot necurate.
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Anexa 2

Fisa standardizata de audit bazat pe criterii pentru ”Sindromul hemolitic-uremic la copil”

Domeniul Prompt

Definitii si note

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Persoana responasabild de completarea Fisei

Nume, prenume, telefon de contact

Perioada de audit

DD-LL-AAAA

Numarul fisei medicale a bolnavului staiionar
f.300/e

Mediul de resedinta a pacientului

0 = urban; 1 = rural; 9 = nu se cunoaste

Data de nastere a pacientului

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta

Genul/sexul pacientului

0 = masculin 1 = feminin 9 = nu este specificat

Numele medicului curant

Boala de haza

Stadiul LRA

INTERNAREA

Data debutului simptomelor

Data (DD: MM: AAAA) sau 9 = necunoscuta

Data interndrii in spital

DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut

Timpul/ora internarii la spital

Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut

Sectia de internare

Sectia de profil terapeutic = 0; Sectia de profil
chirurgical = 1;Sectia de terapie intensiva = 2;

Transferul pacientului pe parcursul internarii in
sectia de terapie intensiva in legatura cu
agravarea LRA

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

DIAGNOSTICUL

Monitorizarea TA

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Monitorizarea lichidului consumat si eliminat

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Hemoleucograma

A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste= 9

Sedimentul urinar

A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste= 9

Examenul biochimic al sangelui (proteina totala +

fractiile, ureea, creatinina, colesterol, B3-
lipoproteide, clearence-ul creatininei, bilirubina,
ALAT, ASAT)

In cazul raspunsului afirmativ indicali rezultatul obiinut
(pentru fiecare indicator in parte): negativ = 0; pozitiv
= 1; rezultatul nu se cunoaste =9

Complement seric, fractiile C3, C4

A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste= 9

Coagulograma (protrombin, fibrinogen)

A fost prelevata dupad internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste= 9

lonograma

In cazul raspunsului afirmativ indicai rezultatul
ohiinut:negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se
cunoaste =9
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Urina dupa Neciporenko (in cazul hematurtiei)

In cazul raspunsului afirmativ indicai rezultatul obiinut:
negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se cunoaste = 9

Urina la proteine timp 24 ore (in cazul
sindromului nefrotic)

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Ecografia renala

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Ecografia cavitaiii abdominale (prezenta
lichidului liber)

In cazul raspunsului afirmativ indicai rezultatul
obiinut:negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se
cunoaste =9

Ecografia cavitatii pleurale (prezenta

In cazul raspunsului afirmativ indicai rezultatul

lichidului liber) ohiinut:negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se
cunoaste =9
In cazul raspunsului afirmativ indicai rezultatul
urocultura obiinut:negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se

cunoaste =9

culturd de scaun (pentru a detecta E. coli)

In cazul raspunsului afirmativ indicai rezultatul
obiinut:negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se
cunoaste =9

Consultatia nefrologului

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Consultatia hematolog altor specialisti

A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Biopsia renala

In cazul raspunsului afirmativ indicai rezultatul obinut:
nu s-a efectuat = 0; s-a efectuat = 1; rezultatul nu se
cunoaste =9

ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTILOR

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9

Pacient depistat primar

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Pacientii internati de urgenta in stationar pentru
mai mult de 7 zile Tn ultimele 30 zile

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Pacientii cu antibioticoterapie intravenoasa
recenta

In cazul raspunsului afirmativ indicai rezultatul
ohiinut:negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se
cunoaste =9

TRATAMENTUL

Pina la stabilirea diagnosticului

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Corectia dereglarilor electrolitice si metabolice

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Corectia anemiei

In cazul raspunsului afirmativ indicai rezultatul
ohiinut:negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se
cunoaste =9

Tratament cu antihipertensive

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Tratament cu anticonvulsivante

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Prevenirea hemoragiilor digestive

Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9

Efectuarea dializei

In cazul raspunsului afirmativ indicai rezultatul
ohiinut:negativ = 0; pozitiv = 1; rezultatul nu se
cunoaste =9

EXTERNAREA SI MEDICATIA

Data externarii sau decesului

Include data transferului la alt spital, precum si data
decesului.

Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta

Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta

DECESUL PACIENTULUI LA 30 DE
ZILE DE LA INTERNARE

Nu = 0; Decesul cauzat de GN = 1; Alte cauze de deces
= 2; nu se cunoaste =9
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