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Introduction

Le syndrome hémolytigue et urémique (SHU) est une microangiopathie
thrombotique (MAT) définie par la triade anémie hémolytique mécanique avec schizocytose,
thrombopénie périphérique par consommation et insuffisance rénale aigue. Sur le plan
histologique, les capillaires glomérulaires présentent une apparence en double contour et
une obstruction de leur lumiere. Il existe également la présence de thrombi dans d’autres
organes tels que le tube digestif ou le cerveau.

Les SHU typiques représentent 90 a 95% des microangiopathies de I'enfant. lls sont
liégs a une atteinte toxinique de I'’endothélium lors d’une infection a Escherichia Coli
entérohémorragique (EHEC). Ce sont des épisodes uniques apparaissant dans un contexte
infectieux avec la présence de prodromes digestifs dans la majorité des cas. La dénomination
STEC ou E. Coli sécréteurs de shiga-toxines concerne tous les E. Coli présentant des genes
codant pour une vérotoxine ou Shiga-like toxine. Tous les STEC ne sont pas pathogénes pour
I’'homme. Les EHEC quant a eux sont tous les STEC pathogénes pour ’lhomme.

5 a 10% des SHU sont dits atypiques. lls surviennent souvent hors prodromes
digestifs et comportent souvent des signes extra-rénaux (notamment neurologiques). lls
sont dus dans 50% des cas a des anomalies constitutionnelles ou acquises de protéines
intervenant dans l'activation du complément ou dans I'hémostase. Les épisodes sont
volontiers récidivants.

Il existe également des SHU secondaires liés a des causes variées comme une
infection a pneumocoque, au VIH ou a certains traitements comme la ciclosporine ou la
gemcitabine.

Le syndrome hémolytique et urémique typique débute classiquement par un tableau
de gastro-entérite aigué souvent fébrile, avec des douleurs abdominales, des vomissements
et de la diarrhée souvent sanglante, durant 1 a 15 jours. Apres cette phase prodromique de
colonisation par un EHEC apparait la phase « toxinique ». Les vérotoxines vont étre
responsables d’une atteinte endothéliale responsable de thrombi diffus sur lesquels les
globules rouges vont buter et se fragmenter. Sur le plan biologique on retrouvera une
thrombopénie et une anémie hémolytique (haptoglobine effondrée et LDH augmentées)
avec schizocytose. Les lésions vasculaires se situent préférentiellement au niveau rénal,
neurologique et digestif.

Le SHU présente une incidence de 60 a 160 cas par an en France. Cette pathologie est
la premiére cause d’insuffisance rénale aigue organique chez I'enfant de moins de 3 ans.
D’autres atteintes d’organe séveéres notamment neurologique sont possibles. Le SHU est
responsable de déces dans 2 a 3% des cas. Des séquelles a long terme sont fréquemment
observées. Une étude rétrospective sur 5 ans recrutant 619 cas de SHU retrouve des
séquelles chez 30% des patients (1) dont : une hypertension artérielle était présente dans
9% des cas dont 1,4% d’apparition secondaire, 19% de protéinurie, 9% d’insuffisance rénale
chronique ayant nécessité une transplantation rénale dans 1,4% des cas. Des séquelles
neurologiques étaient observées dans 4% des cas.



De nombreux traitements spécifiques ont été étudiés dans cette pathologie.
Cependant, a ce jour aucun n’a permis d’observer une amélioration significative du pronostic
vital et fonctionnel.

Des éléments récents de physiopathologie impliquant la voie alterne du complément
ont amené les néphrologues a utiliser un inhibiteur de la voie terminale du complément,
I’eculizumab, dans le SHU typique.

Nous avons réalisé au cours de notre étude un recueil rétrospectif de 31 cas
pédiatriques de SHU typiques traités par eculizumab. Notre objectif principal était d’évaluer
I’efficacité de I'eculizumab dans le SHU séveére de I'enfant sur la réversibilité des symptémes
rénaux et extra-rénaux. Notre objectif secondaire était d’évaluer les bonnes pratiques
concernant 'utilisation de I’eculizumab.



Généralités
1. Le syndrome hémolytique et urémique

a) Epidémiologie, mode de contamination

Les infections a Escherichia Coli sécréteurs de vérotoxine sont responsables de
différentes manifestations cliniques. La plus fréquente est I'apparition, dans un contexte
fébrile, de diarrhée parfois hémorragique. Elle peut étre associée a des douleurs
abdominales et a des vomissements. La période d’incubation est de 1 a 8 jours avec une
médiane de 3 jours. L'infection évolue alors soit vers la guérison spontanée soit vers
I’'apparition d’'une microangiopathie thrombotique (2).

L'apparition d’'un syndrome hémolytique et urémique aprés une infection
symptomatique a STEC est estimée selon les séries et le type de contamination, sporadique
ou épidémique, de 5 a 15% (figure 1). La population concernée est essentiellement
pédiatrique ce que confirme deux études américaines issues du réseau de surveillance
alimentaire. Dans I’étude de Ong et coll. portant sur une surveillance de 2000 a 2007, 6,3%
des personnes infectées a STEC ont présenté un SHU. 71% avaient moins de 5 ans (3). Dans
I’étude de Tserenpuntsag et coll., 15% des personnes infectées ont présenté un SHU dont
66% avaient moins de 15 ans (4). En 2011, sur 162 cas de SHU de moins de 15 ans recensés
par l'institut de veille sanitaire, 61% concernaient des enfants de moins de 3 ans (médiane
34 mois)(5).L" incidence maximale depuis 1996 en France chez les enfants de moins de 3 ans
est estimée a 2,3/100.000 enfants par an.

HUS (~15%)
-3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7
| I | I I I I I I I I
R I
Ingestion Diarrhoea Positive  Diarrhoea
Abdominal culture  improves
pain Culture
Fever Spontaneous
Vomiting Bloody rve(i(zglLSJE)(;n
diarrhoea ’
(~90%)

Figure 1 : évolution clinique d’une infection a E. Coli sécréteur de vérotoxines (6)



L'infection a E. Coli précédant un SHU est une maladie contagieuse. Le réservoir
naturel des STEC est animal avec une prédominance nette chez les ruminants notamment les
bovins (en Allemagne en 1997 une étude retrouvait 63.2% de portage de STEC chez les
bovins (7)) . Les féces des animaux porteurs vont contaminer leurs troupeaux et leur
environnement (eau, végétaux). lls sont des hotes intermédiaires alors que I'homme
représente un hote terminal.

La contamination a STEC peut étre de cause variée. La principale contamination
retrouvée est alimentaire dans 66% des cas. Elle concerne l'ingestion de viande (boeuf,
mouton, chévres, cerf, produits transformés a base de porc), de lait et de produits laitiers
non pasteurisés ainsi que de légumes crus, de cidre et de jus de pommes non pasteurisés.
Dans 20% des cas, il s’agit d’'une contamination hydrique par eau de boisson contaminée. La
transmission interhumaine concerne 12% des contaminations par contact rapproché avec
des personnes symptomatiques (8). Enfin des transmissions par contact direct avec des
animaux de ferme et leur environnement ont également été décrites. (9)

Canada w

France

Australie

Afrique du Sud %
¥
@ Viandes @ Légumes crus / jus de pomme [ Contact animaux
[ Lait non pasteuris¢ = Eau de boisson A Baignade X Personne a personne

Figure 2 : répartition géographique des épidémies d’infection a STEC dans le monde (avec les
modes de transmission identifiés), AFSSA, 2003 (10)

L’évolution est le plus souvent épidémique avec des disparités saisonniéres et
régionales. Le risque de développer un syndrome hémolytique et urémique est plus
important en été ou en automne et dans les régions a agriculture ovine ou bovine intensive
comme la Bretagne, la Normandie ou la Franche Comté (figures 3 et 4).
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Figure 3: distribution mensuelle du nombre de SHU chez I'enfant de moins de 15 ans.
France, 2005- 2011 (5)
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Figure 4: incidence annuelle moyenne départementale du SHU par 100.000 enfants de
moins de 15 ans. France, 1996-2011 (5)
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L’analyse des grandes épidémies a E. Coli a permis de retrouver des facteurs de
sensibilité aux infections a STEC et au développement d’un SHU

I’dge : enfants de moins de 15 ans (et en particulier les moins de 3 ans) et en
moindre mesure les personnes agées de plus de 65 ans. (11)

Limmunité : les familles d’éleveurs seraient protégées par une exposition
répétée a des STEC (12)

Le groupe sanguin : une absence de réaction avec |'antisérum anti-P (antigéne de
surface érythrocytaire) serait significativement associée a des formes sévéres de
la maladie (13).

Une période d’incubation courte : serait associée a une plus grande prévalence
de complications. Cela pourrait étre expliqué par la présence d’un inoculum plus
important (11).

Un_traitement antibiotique antérieur a l'infection : semble étre un facteur de
risque de complications, ce qui pose la question du réle protecteur de la flore
intestinale (11) (14)

Une hyperleucocytose (>15 G/I) et/ou une hypoalbuminémie : sont associés au
risque de développer un SHU sévere (15)
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b) Escherichia Coli

L’Escherichia Coli, ou colibacille, est une bactérie gram négative découverte en 1885
par Theodor Escherich dans des selles de nourrissons. C'est un hote commensal de I’homme
et des animaux homéothermes. Il constitue 80% de notre flore digestive.

Des études phylogénétiques étudiant ’ARN ribosomal 16S ont démontré la présence
d’un ancétre commun entre E. Coli et Salmonella. Les shigella auraient émergé des E. Coli il y
a environ 80 millions d’années. Cette appartenance de l'espece Shigella a I'espece
Escherichia Coli pourrait étre justifié par la présence de 75% de données communes entre
ces deux bactéries (16)

Il existe plusieurs pathotypes intestinaux d’E. Coli, décrits en fonction des signes
cliniqgues induits et des facteurs de pathogénicité exprimés. Ce sont les E. Coli
entérotoxinogéne, les E. Coli entéropathogenes, les E. Coli entéroaggrégatifs, les E. Coli
entéroinvasifs et les E. Coli entérohémorragiques responsables dans la majorité des cas des
SHU.

Il existe plusieurs antigenes permettant d’identifier plus précisément cette bactérie:
- Les antigénes somatiques O, contribuant au lipopolysaccharide de surface, permettent
la différentiation en sérogroupes.
- Les antigénes flagellaires H sont peu utiles dans I'identification mais permettent sur le
plan épidémiologique de retrouver des souches communes
- Les antigénes de surface ou d’enveloppe K dont il existe 3 types (L, A, B)

La quantité de STEC dans les selles étant parfois tres faible, il est souvent nécessaire
de réaliser un enrichissement des selles pour mieux les identifier (eau peptonée tamponnée
additionnée de vancomycine et de céfixime). La culture sur un milieu sorbitol MacConkey
agar (image 2) couplée a I'activité B-glucuronidase négative permet une identification de I'E.
Coli 0157 qui ne fermente pas le sorbitol, contrairement aux autres colibacilles. Cette
culture est de sensibilité moyenne mais d’assez bonne spécificité. Le milieu sur gélose au
sang de mouton permet de dépister le caractere hémolytique des E. Coli qui possedent pour
la plupart une entérohémolysine (E-hlyA). Il est indiqué pour les souches non 0157. Une fois
la colonie retrouvée, leur identification est réalisée par agglutination sur des antisérums
spécifiques. Dans les études épidémiologiques, ces méthodes d’identification peuvent étre
sensibilisées par une immunoséparation magnétique (billes revétues d’anticorps) ou par
électrophorese a champ pulsé (comparaison entre les souches isolées chez 'homme et
I'animal).

Une fois l'identification faite, I’'agence francaise de sécurité sanitaire des aliments
(AFSSA) recommande un envoi des cultures aux laboratoires de référence pour réaliser une
confirmation (10)

Des PCR utilisées pour la recherche de geénes stx1, stx2 et Eae codant pour les
vérotoxines et la protéine d’adhésivité peuvent étre réalisées. Leur positivité confirme le
diagnostic d’infection a STEC et peut étre disponible en quelques heures. Dans un second
temps l'isolement de la bactérie responsable sera nécessaire pour explorer I'ensemble de
ses genes de virulence.
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Ces différentes explorations peuvent étre complétées par un diagnostic sérologique
sur des séras précoces et tardifs (JO et J15 d’évolution). Les anticorps anti-
lipopolysaccharides (IgG, A et M) sont détectables précocement et permettent d’attester de
I'infection pendant plusieurs semaines. Ces sérologies peuvent apporter une identification
du sérogroupe en cause.

En pratique clinique, l'identification d’'un STEC se réalise par deux types de
prélévements :
- un préléevement de selles sur lequel va étre réalisé :
e une culture standard et une culture sur milieu sorbitol MacConkey agar
e des PCR a la recherche de vérotoxines
- deux sérologies a 15 jours d’intervalle a la recherche d’anticorps anti-lipopolysaccharides
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Image 1 (gauche): isolement d’un E.Co
(17)

Image 2 (droite) : E£.Coli 0157 sur disque avec milieu sorbitol MacConkey (la fleche distingue
la colonie O157H7) (6)

' |
li 0157 par microscope électronique. Scotland, 1996

Plusieurs sérotypes de STEC ont été identifiés comme responsables de syndrome
hémolytique et urémique (figure 5). Le principal sérogroupe identifié comme pathogéne
chez 'homme est le O157H7. Depuis 1996, il représente 57% des cas de SHU en France.
Dans le rapport de I'INVS, d’autres sérogroupes sont identifiés parmi lesquels le 026 et le
0121. (5)

Le profil des STEC est tres variable selon les pays. Au Royaume Uni le sérogroupe
0157 est représenté a 99.6% contre seulement 30.5% en Allemagne ou la prévalence
d’autres sérogroupes est plus importante. L'année 2011 a été marquée par une épidémie
sévere a E. Coli 0104 en Allemagne qui présentait des caractéristiques d’ E. Coli
entéroaggrégatif et entérohémorragique (18).
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Figure 5: principaux sérogroupes de STEC isolées des selles chez I'’enfant de moins de 15 ans
atteints de SHU. INVS, France, 1996-2011 (5)

Apreés ingestion, les STEC sont particulierement résistants a I'acidité (19), notamment
gastrique, ce qui va leur permettre de coloniser le tube digestif. Dans le colon et le caecum,
un de leurs principaux mécanismes de virulence va étre leur capacité a produire des lésions
d’attachement-effacement. La bactérie, en se fixant, va effacer les microvillosités des
cellules de I'épithélium intestinal, puis construire par de I'actine cellulaire un piédestal sur
lesquels les bactéries vont pouvoir s’enchasser. La résorption des microvillosités intestinales
provoquerait des lésions responsables des symptomes diarrhéiques observés initialement.
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c) Physiopathologie et role des toxines

Les vérotoxines ou shigatoxines ont été nommées d’aprés leur premiére observation
dans des infections a Shigella dysenteriae. Elles ont également été nommées vérotoxines par
leur cytotoxicité envers les cellules Vero utilisées classiquement dans les disques de cultures
bactériennes (tissu rénal de singe vert d’Afrique). Sur le plan moléculaire ces toxines sont
constituées d’une sous-unité A possédant une activité N-glycosidase et cing sous-unités B de
liaison.

On ne connait pas le mécanisme de sécrétion des vérotoxines par I'E. Coli. Plusieurs
hypothéses sont retenues : une sécrétion directe, un relargage apres lyse bactérienne ou le
role de vésicules membranaires (responsables de transfert de genes et de toxines).

Les toxines stxl ou stx2, via leurs sous-unités B, vont se fixer sur un récepteur
membranaire, le globotriosyl céramide Gb3 au niveau de la membrane cytoplasmique des
cellules cibles. Elles vont ensuite étre internalisées par un processus d’endocytose. Dans la
cellule, elles vont étre transportées jusqu’au réticulum endoplasmique. La sous-unité A y est
scindée en deux parties Al et A2. Al va bloquer I'activité du ribosome (sous-unité 60S) par
son activité N-glycosidase. Cette action va conduire a I'arrét des synthéses protéiques et la
mort cellulaire. Les toxines vont avoir également sur leurs cellules cibles une action
apoptotique directe dont le mécanisme est encore inconnu. Enfin elles induiraient, via les
sous-unités B, une production de cytokines par les cellules épithéliales intestinales (Figure 6).

STEC
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Figure 6 : Mécanisme d'action des Shiga-toxines, adapté de Pradel, 2001
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La protéine E-HIyA, ou entérohémolysine, pourrait contribuer a la destruction des
cellules intestinales par son activité porogéne (20). Cependant, le géne codant pour cette
protéine est inconstamment retrouvée chez les malades. Son rdle reste donc encore discuté
dans le développement de la maladie.

L'agression des cellules intestinales va induire un chimiotactisme des polynucléaires
neutrophiles qui, activés par une sécrétion d’IL8 et de chimiokines (21) vont potentialiser les
Iésions de I'épithélium intestinal.

Le mécanisme de traversée de ['épithélium intestinal jusqu’a la circulation
systémique est encore mal connu. Les toxines stxl pourraient utiliser un transporteur
cellulaire différent du Gb3 leur permettant une translocation sans lésion cellulaire (22). La
toxine stx2 se lierait spécifiquement aux neutrophiles (23) qui favoriseraient son transport
au cours de la transmigration. De plus, la simple désorganisation de I'épithélium intestinal,
qui rend ses jonctions intercellulaires perméables, pourrait également favoriser ce passage
systémique.

Une fois dans la circulation sanguine, les toxines vont migrer jusqu’aux cellules cibles.
Le transport sanguin serait favorisé par la fixation des toxines sur les plaquettes, les
monocytes (24) et les polynucléaires neutrophiles (25) . Il n’existe pas de transport retrouvé
par fixation au niveau des globules rouges. Une liaison de forte affinité des toxines avec
I'antigéne anti-P empécherait méme leur migration vers les cellules cibles (26)

La fixation des toxines au niveau des leucocytes induit une sécrétion de cytokines.
Ces cytokines vont jouer un role synergique dans le développement du SHU. lls vont induire,
via les monocytes une sécrétion de Tumor nécrosis factor alpha (TNFa) et d’Interleukine 1.
Ces cytokines vont également induire une expression membranaire de Gb3, notamment au
niveau des cellules glomérulaires et tubulaires, qui va potentialiser I'internalisation des
Shiga-toxines (24) et ainsi les lésions cellulaires (27)(28). Une production par les
macrophages d’IL6 et d’IL 12 majore la cytotoxicité et permet le recrutement de cellules NK
(figure 7)

Entérocyte Monocyte/Macrophage PNN
.\ L2
\ / Transport Stx
IL-8 l
Organes cibles
TNFa IL-12
IL-18 IL-6
Chimiotactisme l
PNN l
\ Cytotoxicité .
7 Gb3 Cellules NK Lesions
ClGb3 l glomérulaires ?
O Stx
Apoptose

Figure 7: role synergique des Shiga-toxines et des cytokines, Tatewaki, 2000 (30)
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Au niveau des plaquettes, la liaison des toxines avec le récepteur Gb3 a leur
surface va permettre la présentation de molécules d’adhésion a la surface des cellules, leur
activation (dégranulation avec sécrétion de Bthromboglobuline, de facteur 4 plaquettaire et
de P-sélectine) et leur fixation au facteur de Willebrand. (Figure 8, partie A)

Les cellules endothéliales humaines sont riches en récepteur Gb3, en particulier au
niveau colique, glomérulaire et du systeme nerveux central. Une étude récente de Khan et
coll. retrouve une fixation glomérulaire plus importante des toxines stx1 et stx2 chez les
enfants (29). Cette différence pourrait étre liée a 'absence de camouflage des récepteurs
Gb3 par le cholestérol et expliquerait la prédisposition pédiatrique pour cette infection.

Au niveau des cellules endothéliales, les Shiga-toxines vont favoriser la production de
fibrine et de multimeres de facteurs Von-Willebrand. De plus elles vont conduire a la
libération de facteur tissulaire et de facteur VIII activé, générant un état procoagulant local
(figure 8 partie B) (31). Les cytokines et chimiokines, relarguées par les cellules endothéliales
et les monocytes seraient également impliqués dans I’activation plaquettaire.

Enfin, les toxines stx1 et 2 inhibent 'activité de la protéase du facteur Von Willebrand
empéchant le clivage des multimeres (27).
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Figure 8: proposition de mécanisme dans la formation des agrégats plaquettaires au cours

du syndrome hémolytique et urémique, Moake, NEJM, 2002 (27)
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Concernant I'atteinte neurologique présente au cours de SHU, une étude de Lucero
et coll. retrouve in vivo une action cytotoxique de la toxine (32). Une injection intra
péritonéale de Stx2 chez le rat est responsable d’'une diminution du taux d’aquaporine 1 et 4
dans le cerveau murin et de lésions cérébrales. Les anomalies de I'aquaporine 4 seraient
responsables d’une altération du fonctionnement cérébral. De plus, une fixation au
récepteur Gb3, présent sur les pieds des cellules astrocytaires, serait responsable d’'une
lésion de la barriere hémato-encéphalique, d’une inflammation locale et d’'un cedéme
cérébral.

En résumé, I'E. Coli va se fixer et désorganiser I'épithélium intestinal au niveau
colique. Il va secréter des toxines qui vont étre internalisées, via le récepteur Gb3, et
détruire la cellule intestinale. S’en suit un recrutement des polynucléaires et une
inflammation locale qui vont favoriser le passage systémique des toxines. Par fixation sur les
leucocytes, les toxines vont atteindre leurs cellules cibles dans les endothélii rénaux,
digestifs et neurologiques. La destruction de ces cellules, directe et médiée par des
cytokines, entraine une cascade procoagulante responsable du phénoméne de MAT avec
ischémie et souffrance d’organe secondaire.

Les lésions induites par les toxines permettraient une explication grossiére de la
physiopathologie de cette maladie. Cependant ['utilisation en pratique clinique d’un
anticorps monoclonal antiGb3, qui empéche la fixation des toxines a ses cellules cibles, a
montré des résultats décevants (33). Le mécanisme toxinique a lui seul n’expliquerait donc
pas I'aggravation rapide de |’état clinique des patients et les Iésions d’organes destructrices.

Le role du complément dans la physiopathologie du SHU apporte quelques réponses.
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2. Complément

a) Le systeme du complément

Le complément participe au systéme immunitaire inné. La majorité des protéines de
ce systeme sont thermolabiles et plasmatiques. La découverte par J Bordet (prix Nobel,
1919) d’une activité antimicrobienne distincte des anticorps par chauffage a été la premiere
mise en évidence du complément. Par la suite, elle a été appelée [activité
« complémentaire » par Paul Ehrlich (prix Nobel 1908).

Le systéme du complément regroupe 35 protéines plasmatiques ou membranaires,
jouant un réle majeur dans I'élimination des micro-organismes. Il participe a la destruction
directe des pathogenes, a I'opsonisation, a la réponse inflammatoire et a I’élimination des
complexes antigéne-anticorps. Cet ensemble de protéines est abondant, correspondant a
3g/l de plasma et 15 a 25% des globulines plasmatiques. Les protéines du complément sont
produites par les hépatocytes en majorité mais également par les monocytes et les
macrophages.

Le fonctionnement du complément se déroule par activation en cascade avec de
nombreuses boucles d’amplification. Lorsque certains éléments vont étre en relation avec
des micro-organismes, trois voies d’activation, par ordre de découverte, classique, alterne
et des lectines, vont étre mises en place amenant a une phase effectrice de destruction
bactérienne (figure 9)

Les protéines de la voie classique ont été nommées C1, C2 jusqu’a C9 par ordre de
découverte. Lorsque ces protéines sont clivées elles sont nommées Cx suivi de la lettre « a »
pour le petit fragment et « b » pour le plus grand (sauf pour C2 pour des raisons historiques).
Celles de la voie alterne se nomment facteurs (B, D, P). Interviennent également de
nombreuses protéines régulatrices comme le C1 inhibiteur, le facteur |, le facteur H, ...

La voie alterne du complément est fondamentale dans le SHU typique ou atypique
comme nous le développerons ultérieurement. Elle est activée par reconnaissance directe
de micro-organismes par C3b. La fixation du C3b au micro-organisme va lui permettre de lier
le facteur B (complexeC3B) qui est alors clivé par la protéase D en Ba et Bb. C3b et Bb
associés vont créer la C3-convertase-alterne qui clive C3 créant ainsi une boucle
d’amplification. La liaison C3bBb est stabilisée par la protéine properdine. C3b va s’associer a
la C3-convertase-alterne (C3bBbC3b) pour former la C5-convertase-alterne clivant C5 (figure
9).

Les trois voies d’activation du complément conduisent a la création des protéines
C3a, C3b, C5a et C5b. Les protéines C3b et C5b vont étre membranaires alors que C3a et C5a
seront des anaphylatoxines systémiques.

Le C3b a plusieurs roles dans la lutte antibactérienne. Il va se comporter comme une
opsonine a la surface d’un micro-organisme et va alors permettre la fixation aux phagocytes
et la destruction de ce micro-organisme. Le C3b va également se lier a des complexes
immuns et permettre une liaison, via le récepteur CR1, aux globules rouges et aux
monocytes (34). La liaison des composants C3 et C5 a des récepteurs cellulaires va permettre
une cascade inflammatoire participant a I’élimination de micro-organismes (35).
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Le C5b, par la voie terminale du complément, va former le complexe d’attaque
membranaire. En restant lié a la paroi bactérienne, le C5b va fixer C6 puis C7. C7 s’insere
alors dans la partie lipidique de la membrane et recrute C8. Le complexe C5b-C6-C7-C8 se lie
a plusieurs facteurs C9 qui vont se polymériser pour créer un pore de 10nm de diamétre
dans la membrane plasmatique. Cet ensemble, nommé complexe d’attaque membranaire,
modifie I'équilibre osmotique des bactéries induisant la mort cellulaire.

L'activité fonctionnelle de la voie terminale du complément est mesurée par le CH50.
Il correspond a la plus petite quantité de sérum nécessaire a la lyse de 50% des globules
rouges de mouton sensibilisés par des Ac anti-hématies (36).

Figure 9 : schématisation des trois modes d’activation du complément, Mackay, 2001 (37)
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Il existe de nombreux facteurs de régulation du complément. Le principal est son
activation éphémere. La demi-vie des complexes enzymatiques (C3bBb par exemple) est de
1 a 3 minutes. De plus les protéines du complément (C3 ou C3b par exemple) vont avoir des
activités faibles en solution.

C3b va subir des protéolyses. Le facteur H (CFH) va lier le C3b ce qui permet au
facteur | de le cliver pour créer le fragment iC3b (figure 10). La liaison hyperaffine du CFH au
C3b et l'inactivation du C3b en iC3b interrompt alors la boucle d’activation du complément
en empéchant la formation de C3 convertase.

La présence de thrombomoduline (THBD) sur les cellules de I’'h6te joue un réle de
cofacteur du CFH. De plus, elle stimule I'activation du thrombin activable fibrinolysis
inhibitor (TAFI). Une fois clivé en TAFla, il va inhiber les anaphylatoxines C3a et C5a et
induire une fibrinolyse (Figure 10) (38).

C3b et C4b sont liés aux cellules de I’hote par des protéines membranaires. C3b se lie
au MCP (membranaire protein co-factor ou CD46), au facteur H, au récepteur CR1, au DAF et
au MIRL (facteur accélérant le déclin ou CD55 et le membrane inhibitor of reactive lysis ou
CD59). C4b se lie au C4BP (C4 binding protéine) et au DAF. La liaison de C3b et C4b a ces
protéines empéche alors la formation de convertase et I'activation non dirigée et non
controlable du complément. Le MIRL évite également la polymérisation de C9 et ainsi évite
la création du complexe d’attaque membranaire sur les cellules de I’'héte (37).

Classical Lectin Alternative

C3 tick-over

C5 convertase

L

}

Figure 10 : résumé des voies d’activation du complément et de leurs facteurs de régulation,
Noris, Nature review nephrology, 2012 (39)
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b) Implication de la voie alterne dans le SHU atypique

Le réle du complément dans la physiopathologie du SHU atypique a été évoqué en
1973 avec la découverte de taux diminués de C3 chez certains patients (40). La survenue de
SHU familiaux a été décrite la premiére fois par Fison en 1956. (41) Depuis, notamment par
les travaux de Kaplan et col. (42)(43), la définition du SHU atypique s’est élargie incluant les
SHU non induits par une infection bactérienne, un cancer, une transplantation, une prise
médicamenteuse ou une maladie auto-immune. Il constitue alors une maladie liée dans 50%
des cas a une anomalie de régulation de la voie alterne du complément. Le SHU atypique
représente 5 a 10% des SHU de I'’enfant. Ces formes peuvent survenir a tout age, évoluent
souvent par poussées et sont souvent plus graves (44) avec environ 50% d’insuffisance
terminale a 1 an d’évolution et 37% de déces (45). La maladie est familiale dans 20% des cas
avec une transmission essentiellement autosomique et une pénétrance de 50% environ. Sur
les 200 cas pédiatriques décrits dans la littérature, une ou plusieurs mutations dans des
génes codant pour des protéines de la voie alterne du complément ont été retrouvées dans
50 a 70% des cas.

Association €3 bas
Association FH bas

Déficit complet en FH

Anticorps anti FH

Déficit partiel en FH /

Mutation hétérozygote FH
Mutation h étérozygote MCP
Mutation h étérozygote FI

Mutation h étérozygote FB
Mutation h étérozygote €3

Mutation hétérozygote
Thrombomoaduline

Figure 11: historique du réle du complément dans le SHU atypique, Loirat et Fremeaux-
Bacchi, orphanet, 2011 (46)

En 1998, une mutation est découverte dans le gene codant pour le Facteur H (CFH)
(47). Ce géne, localisé sur le locus 132, est présent au sein d’une région codant pour de
nombreuses protéines du complément qui ont une structure commune proche (48). Depuis
ce premier travail, plus de 100 mutations (figure 11) ont été décrites pour le gene du CFH qui
est responsable de 20 a 30% des SHU atypiques (49).

La majorité de ces mutations entrainent des défauts qualitatifs du CFH. Un dosage
guantitatif normal de C3 et de CFH ne permet donc pas d’éliminer son réle dans la maladie.
(50)
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Quelgues mutations homozygotes ont été décrites avec des taux plasmatiques de C3
et de CFH effondrés mais la majorité des anomalies retrouvées sont hétérozygotes (48). Un
dérivé plasmatique du CFH est en cours de développement par le laboratoire Francais du
Fractionnement et des Biotechnologies.

Une dysfonction du CFH peut étre aussi liée a la présence d’anticorps anti facteur H
qui sont observés chez 10 a 12% des enfants présentant un SHU atypique. L'apparition de
ces anticorps semble liée a une prédisposition génétique. Le role d’un déficit en facteur H-
related protéine 1 dans la formation des anticorps a été évoqué (51).

La protéine MCP, ou CD46, est exprimée par toutes les cellules humaines (hormis les
érythrocytes). En association avec le facteur |, elle lie C3b et C4b empéchant ainsi la cascade
d’activation de la voie alterne du complément sur les cellules de I’h6te. Le géne codant pour
MCP est lui aussi localisé en position 1g32. Plusieurs mutations ont été retrouvées et sont
responsables d’un défaut de liaison du C3b. Elles seraient responsables de 5 a 15% des SHU
atypiques. Sur les différents cas publiés dans la littérature, on ne retrouve pas de récidive de
SHU apres transplantation rénale contrairement aux autres causes de SHU atypique.

Des mutations du Facteur | ont également été rapportées dans la survenue de SHU
atypiques. La fréquence de ces mutations dans les SHU atypiques est estimée entre 4 et 10%
selon les séries. Elles sont associées dans 30% des cas a une autre mutation impliquée dans
le SHU atypique (46).

1 a 4% des SHU atypiques sont liés a une mutation activatrice du gene codant pour le
facteur B. Des mutations hétérozygotes induisent une liaison hyper-affine avec le C3b
augmentant I'activité de la C3-convertase et créant une résistance au Facteur H.

Des mutations activatrices de C3 ont été décrites dans 2 a 10% des SHU atypiques. lIls
induisent un défaut de liaison du C3 a la protéine MCP ou une liaison hyper-affine au facteur
B. Les taux plasmatiques de C3 sont diminués dans 70-80% des cas.

3 a 5% des mutations retrouvées impliquent quant a elles la thrombomoduline. Ces
mutations sont responsables d’une diminution de la dégradation du C3 sur la surface des
cellules de I’hote mais également d’une diminution d’activité du cofacteur TAFI (52).

La plupart des anomalies génétiques retrouvées dans les SHU atypiques créent une
activation incontrélée de la voie alterne du complément.

Une étude récente a retrouvé une mutation de MCP (membrane cofactor protein)
dans un cas de SHU typique. Il y était décrit le cas d’une patiente de 4 ans qui a présenté un
SHU typique a E.Coli O55 sécréteur de vérotoxine. La présentation était extrémement sévere
sur le plan hématologique, rénal et neurologique. Les auteurs ont évoqué le role aggravant
de cette mutation dans sa présentation clinique. Par cette association entre un SHU typique
et une mutation d’un régulateur de la voie alterne du complément, cette observation met en
évidence un mécanisme similaire entre ces deux pathologies (53).
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Figure 12 : modele physiopathologique des troubles de régulation de la voie alterne du
complément dans le SHU atypique, Noris et coll., 2009 (54)
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c) Lien physiopathologique entre le SHU typique et le systeme du complément

L’activation du complément crée de nombreuses perturbations dans le phénotype
des cellules. Elle va notamment induire une stimulation du systeme immunitaire. Dans une
étude in vivo et in vitro de Dobrina et coll., il est démontré que le complément stimule le
recrutement, la migration trans-endothéliale et le relarguage de cytokines pro-
inflammatoires (55) ce qui pourrait contribuer au développement des lésions endothéliales.

Un profil thromborésistant est généré par I'action conjointe des anaphylatoxines C3a
et C5a et du dépot de complexes d’attaque membranaire. Ces molécules induisent
I’éxocytose de P-selectine et de métameres de facteurs de Von-Willebrand (56), une
dysfonction du facteur tissulaire (57), la perte de protéinoglycane de type héparine sulfate a
la surface des cellules (58) et des réarrangements du cytosquelette responsables d’une
augmentation de I’exposition aux molécules circulantes pro-coagulantes. Le complément
présente également une action directe sur le fonctionnement plaquettaire. Les sous-unités
C3a et C5a peuvent se fixer sur les plaquettes et potentialiser leur activation (59).

De plus I'action du complexe d’attaque membranaire a la surface des plaquettes va
stimuler la dégranulation plaquettaire et la libération de microparticules pro-coagulantes
(60). Cette observation était retrouvée dans des études sur le SHU atypique (61). Dans une
étude chez la souris déficiente en C3, la fonction plaquettaire était diminuée (62).

Depuis 30 ans, des études font part de la présence de taux diminués de C3
plasmatique et d’'une augmentation des taux sériques de C3b chez les patients présentant
un SHU typique (63). Une diminution de taux de C3, présente dans moins de 5% des cas, a
méme été évoquée comme facteur prédictif de gravité dans les SHU typiques (64).

En 1980, Monens et coll. ont retrouvé des taux diminués de C3 et la présence des
produits de dégradation de deux composants de la voie alterne du complément chez des
enfants (le C3b et le facteur Ba) (65). Dans une autre étude, une élévation précoce et
transitoire du facteurs Bb et du complexe d’attague membranaire, chez 17 enfants
présentant un SHU typique, a été retrouvée (66). Ces résultats indiquent une activation de la
voie alterne du complément a la phase initiale du SHU typique.

L’activation du complément par Stx2 a été retrouvée par Orth et coll. dans une étude
in vivo (67). Elle était concentration-dépendante mais nécessitait des doses trés importantes
de Stx2, rendant l'interprétation clinique difficile. L’élément majeur retrouvé dans cette
publication est I'action exercée par Stx2 qui se lie au CFH de fagon compétitive vis-a-vis de
C3b. Cependant, une inactivation partielle du facteur H ne peut pas expliquer a elle seule le
développement d’un SHU. Chez les souris présentant un déficit hétérozygote en facteur H, le
risque de développer un SHU n’est pas significativement augmenté mais I'apparition de
|ésions tubulaires rénales était majorée (50).

Deux études récentes de Stahl et de Morigi confirment le réle du complément dans la
physiopathologie du SHU typique.

L’étude de Stahl et co (34) objective le dépot de C3 sur les plaquettes, les monocytes
et les neutrophiles. C3b va lier les plaquettes par la P-selectine et les neutrophiles et
monocytes par le récepteur CR1. Au cours du SHU, les plaquettes et leucocytes vont libérer
des particules, chargées a leurs surfaces de C3 et C9, qui jouent un réle dans le processus de
phagocytose. Les taux circulants de C3 sur les membranes cellulaires étaient de 30% au
cours d’'un SHU contre 12% pour les cas controles et 14% pour les sujets en rémission.
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La libération de microparticules s’observait de fagon isolée aprés injection de stx1, de
Stx2 ou de LPS ; elle était cependant maximale en cas d’injection conjointe de Stx2 et de LPS.
Ces éléments évoquent I'activation du complément sur la surface des cellules circulantes et
son role probable dans le chimiotactisme, la cascade pro-inflammatoire et procoagulante du
SHU. Cette étude retrouvait également des taux de C4 diminués chez 2 patients témoignant
d’une activation conjointe des voies classiques et des lectines.

Dans |'étude de Morigi et coll. (56), I‘exploration in vitro et in vivo de tissus
endothélial humain et rénal murin permet une meilleure compréhension de |’association
entre le systéme du complément et le SHU. Tout d’abord, les shigatoxines induiraient
directement I'activation du complément au niveau du tissu endothélial. Apres injection de
sérum humain, il était observé un dép6t de C3 et de thrombus plus important sur les
cellules traitées par la toxine. Les microthrombi étaient évités en cas d’injection d’un
inhibiteur du complément, le sCR1. Cependant, ils ne I’étaient pas en cas d’injection d’une
solution MgCI2-EGTA, qui inhibe de facon sélective la voie classique du complément (figure
13, A). Cette expérience in vitro confirme I'activation directe de la voie alterne du
complément par la toxine Stx1, son role dans le dép6t de C3 et dans la perte de thrombo-
résistance au niveau de I'épithélium endothélial.

Pour confirmer I'action prothrombotique du complément in vivo, Morigi et coll. ont
utilisé des souris présentant un déficit en facteur B, empéchant ainsi |'activation de la voie
alterne du complément. Il est alors démontré une augmentation importante du taux de
thrombomoduline, une diminution du dépot de fibrine et une diminution de Ia
thrombopénie par rapport au groupe controle. Les anomalies glomérulaires étaient diminués
et la fonction rénale préservée. Ces éléments évoquent donc la responsabilité de I'activation
du complément dans "apparition du processus thrombotique glomérulaire au cours du SHU
(figure 14). La sous-unité C3a est responsable d’une majoration de la thrombogénése
notamment par une diminution du taux membranaire de thrombomoduline. L’injection
d’anticorps anti-C3a permettait une réduction significative de I’état prothrombotique sur les
biopsies rénales des souris.

Le second élément important de cette étude est le role central de la P-sélectine dans
la liaison du C3 a la surface membranaire. La P-selectine est une lectine membranaire des
plaguettes et leucocytes ayant la capacité de lier C3b. L'injection de Stx1 sur les cellules
endothéliales induit une augmentation de I’expression de P-selectine a I'endroit du dépot de
C3 (figure 13, C). 'ajout d’anticorps anti-P-selectine ou de ligand PSGL-1 (ligand compétitif a
la P-selectine) diminue significativement le dépdt en C3 contrairement a linjection
d’anticorps polyvalents (figure 13, E). Ces éléments sont confirmés in vivo dans le tissu rénal
murin traité par co-injection LPS-Stx2. L'injection d’anticorps anti-P-selectine ou de ligand
PSGL-1 réduit les dépbts glomérulaires de C3 mais également la formation de thrombus. Le
C3a induirait donc I'expression de P-selectine et, par sa liaison, I'apparition de thrombus
(figure 15).
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Figure 15 : synthése physiopathologique proposée. Morigi, 2011 (56)

Une étude in vivo réalisé par Orth et coll. (68) contredit cependant les éléments
précédents. La serine protéase EspP est un marqueur de virulence de STEC car il augmente
son adhésion a I'épithélium colique. Dans une étude épidémiologique, cette protéine était
présente dans 22% des STEC isolés dans l'environnement et dans 53% des E.Coli
responsables de SHU (p=0,032) (69). EspP n’a aucun effet sur les facteurs H ou I. Elle clive C3,
C3b et C5 et va étre responsable d’une perte d’activité du complément. Cette étude met
pour la premiere fois en évidence une inactivation partielle du complément par un facteur
de virulence de STEC et, par cette observation, remet en question le réle unique et central
du complément dans la physiopathologie du SHU.

Le role de l'activation du complément dans le SHU typique est un élément
récemment évoqué. Plusieurs études retrouvent une activation de la voie alterne du
complément, une diminution de l'activité du CFH et un réle dans I'apparition de lésions
thrombotiques. Cependant la présence d’un facteur de virulence diminuant I'activité du
complément et I'observation de taux diminués de C4 dans certaines études peuvent faire
discuter le role unique de [l'activation de la voie alterne du complément dans la
physiopathologie du SHU.
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3. Eculizumab
a) Définition

L’eculizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui se lie a la
protéine C5 du complément avec une affinité élevée. Il inhibe ainsi son clivage en C5a et C5b
et empéche la formation du complexe d’attaque membranaire C5b-9. Il préserve les
protéines des voies proximales du complément qui sont essentielles a I'opsonisation des
microorganismes et a la clairance des complexes immuns. L'eculizumab est composé de
deux chaines lourdes de 448 acides aminés et de deux chaines légeres de 214 acides aminés
avec un poids total d’environ 148 kDa.

La demi-vie d’élimination est de 297 h (12,4j environ).

La demi-vie de I'eculizumab a été également évaluée lors d’échanges plasmatiques.
Un échange plasmatique d’l1 heure entraine une réduction d’environ 50 % des
concentrations d’eculizumab et la demi-vie d’élimination de I'eculizumab a été réduite de
1,3 heure (70) (71). Les concentrations sériques ne sont pas modifiées au cours de la dialyse

Les posologies recommandées dans le SHU atypique sont résumées dans le tableau
suivant. L'administration se fait par injection intraveineuse sur 25 a 45 minutes. Aucune
donnée consensuelle de durée de traitement n’était retenue.

Poids du patient Phase initiale Phase d’entretien
> 40 kg 900 mg / semaine 1200mg a la 5% semaine puis 1200 mg
pendant 4 semaines toutes les 2 semaines
30-<40kg 600 mg / semaine 900 mg a la 3° semaine puis 900 mg toutes
pendant 2 semaines les 2 semaines
20-<30kg 600 mg / semaine 600 mg a la 3 semaine puis 600 mg toutes
pendant 2 semaines les 2 semaines
10-<20kg 600 mg / semaine 300 mg a la 2° semaine puis 300 mg toutes
pendant 1 semaine les 2 semaines
5-<10kg 300 mg / semaine 300 mg a la 2° semaine puis 300 mg toutes
pendant 1 semaine les 3 semaines

Tableau 1 : posologies recommandées pour 'eculizumab en pédiatrie, european medicines
agency, 2007 (71)

La principale contre-indication a I'eculizumab est la présence d’une infection active a
Neisseria Meningitidis (71)(72). Une vaccination tétravalente anti-méningocoque doit donc
étre réalisée 2 semaines avant la mise en place du traitement. La mise en place d’une
antibioprophylaxie initiale est recommandée si le délai d’attente entre vaccination et
eculizumab doit étre écourté.

Peu d’effets secondaires ont été identifiés dans les différentes études cliniques. Les
éléments tres fréquemment retrouvés étaient des céphalées et une leucopénie. Dans les
événements fréquents étaient retrouvés une infection invasive a méningocoque, une
réaction allergique, un vertige, une toux ou un coryza, des troubles du transit, une arthralgie.
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Dans la population pédiatrique, une étude rétrospective sur 19 patients (étude C09-
001) retrouvait un profil de sécurité similaire a la population adulte. Les effets secondaires
les plus fréquemment retrouvés étaient diarrhée, vomissement, fievre, infection des voies
respiratoires supérieures et céphalée. Des précautions d’emploi sont recommandées quant a
I'arrét de I'eculizumab. Des rechutes précoces pour I’hémoglobinurie paroxystique nocturne
(HPN) et des complications séveres pour le SHU atypiques ont été observé apres arrét brutal
du traitement.

Le cout d’un flacon de 300mg en milieu hospitalier est d’environ 4450 euros.
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b) Usage initial dans ’hémoglobinurie paroxystique nocturne

L’"hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) est une maladie rare. La forme la plus
classique de cette maladie est une anémie hémolytique acquise d’origine corpusculaire du
sujet jeune. Une leucopénie et/ou une thrombopénie peuvent étre associées. La principale
complication de cette maladie est I'apparition d’épisodes thrombotiques. La médiane de
survie de 10 a 15 ans. Les autres complications sont un syndrome douloureux, une
pancytopénie, un syndrome myélodysplasique ou I'apparition d’une leucémie aigue (73).

Cette maladie est due a une mutation du gene PIG-A (phosphatidylinositol glycan
class A) située sur le chromosome X. Elle entraine une sensibilité anormale des cellules a
I'activité du complément. La mutation de la protéine d’ancrage cellulaire glycosyl-
phosphatidyl-inositol va entrainer une perte d’activité de deux facteurs de régulation du
complément : le CD55 ou DAF (facteur accélérant le déclin) et le CD59 ou MIRL (membrane
inhibitor of réactive lysis). (74)

La premiére utilisation de I'eculizumab a été décrite par Hillmen et coll. en 2004. Elle
retrouvait une diminution trés importante de I’hémolyse (figure 16), une diminution du taux
d’érythrocyte de type lll (clone avec un déficit complet), une diminution de la nécessité de
transfusion, une réduction des épisodes d’hémoglobinurie et une amélioration de la qualité
de vie (75).
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Figure 16 : Analyse du taux de LDH 25 semaines avant et 15 semaines apres eculizumab,
Hillmen, 2004 (75)

Ces différent résultats se sont confirmés par la suite dans des études contre placebo

(76) ou sur des méta-analyses (77)(78). lls ont conduit a la premiére mise en place dAMM
pour I'eculizumab.
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c) Utilisation dans le SHU atypique

En 2009, deux publications rapportent simultanément |'utilisation de I'eculizumab
dans le SHU atypique. Dans la premiére, Gruppo et coll. décrit un patient de 18 mois. Au
huitieme jour de vie, il développe un SHU atypique sévére sans mutation retrouvée. Apreés la
guatriéme récidive et une aggravation clinico-biologique malgré des échanges plasmatiques
qguotidiens, un traitement par eculizumab est initié (figure 17). Une amélioration est
observée a 48 heure de traitement et une rémission est obtenue au dixieme jour du
traitement jusqu’a la fin des 4 mois d’observation (79).

—— Plasma Therapy ————
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Figure 17 : réponse a I'eculizumab chez un patient présentant un SHU atypique congénital,
Gruppo et coll., 2009 (79)

La seconde étude est celle de Niirnberger et coll.. Il s’agit d’'une femme de 37 ans
présentant une mutation hétérozygote du facteur H responsable d’un SHU atypique apparu
a 25 ans. Aprés 5 ans de dialyse et I'’échec d’'une premiére greffe rénale pour récidive de
SHU, elle va bénéficier d’'une seconde greffe a nouveau compliquée de récidive.
L'eculizumab est introduit. Il est alors observé une diminution rapide de I'hémolyse et la
restauration de la fonction du transplant (figure 18). (80)
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Figure 18 : évolution des différents paramétres biologiques avant et aprés prise en charge

par eculizumab, Nirnberger, 2009 (80)

A la suite de ces deux observations, de nombreux cas cliniques ont été publiés
rapportant une efficacité de ce traitement dans les SHU atypiques (81) (82)(83) (84). Alexion
pharmaceuticals, laboratoire fabriquant I’eculizumab, a mené 3 études cliniques permettant
I'autorisation de mise sur le marché pour le SHU atypique (annexe 1) (85). Ces trois études
retrouvent des résultats extrémement probants.
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d) Premiére utilisation dans le SHU typique sévére

Le syndrome hémolytique et urémique typique est une maladie extrémement sévére
pour laquelle il n’existe pas de traitement spécifique validé. Les publications apportant des
arguments physiopathologiques sur l'implication de [I'activation de la voie alterne du
complément dans le SHU typique et l'utilisation de I’eculizumab dans le SHU atypique avec
des résultats satisfaisant ont amené les praticiens a utiliser ce traitement dans le SHU

typique.

La premiére utilisation de I’eculizumab dans le SHU typique a été rapportée en 2011
par Lapeyraque et coll. (63). 3 patients, agés chacun de 3 ans, ont présentés un SHU sévéere
nécessitant une hémodialyse et des échanges plasmatiques. Devant |‘apparition de
symptomes neurologiques menacgants, des injections d’eculizumab sont réalisées. Une
amélioration est observée pour tous les patients (figure 19) avec une récupération
neurologique rapide, un arrét de la dialyse aprés 3 a 16 jours et une normalisation des
marqueurs biologiques de la maladie. Une rémission aprés 6 mois de surveillance était
observée et toutes les analyses génétiques a la recherche de SHU atypiques étaient
normales. C'est a la suite de cette premiere observation que I’eculizumab a été utilisé dans
la prise en charge du SHU typique séveéres.
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Figure 19 : Réponse au traitement par eculizumab chez 3 enfants présentant un SHU typique
et une aggravation neurologique rapide, Lapeyraque et coll., 2011(63)
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e) Epidémie allemande

L'année 2011 a été marquée par la plus grande épidémie de SHU typique en
Allemagne. La contamination par un E. Coli 0104 :H4, provenant de pousses de soja
contaminées (86), a entrainé 3842 cas de colites hémorragiques, 855 de SHU et 53 déces.

Le germe responsable de ces infections était différent de ceux retrouvés
classiquement dans le SHU. Il s’agissait d’un colibacille entéroaggrégatif (et non
entérohémorragique) ayant acquis plusieurs facteurs de virulence d’EHEC: un facteur
d’antibiorésistance et surtout un géne codant pour Stx2 (87) (88).

Les personnes atteintes étaient majoritairement des femmes de 30 ou 40 ans, autre
élément inhabituel. Le fait que la population la plus friande de pousse de soja soit les
femmes jeunes pourrait en étre une explication (89).

Une description des cas pédiatriques de cette épidémie nous est fournie par deux
publications. Dans I'étude de Loos et coll. (90) concernant 90 enfants, I'age médian était de
11,5 ans (2 a 3,5 ans dans les études précédentes). La présentation initiale retrouvait une
diarrhée sanglante dans 96% des cas. 71% des patients ont nécessité une dialyse de 11 jours
en moyenne et 26% présentaient des complications neurologiques comprenant des
convulsions, des troubles de la conscience et des troubles visuels. Aprés 4 mois de suivi,
5,5% des patients présentaient une atteinte neurologique et 4,4% étaient atteint
d’insuffisance rénale chronique. Dans I'étude de Kemper et coll. (91) reportant 33 cas traités
a Hambourg, les résultats sont similaires avec 1 déces, environ 65% de dialyse et environ
25% de complications neurologiques initiales.

Cette épidémie a permis d’évaluer les traitements utilisés dans le SHU avec une force
statistique importante. Dans la publication de Kielstein et coll. (89), 491 SHU ont été
analysés. L’age médian était de 46 ans et 71% des patients étaient de sexe féminin. Cette
étude comparait trois prises en charge : 57 patients traité par « best supportive care » (BSC
recommandé dans une revue de la littérature publié dans Cochrane Database (92)), 241 par
échanges plasmatiques (EP) et 193 par I'association eculizumab et échange plasmatique
(EP/Ecu). Les critéres principaux étaient la survie, la nécessité d’une ventilation invasive, les
complications neurologiques, la nécessité de dialyse, la durée d’hospitalisation et I’évolution
du taux de créatinine. La survie était diminuée dans le groupe BSC mais identique entre le
groupe EP et EP/Ecu. Dans le groupe EP/Ecu, la durée d’hospitalisation, la nécessité de
ventilation et le taux médian de créatinine était plus élevée. Aucune différence n’était
observée sur I’évolution neurologique et la durée de dialyse. L'interprétation de ces résultats
est cependant tres difficile du fait d’une disparité de population importante entre les
groupes. Le type de traitement était en effet décidé en fonction de la gravité de la
présentation initiale. Les patients les plus sévéres étaient traités par EP/Ecu et les moins
séveres par BSC.
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L’étude de Menne et coll. (93) permet une meilleure estimation de I'efficacité de
I’eculizumab dans la prise en charge du SHU typique. 298 patients étaient inclus dont 67
traités par eculizumab. La grande force statistique de cette étude est l'utilisation d’un
groupe contrble de 65 patients dont les caractéristiques initiales et les traitements associés
ont été appareillés. Aucun bénéfice significatif dans I'utilisation de I'eculizumab n’était
retrouvé : pas de diminution de la durée de dialyse, pas de diminution de temps de
ventilation invasive, pas de diminution du taux de convulsions et pas d’amélioration de la
survie. Les parametres biologiques comme le taux de LDH, d’hémoglobine, de plaquettes ou
de créatinine n’étaient pas améliorés de fagon significative par rapport au groupe contréle
(figure 20). L'interprétation clinique est cependant difficile car le délai d’administration de
I’eculizumab était retardé et la présentation clinique était plus sévere dans le groupe avec
eculizumab. Aucun effet secondaire n’a été rapporté avec ce traitement.

L’élément inédit de cette étude est I'effet bénéfique d’une antibiothérapie large
spectre par méropénem-ciprofloxacine et rifampicine chez les patients hospitalisés en
réanimation. |l était observé une diminution des complications neurologiques, une
diminution de la nécessité de chirurgie digestive et une amélioration de la survie.

No eculizumab === Eculizumab
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Lactate dehydrogenase (U/L)

Creatinine (pmol/L)
Haemoglobin (g/L)

5 10 15 20 25 30 4] 5 10 15 20 25 30
Days after start of diarrhoea Days after start of diarrhoea
Figure 20: taux de plaquettes, de LDH, de créatinine et d’hémoglobine chez 67 patients
traités par eculizumab et 65 cas controles appareillés, Menne et coll., 2012 (93)

L'épidémie allemande a été marquée par une utilisation a grande échelle de
I’eculizumab dans le SHU typique. Les résultats, publiés en septembre 2012, ne retrouvent
pas d’efficacité de ce traitement sur les différents marqueurs clinico-biologiques d’évolution.
La généralisation de ces résultats a I'ensemble des cas de SHU doit cependant étre prudente.
En effet la population et le germe responsable de cette épidémie n’étaient pas ceux
classiquement retrouvés.
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Kielstein et coll.,

Nephrol dial transplant, 2012

Menne et coll.,
BMC, 2012

Type d’étude rétrospective rétrospective
Nombre de 491 298
patients
Age médian 46 ans (31-62) 47,7 ans (29,3-66,1)
Femmes (%) 71% 71%
Traité par ECZ 193 (39%) 67 (22,5%)
Dialyse 281 (57%) 106 (54%)
Groupe ECZ 145 (75%) Groupe ECZ 51 (76,1%) OR 1

Atteinte 339 (69%) 143 (48%)
neurologique Groupe ECZ 172 (89%) Groupe ECZ 49 (73%)
Déces 20 (4,1%) 12 (4%)

Groupe ECZ 5 (2,6%) Groupe ECZ 3 (4,5%) OR 0,28
EP vs BSC Non significatif Non significatif
ATB nd Amélioration globale
ECZ+EP vs EP Non significatif Non significatif
Limites Groupes non comparables Exclusion de 97 patients inclus

E. Coli 0104 :H4

dans une autre étude ; E. Coli

0104 :H4

Tableau 2: tableau récapitulatif des 2 études rétrospectives concernant |'épidémie

allemande

En paralléle de I'épidémie allemande, I'eculizumab a été utilisé dans de nombreux
centres de Néphrologie Pédiatrique. Nous avons voulu, au travers de notre étude, en évaluer

I'efficacité dans les SHU typiques sévéres pédiatriques.
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Matériel et méthodes :

1. Population

Nous avons sollicité a partir du 14/09/2011 les différents centres inscrits sur la liste
de diffusion de la Société Francaise de Néphrologie Pédiatrique. Nous avons inclus le dernier
patient le 26/10/2012. 14 services de Néphrologie Pédiatrique de Centres Hospitaliers
Universitaires (CHU) nous ont fournis des informations sur leurs patients. Les centres
concernés étaient les CHU de Bordeaux, Caen, Robert Debré, Grenoble, Lille, Lyon,
Montpellier, Nantes, Necker enfants malades, Nice, Reims, Toulouse et Tours. D’autres
centres comme le CHU Sainte-Justine a Montréal et le CHU Vaudois de Lausanne ont rejoint
I’étude secondairement.

Les patients recensés étaient tous les patients pédiatriques présentant un SHU
typique traité par eculizumab.
Les critéres diagnostiques retenus étaient la présence:
. Des criteres de SHU:
Une anémie hémolytique mécanique
Une thrombopénie < 150000 plaquettes/mm?3
Une insuffisance rénale aigue (créatininémie ou clairance)
. Des arguments pour un SHU typique:
Une diarrhée glairosanglante prodromique
Et/ou une infection documentée a STEC (culture bactérienne ou positivité de la PCR
pour Stx1, Stx2 ou Eae).
Nous avons exclus les patients présentant un tableau de SHU atypique

2. Mode de recueil

Nous avons réalisé un recueil rétrospectif des données, via un tableau Excel, et avec
I'aide des médecins de I'équipe en charge de I'enfant. Les données analysées étaient issues
du dossier clinique, des comptes rendus d’examens complémentaires et des comptes rendus
d’hospitalisation. Tous les éléments manquants étaient recueillis auprés des médecins
référents par appel téléphonique ou par courrier électronique.

Le recueil présentait plusieurs sous-parties.

- la premiere partie du recueil concernait I'identité du patient, son poids, sa taille, sa
date de naissance, son groupe ethnique, sa provenance géographique, l'identité du
médecin référent de I’enfant et du médecin ayant réalisé le recueil.

- La seconde partie du recueil concernait la bactérie et la toxine en cause dans le SHU.
Nous y avons documenté le sérotype d’E.Coli identifié, la présence de toxine Stx1
et/ou Stx2 et la présence du facteur d’adhérence Eae.

- Des données épidémiologiques ont ensuite été répertoriées. Nous avons noté la date
de diagnostic et I'age au diagnostic.
38



La présentation clinique a été recueillie avec la présence ou non d’une diarrhée
inaugurale, d’'une hypertension artérielle (HTA), d’une fievre, de I'existence d’une
atteinte rénale (protéinurie, insuffisance rénale aigue).

Les complications et critéres de sévérité étaient également répertoriés dans cette
sous-partie avec la présence d’une anurie et/ou la nécessité de dialyse, la présence
d’une atteinte pancréatique, la présence et le type d’atteinte neurologique, la
réalisation ou non d’une imagerie cérébrale, la présence de lésions de MAT sur cette
derniere, la présence et le type d’atteinte digestive ainsi que la présence et le type
d’atteinte cardiaque.

Sur le plan paraclinique ont été recueillis plusieurs critéres biologiques diagnostiques
ou de gravité du SHU dont le taux d’hémoglobine, le taux de plaquettes, la présence
de schizocytes, le taux d’haptoglobine, le taux de polynucléaires neutrophiles, le taux
de créatinine, le débit de filtration glomérulaire calculé par la formule de Schwartz
2009, le taux de protéinurie et celui de lactate déshydrogénase (LDH).

La quatrieme partie du recueil concernait la prise en charge thérapeutique réalisée
hors eculizumab. L'utilisation et la durée de dialyse, I'utilisation d’antibiotiques avec
pour chacun le type de molécule et la durée, I'utilisation et la dose de perfusion de
plasma frais congelé (PFC), la réalisation, la dose, la durée d’échanges plasmatiques
et sa réalisation contre du PFC, la réalisation d'immunoadsorption et le cas échéant la
dose et la durée y étaient répertoriés.

Nous avons ensuite consigné les éléments de prophylaxie infectieuse liés a
I"utilisation de I'eculizumab soit 'administration de vaccin anti-méningococcique et
d’antibioprophylaxie ainsi que le type utilisé.

La sixieme partie concernait le traitement par eculizumab en lui-méme : Le taux
initial de CH50, le taux de CH50 sérique apres traitement, le nombre d’injection et la
dose avec pour chaque administration le recueil de critéres d’efficacité. Nous avons
recueilli les éléments biologiques analysés au moment de chaque injection :
hémoglobinémie, thrombocytémie, créatininémie, clairance de la créatinine calculée
par la formule de Schwartz 2009, protéinurie et taux de LDH. Nous avons également
recueilli aprés la premiere injection d’eculizumab la présence subjective d’une
amélioration clinique neurologique ou cardiaque.

La derniére partie concernait le suivi.

Sur le plan clinique, nous y avons recueilli: décés et date de déces, date de suivi,
présence d’une complication liée a I'utilisation de I'eculizumab, présence et type de
séquelle neurologique, présence et type de séquelle digestive, présence et type de
séquelle cardiaque, présence d’atteinte pancréatique, présence d’HTA, présence ou
non de dialyse a la date du suivi.

Sur le plan paraclinique ont également été recueillis: hémoglobinémie,
thrombocytémie, polynucléose neutrophile, haptoglobinémie, présence de
schizocytes, taux de LDH, créatininémie, débit de filtration glomérulaire calculé par la
formule de Schwartz 2009 et protéinurie.
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1 Provenance ‘Médeciﬂ | HTA WO)‘ atteinte neurg (1!0)‘type ‘ Imagerie cérébrale (1/0)‘1\/[}9 imagerie ‘MAT cérébrale (1/0
1 Provenance Médecin HTA (1/0)| atteinte neuro (1/0)|type Imagerie cérébrale (1/0)|type imagerie  |MAT cérébrale (1/0)
2 |Tours Merieau 1 1|mouvements anormaux, trouble de conscience, convulsion )Rl
3 |Reims Pietrement 1 1|glasgow 8-10/15, trouble conscience, confusion, convulsion, myosis 1/IRM 1
4 |Bordeaux Harambat 0 0 0
5 |Bordeaux Llanas 0 1|confusion, hallucinations 1/IRM 0
6 Bordeaux Llanas 0 0 0
7 |Bordeaux Llanas 0 0|convulsions tonico-cloniques généralisées 1]IRM 0
8 |Bordeaux Llanas 0 1|syndrome pyramidal 1/IRM 0
9 |Lyon Sellier-Leclerc 1 1|confusion, agitation, DTS 1]/IRM 1
10 | Toulouse Garnier 1 1trouble de |a conscience 1/RM 1
11 |Montpellier Thibault 0 1|trouble élocution, nystagmus, clonies partielles {paupiéres, membres 1/IRM 1
12 Caen Eckart 0 0 0 0
13 [Lille Leroy 0 1|état de mal convulsif 1/RM 1
14 |Lille Leroy 0 1|troubles de conscience sans signes focaux, sans crise convulsive 1/IRM 1
15 |Grenable Bourdat-Michel 1 1|convulsion 1/TDM et IRM 1
16 Toulouse Garnier 1 0 0 0
17 Nantes Allain Launey 0 1]encephalite ischémique disfuse 1|TDM et IRM 1
18 Meaux/RdB Fila 0 1|Troubles de conscience, cedéme cérébral cytotoxique 1/IRM 1
19 Fontainebleaw/RdB |Fila 1 1|crises convulsives tonico-cloniques puis troubles conscience + S. pyr| 1TDM et IRM 0
20 RdB Macher 1 1|convulsions, coma 1/RM 1
21 NCK Krug 1 1|convulsion le 27/08/11 1]/IRM 1
22 NCK Salomon 1 1|etat de mal convulsif le 08/10/10 1/RM 1
23 [NCK Krug 1 1|convulsions et hémiparésie droite (amélioration dans les 12h suivant B 1]IRM 1
24 'NCK Boyer 0 1|hallucinations puis convulsions généralisées le 29/03/11 1/IRM 1
25 NCK Krug 1 1|convulsion (pas récidive aprés ECZ1) 1]/IRM 1
26 NCK Niaudet 0 1trouble de |a conscience 1/RM 1
27 |[NCK Krug 1 1|convulsion (pas récidive aprés ECZ1) 1/IRM 1
28 Nantes Allain Launay 1 1|Troubles du comportement + diplopie 1]/IRM 0
29 Nice Bérard 0 1|coma + Sd quadripyramidal 1/IRM 1
30 Montreal AlLapeyraque 0 1|confusion, somnolence, vision embrouillée 1]IRM 0
31 Montreal Allapeyraque 0 1|somnolence, confusion, absences, tremblements des extrémités 1/IRM 0
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Figure 21 : extrait du tableau de recueil EXCEL utilisé

3. Facteur étudié et critéres de jugement

Nous avons étudié I'évolution clinique et biologique des patients au cours du traitement
par eculizumab et lors du suivi. Nous avons étudié I'efficacité subjective observée apres la
premiere injection d’eculizumab. De plus nous avons comparé les données de notre cohorte
aux données d’évolution clinico-biologiques de cohortes historiques afin d’évaluer
I'efficacité de I'eculizumab a court et moyen terme.

Notre objectif principal était d’évaluer I'efficacité de I’eculizumab dans le SHU sévere de
I’enfant sur la réversibilité des symptomes rénaux et extra-rénaux. Notre objectif secondaire
était d’évaluer les bonnes pratiques concernant I'utilisation de I’eculizumab.
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Résultats
1. Population

a) Caractéristiques initiales

Trente et un patients ont été inclus (figure 22) provenant de 15 centres de
Néphrologie Pédiatrique : 13 centres en France, un centre en Suisse a Lausanne et un centre
au Canada a Montréal. Ils ont été traités entre le 07/10/10 et le 21/09/12
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Figure 22 : origine géographique des patients recensés

L’age médian au diagnostic était de 34 mois (9-119). Le sexe ratio était équilibré avec
48,4% de filles (graphique 1).
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Graphique 1 : age au diagnostic en année
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Population (n=31)

Age au diagnostic, médiane
Fille, n (%)
Poids, médiane
Taille, médiane
Origine ethnique
- Caucasien
- africain
Diarrhée prodromique, n (%)
Fievre, n (%)
HTA
Atteinte rénale
- Total, n (%)
- Créatininémie, médiane
- DFG (Schwartz 2009), médiane
- Dialyse
o Durée, médiane
Atteinte hématologique
- Anémie, médiane
- Thrombopénie, médiane
- LDH, médiane
- Polynucléaires neutrophiles, médiane
Atteinte neurologique
- Total, n (%)
- Trouble de la conscience, n (%)
- convulsion, n (%)
- confusion, n (%)
- syndrome pyramidal, n (%)
- syndrome extra-pyramidal, n (%)
- imagerie, n (%)
o lésions évocatrices de MAT, n (%)
Atteinte digestive
- total, n (%)
- colite, n (%)
- cytolyse hépatique, n (%)
- cholangite ischémique, n (%)
Atteinte pancréatique, n (%)
Atteinte cardiaque
- total, n (%)
- choc cardiogénique, n (%)
- arrét cardiaque brutal, n (%)
- Myocardite, n (%)
- Dilatation VG isolée, n (%)
Déces, n (%)
Tableau 3 : caractéristiques globales des patients

34 mois (9-119)
16 patients (48,4%)
12,9 Kg (9-36)
94 cm (47-140)

28 patients (90,3%)
3 patients (9,7%)
31 patients (100%)
11 patients (35,5%)
15 patients (48,4%)

30 patients (96,8%)
292 umol/I (37-868)

29 patients (93,5%)
9 jours (2-74)

8 g/dl (4,1-12,2)

41000/mm? (10000-300000)

3157 UI/I (449-6864)

12530/mm? (4090-30750)

27 patients (87%)
14 patients (51,9%)
16 patients (59,3%)
6 patients (22,2%)
4 patients (14,8%)
1 patient (3,7%)
27 patients (100%)
20 patients (74,1%)

18 patients (58%)
13 patients (72,2%)
6 patients (33,3%)
1 patient (5,6%)
13 patients (41,9%)

7 patients (22,6%)
4 patients (57,1%)
1 patient (14,3%)
1 patient (14,3%)
1 patient (14,3%)
4 patients (12,9%)

12 ml/min/1,73m2 (4,5-105,1)
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La présentation initiale des patients était celle classiquement observée dans le SHU

avec la présence dans tous les cas d’'une diarrhée prodromique glairosanglante et d’une
fievre dans 35,5% des cas.

Un syndrome inflammatoire avec hyperleucocytose était fréquemment noté. En

médiane le taux de polynucléaires neutrophiles était de 12530 /mm?3 (4090-30750). Seul
42% (13 patients) présentaient un taux supérieur a 15000/mm?3.

Concernant les critéres diagnostiques initiaux du SHU,

une anémie hémolytique avec schizocytose était présente dans tous les cas. Le taux
médian d’hémoglobine au diagnostic était de 8 g/dl (4,1-12,2), le taux médian de LDH
était de 3157Ul/l (449-6864), une schizocytose était présente dans 74,2% des cas et
I’haptoglobine était effondrée dans 74,2% des cas.

Une thrombopénie inferieure a 150000 /mm3 était présente dans 97% des cas avec
un taux médian de 41000/mm3 (10000-300000).

Une atteinte rénale était observée chez 97% des patients avec une créatininémie
médiane a 292 umol/I (37-868), un DFG médian calculé par la formule de Schwartz
2009 a 12 ml/min/1,73m? (4,5-105,1), une anurie chez 61,3% des patients et un
recours nécessaire a la dialyse dans 93,5% des cas. Une HTA était présente chez 15
patients (48,4%). Les valeurs de protéinurie n’étaient disponibles que pour 12
patients, elle était supérieure a 0,3 g/l chez 11 d’entre eux (92%)

Plusieurs autres atteintes d’organes étaient présentes.

27 patients (87%) présentaient des symptomes neurologiques parmi lesquels des
troubles de la conscience (14, 51,9%), des convulsions (16, 59,3%), des confusions (6,
22,2%), des syndromes pyramidaux (4, 14,8%), un syndrome extrapyramidal (1, 3,7%)
et une diplopie (1, 3,7%). Une IRM a été réalisée chez tous les patients atteints. Elle
retrouvait dans 74,1% des cas (20 patients) des signes radiologiques évocateurs de
MAT dans le contexte.

7 patients (22,6%) présentaient une atteinte cardiaque dont 4 ont présenté un choc
cardiogénique, 1 arrét cardiaque brutal, 1 myocardite, 1 dilatation du ventricule
gauche isolée et 1 dilatation coronaire asymptomatique. Des élévations isolées de la
troponine ont été également observées mais elles étaient non significatives.

20 patients ont présenté une atteinte pancréatique et/ou digestive (64,5%) dont 13

(41,9%) on présenté une pancréatite, 13 (65%) une colite hémorragique, 6 (30%) une
cytolyse hépatique isolée et 1 cas (5%) de cholangite ischémique.
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b) Eléments bactériologiques

29 patients sur 31 (93,5%) avaient une confirmation bactériologique et/ou par PCR de
I'infection a STEC. Pour les 2 patients restants, le diagnostic de SHU typique a été retenu sur
la présentation initiale.

Concernant la culture bactériologique, elle était positive chez 27 patients soit 87,1%
des cas. Parmi les cultures positives, on retrouvait 63% d’E. Coli 0157H7, 11,1% de 0121,
11,1% de 026, 7,4% de 0104 et 3,7% de 026 (graphique 2). Cette distribution correspondait
a celle décrite par I'INVS en 2011 (94). 2 des 3 patients infectés par un E. Coli 0121 sont
décédés.

3,2%

6,5% no157

mOI121
m026

n0104
mO103

M non retrouvé

Graphique 2 : distribution du type d’E Coli retrouvé en pourcentage chez 31 enfants

La recherche de toxine par PCR a été réalisée chez 29 patients et s’est révélée
positive pour 27. Parmi les PCR positives, 26 (96,3%) étaient positives pour Stx2, 18 (78,2%)
pour Eae et 4 (14,8%) pour Stx1l. On retrouvait une association fréquente de Stx2 avec les
autres facteurs de virulence : avec Stx 1 dans 16% des cas, avec Eaea dans 65% des cas, des
trois dans 8% des cas (figure23). 2 des 4 patients pour lesquels Stx1 était retrouvée sont
décédés.

Stx 2 (84%)

Stx1
Eaea 13%)

(54%)

(3%)

Non
retrouveé

(13%)

Figure 23 : Résultats en pourcentage des PCR de facteurs de virulence chez 31 patients
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2. Facteurs confondants

a) Antibiothérapie

19 patients ont recu une antibiothérapie initiale et tous les patients ont recu une
antibioprophylaxie secondaire.

Une antibiothérapie a large spectre, hors macrolide seul, était utilisée chez 15
patients. Les modalités de ce traitement étaient trés variables, d'un traitement par
amoxicilline-acide clavulanique a des prises en charges plus complexes comme
azithromycine-métronidazole-ceftazidime ou vancomycine-ceftriaxone-gentamicine. Parmi
ces patients, deux sont décédés et deux présentaient une séquelle neurologique (13,3%).
Dans le sous-groupe sans antibiothérapie large spectre, la prévalence de décés et d’atteinte
neurologique était identique.

Un traitement par azithromycine a été mis en place pour 14 patients, initialement ou
au moment du premier eculizumab. Dans le sous-groupe avec macrolide, aucun n’a présenté
de séquelles neurologiques et un des patients est décédé (7%). Dans le groupe sans
azithromycine, 25% présentaient des séquelles neurologiques et 3 patients (18%) sont
décédés.

b) Plasma frais congelé, échanges plasmatiques et immunoadsorption

5 patients (16,1%) ont bénéficié de perfusion de PFC. Deux perfusions par patient (1-
7) a la dose totale moyenne de 26 ml/Kg (10-60) ont été réalisées. La premiére perfusion
était réalisée en médiane 5 jours (1-20) aprées le diagnostic et 1 jour avant I’eculizumab (-7 -
+16). 2 patients ont recu des perfusions de PFC apreés injection du premier eculizumab.

Des échanges plasmatiques (EP) ont été réalisés pour 12 patients (38,7%). En
moyenne, 3,3 EP par patient ont été pratiqués a la dose de 60 ml/kg et contre du PFC dans
90,9% des cas. Le premier EP était réalisé en médiane 2 jours apres le diagnostic et 1 jour
avant le premier eculizumab. 6 patients ont poursuivi les EP aprés initiation de ce traitement
dont 5 moins de 48 heures apres l'injection. Une nouvelle injection d’eculizumab aprés EP a
été réalisée pour 4 d’entre eux.

Un seul patient a bénéficié d’'immunoadsorption. 5 séances ont été réalisées. La
premiere séance était a 10 jours du diagnostic de SHU et le lendemain du dernier
eculizumab (trois injections).
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3. Utilisation de I’eculizumab

a) Bonnes pratiques : vaccination et antibioprophylaxie

Tous les patients ont bénéficié d’'une vaccination anti-méningococcique, le vaccin
était tétravalent dans 84% des cas (26 patients).

Une antibioprophylaxie était donnée chez tous les patients. Elle consistait en
oracilline seule pour 14 patients, zythromax puis oracilline pour 12 patients, zythromax seul
pour 2 d’entre eux, amoxicilline seul pour 1 patient. 2 patients étaient traités avec une
antibiothérapie large spectre (vancomycine zinnat et vancomycine-claforan-flagyl) au
moment de I’eculizumab.

b) Modalité d’utilisation de I’eculizumab

En médiane, 3 injections (1-9) d’eculizumab ont été réalisées par patients. La
premiere débutait aprés un délai médian de 3 jours (0-16) par rapport au diagnostic.
L'intervalle entre la premiéere et la derniéere injection était de 13 jours (0-78).

L'utilisation de I'eculizumab était globalement en accord avec les recommandations
(graphique 5). Il existait cependant une disparité entre les équipes concernant le délai et la
dose utilisée. La dose différait des recommandations dans 23,6% des cas et le délai dans 40%
des cas. Une adaptation du délai et de la dose de réinjection était fréquemment réalisée en
fonction du dosage de CH50 et de la réalisation d’échanges plasmatiques (graphique 5)

On observait dans 22,6% des cas un freinage incomplet du complément. Cette
particularité était observable des la premiére injection. Une surveillance biologique de la ré-
ascension du CH50 était réalisée et parfois utilisée pour décider d’une nouvelle injection.
Certaines équipes ont augmenté la dose d’eculizumab pour améliorer le freinage du
complément.

Aucune complication spécifique n’a été rapportée liée a l'utilisation de I'eculizumab.

100%

80%

60% ., dose
CH50 freiné

40% delai
participant

20%

OG/O T T 1
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Graphique 5: pourcentage d’adéquation d’utilisation de I’eculizumab par rapport au
recommandations et taux de freinage de I'activité du complément apreés chaque injection
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¢) Indication de I’eculizumab

Dans notre série, I'eculizumab était indiqué devant la présence d’une ou plusieurs
atteintes séveres d’organes.

Un seul patient ne présentait pas d’atteinte d’organe séveére. Il s’agissait d’un enfant
de 3 ans et demi qui avait été hospitalisé pour diarrhée glairosanglante dans un contexte de
SHU sévere chez sa mere. Devant I'apparition de signes d’hémolyse sans atteinte rénale
initiale, les cliniciens ont pris la décision de débuter précocement un traitement par
eculizumab. Son évolution, marquée transitoirement par I'apparition de protéinurie, a été
favorable.

L'indication d’eculizumab était une atteinte neurologique sévere chez 22 patients
(71%), neurologique et cardiaque chez 5 patients (16%), cardiaque seule chez un patient
(3,2%), rénale chez un patient, pancréatique et hépatique chez un patient (tableau 4).

" TRonde [Noulogiquo_|Crsvlogave
I

Tours

Reims

— I

Bordeoux 2
Bordeoux 3
Bordeaux 4
Bordeoux 5
Lyon
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Grenoble
Toulouse 2
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Necker 3 d'organe

Necker 4
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Necker &
Mecker 7
Mantes 2
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Montreal 1
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Tableau 4 : atteintes d’organes et indication d’eculizumab dans notre cohorte par patient
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4. Efficacité de I'’eculizumab

a) Evolution clinique

Un suivi médian a 152 jours (18-483), soit 5 mois apreés le diagnostic, a été réalisé.

Quatre patients (12,9%) sont décédés. Les causes de décés étaient cardiaques pour
deux d’entre eux: un arrét cardiaque brutal et une hyperkaliémie chez un patient
présentant une myocardite sévére. Les deux autres causes de décés étaient
neurologiques par engagement cérébral. Le délai médian de déces était de 7 jours apres le
diagnostic (1-9) soit 2 jours apres le premier eculizumab (0 - 6).

- Sur le plan neurologique : chez les 27 patients présentant une atteinte neurologique
initiale, 4 (14,8%) sont décédés précocement, 16 (59%) ont présenté une
amélioration clinique dés la premiére injection d’eculizumab. Au terme du suivi, 4
patients (14,8%) présentaient des séquelles neurologiques: un patient avec
hypotonie axiale ; un patient avec spasticité, dystonie et EEG anormal ; un patient
présentant des troubles du comportement (IRM normalisée) ; un patient présentant
un syndrome extrapyramidal en cours d’amélioration.

. rﬂ_fﬂf\\—\\

30 et
25
20
15 16
10

5 —--_'____.-

Evolutionfavorable dés
0 ECZI
initial M atteinte neurologique

SUIVi

" pas d'atteinte neurologique
W décés

Graphique 6: évolution neurologique a court et moyen terme chez les 27 patients
présentant une atteinte initiale
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- Surleplanrénal:
La dialyse était débutée 2 jours aprés le diagnostic pour une durée médiane de 9
jours (2-74). Par rapport a I'eculizumab, elle était initiée en médiane 1 jour (-5 - +14)
avant et arrétée 8 jours aprés la premiére injection (-10 - +74). Apres le premier
eculizumab 12 des 29 patients dialysés ne nécessitaient plus d’épuration extra-
rénale. Apres le troisieme eculizumab, 4 patients étaient décédés et 1 seul des 29
patients était encore dialysé. Aucun patient ne nécessitait de dialyse lors du suivi
(graphique 7). Les 2 patients qui n‘ont pas été dialysés ne présentaient pas de
séquelles lors du suivi. Tous les patients survivants qui ont présenté des séquelles
neurologiques ou pancréatiques ont été dialysés plus de 10 jours.
Le débit de filtration glomérulaire (DFG) médian aprés la seconde injection était de
51 ml/min/1,73m? (7,9-164,3) contre 10 ml/min/1,73m? (4,4-105,1) initialement.
Lors du suivi, une diminution du DFG inférieure a 60 ml/min/1,73m? était présente
chez 34,7% des patients dont 3 avec un délai de suivi inférieur a 1 mois et un DFG
supérieur a 90ml/min/1,73m? observé dans 52% des cas. Le DFG médian lors du suivi
était de 80 ml/min/1,73m? (33,4-173,4) (graphique 8).
La créatininémie médiane initiale était a 358umol/l (37-625). Au dernier suivi, elle
était de 38 umol/l (18-178).
Une HTA, présente initialement dans 48,4% des cas, était retrouvée lors du suivi chez
4 patients (19,2%).

___________I/"
EC/ZS

W dialyse non dialysés M déces
Graphigue 7: nombre de patient dialysés au cours du suivi
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Graphigue 8: évolution en pourcentage de patients du débit de filtration glomérulaire
(ml/min/1,73m?)

- Sur le plan cardiologique, aprés la premiére injection d’eculizumab, 2 des 7 patients
avec une atteinte initiale sont décédés (28,6%), le premier quelques heures aprés
I'injection, le second 6 jours apres. Une amélioration aprés la premiére injection était
observée chez 4 des 5 survivants. A distance, aucun des patients survivants ne
présentait de séquelles

- Sur le plan digestif, 2 patients présentaient encore une atteinte au cours du suivi. Un
patient nécessitait une gastrostomie et un patient présentait une cholangite
ischémique chronique. Aucun des 7 patients présentant une cytolyse hépatique
initiale n’est décédé, leur morbidité était similaire a celle des autres patients.

- Sur le plan pancréatique, sur les 13 patients présentant une atteinte pancréatique
initiale (42%), 2 sont décédés précocement, 4 patients (13%) ont requis une
insulinothérapie a la phase initiale. Au dernier suivi, 4 patients présentaient encore
une atteinte pancréatique.
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b) Evolution biologique

Apres la premiere injection d’eculizumab, nous avons observé une amélioration des
différents marqueurs biologiques de la maladie.

- La thrombopénie était en médiane a 60000 /mm3® au moment de I'ECZ1 et a
175000/mm3 au moment de I'ECZ2 (graphique 9). Lors du suivi, 'ensemble des
numérations plaquettaires étaient normales (médiane 331000 plaquettes/mm?3)

- Le taux d’hémoglobine est une valeur multifactorielle dépendant de I'inflammation,
des prises en charges thérapeutiques, des transfusions et de la MAT. L'amélioration
des valeurs médiane est constante au cours du suivi : 8g/dl au diagnostic, 8,4g/dl au
moment de la premiére injection, 9 g/dl une semaine aprés et 11,9g/dl lors du suivi.
4 patients au dernier suivi présentaient des valeurs inferieures a 10g/dl, 3 d’entre
elles avaient un délai de suivi inférieur a 1 mois, aucune de ces anémies n’étaient
associées a une schizocytose ou a une élévation des LDH.

- Le taux médian de LDH, témoin de I’'hémolyse, s’est normalisé completement aprés
la seconde injection. Il était de 3086 Ul/l au moment de la premiére injection, 1070
Ul/l au moment de la seconde et de 406 Ul/I (246- 661) au cours du suivi.
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Graphique 9: évolution de la thrombopénie (en nombre/mm3), de I'anémie (en g/dl) et du
taux de LDH (en Ul/l) au cours du suivi

- Le taux de polynucléaire neutrophile lors du suivi était normal (médiane 3470/mm?3).

52



- Les valeurs de créatininémie initiales sont peu interprétables dans notre cohorte car
92% des patients ont eu recours a la dialyse. On observe une diminution rapide des
taux sériques (graphique 10). La valeur médiane lors du suivi était de 38 umol/I

- En médiane, le débit de filtration glomérulaire était de 12 ml/min/1,73m? au
diagnostic, de 10,6 ml/min/1,73m? au moment de la premiére injection. Au moment
de la troisieme injection il était a 52 ml/min /1,73m? et a 80 ml/min/1,73m? lors du
suivi.

- La protéinurie a été également étudiée. La présence dans notre cohorte de 19
patients anuriques ne permet pas I'analyse des données initiales. Lors du suivi, 4
patients (14,8%) présentaient une protéinurie supérieure a 0,3g/mmol et 9 patients
(33,3%) une protéinurie comprise entre 0,05 et 0,3 g/mmol.
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Graphigue 10 : évolution du débit de filtration glomérulaire (en ml/min/1,73m?) et du taux
de créatinine plasmatique (en pmol/l)
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Discussion:

Le syndrome hémolytique et urémique est la premiere cause d’insuffisance rénale
aigue organique de I'enfant de moins de 3 ans. Aucun traitement spécifique n’est validé a ce
jour. Au fur et a mesure des découvertes dans la physiopathologie de cette maladie plusieurs
traitements ont été essayés.

Les antibiotiques ont été les premiers traitements réalisés dans la prise en charge
cette maladie infectieuse avec une tendance a I'augmentation de l'incidence des SHU et
I'absence d’efficacité significative. Une antibiothérapie a méme été considéré comme un
critere de gravité (11)(14). Des données récentes de la littérature remettent en question ces
affirmations. Au cours de I'épidémie allemande, |'utilisation d’antibiotiques a large spectre
dans un seul centre était associée a une diminution de la morbi/mortalité (93).Dans notre
cohorte, la présence d’une antibiothérapie initiale ne semblait pas modifier le pronostic a
court terme. Dans le sous-groupe ayant recu de l'azithromycine, nous retrouvions une
fréquence diminuée des complications neurologiques et des décés. Néanmoins cette
attitude thérapeutique était le fait de 2 centres seulement. Pour un de ces centres (5
patients) les indications de I'eculizumab étaient posées sur des présentations possiblement
moins séveres. Une étude sur l'utilisation de macrolides retrouvait une augmentation de la
clairance fécale des E. Coli (96)(97). Une diminution de I'inoculum d’E.Coli pourrait étre ainsi
responsable de tableaux moins graves. La présence d’une diarrhée prolongée comme
facteur de risque de SHU (98) ou la présence comme facteur de virulence, d’un facteur
d’adhésion I'EspP, malgré son inactivation partielle du complément, pourrait étre un
argument supplémentaire pour le réle de l'inoculum dans I'apparition et la gravité de la
maladie(68).

L'utilisation d’anticorps anti-Shigatoxine a été proposée. La premiere publication
étudiant un anticorps monoclonal anti-Gb3 n’avait pas démontré d’efficacité pour ce
traitement (33). Des études pour l'utilisation d’anticorps anti-toxines sont en cours avec des
résultats in vitro encourageant (99). lls sont toutefois limités a la prévention de I"apparition
de SHU lors de colites a STEC.

Pour lutter contre le syndrome inflammatoire et épurer de potentielles vérotoxines
circulantes, les échanges plasmatiques (EP) ont été proposés. Ils restent couramment utilisés
par les équipes de Néphrologie adulte et plus rarement en pédiatrie ou leur usage se limite
aux formes sévéres de la maladie. Leurs résultats sont trés controversés (100) et I'indication
repose sur l'analogie entre SHU et purpura thrombotique thrombocytopénique
majoritairement auto-immun chez le jeune adulte. Une étude de Colic et coll. (101)
retrouvait une efficacité des EP chez 5 patients adultes mais les conclusions ne s’appuyaient
qgue sur des données biologiques normalement améliorées dans le SHU. Deux études bien
menées ne retrouvaient pas d’amélioration (93) voire retrouvaient une aggravation du
pronostic chez ces patients (102). Dans notre étude, des EP étaient pratiqués dans 40% des
cas et en majorité contre du PFC. Aucune différence n’a pu étre observée dans le sous-
groupe avec EP. De plus, dans une pathologie ou I'activation du complément est impliquée,
I'adjonction de plasma total pourrait s’avérer délétere.

En conservant I’hypothése d’une part auto-immune dans le développement du SHU,
une équipe Allemande a utilisé des techniques d'immunoadsorption avec une amélioration
précoce de I'état neurologique (103). Cependant ces résultats sont tres discutés (104) ce
d’autant que des marqueurs d’auto-immunité n’ont jamais été retrouvés dans le SHU
typique.
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Les seuls éléments consensuels de physiopathologie dans la littérature, hormis
I'action propre des toxines, restent ceux concernant l'activation de la voie alterne du
complément. Ils ont conduit a 'utilisation d’inhibiteurs de la voie terminale du complément
comme I'eculizumab. De nombreuses autres molécules (antiC5, antiC5a, ...) sont en cours de
création (105). Ces traitements permettent d’éviter la formation de complexes d’attaques
membranaires sur les cellules de I’'h6te mais ne préviennent pas les Iésions secondaires au
recrutement inflammatoire du C3a. lls sont cependant la principale arme thérapeutique
spécifique disponible dans le SHU typique.

Notre étude représente la plus grande cohorte pédiatrique décrivant I'utilisation de
I’eculizumab dans le SHU typique. Les seules données disponibles précédant notre étude
sont la publication d’un effet spectaculaire chez 3 cas pédiatriques (63) et une absence
d’efficacité retrouvée dans la cohorte pédiatrique lors de I'épidémie allemande a E. Coli
0104 (90)(91).

Nous retrouvons une efficacité de I'eculizumab dans le pronostic neurologique a
court et moyen terme. Parmi les 27 patients présentant une atteinte neurologique initiale,
16 ont été améliorés apres la premiere injection d’eculizumab. Seul 4 patients sur les 23
survivants présentaient des symptomes neurologiques au cours du suivi. Une étude de
Nathanson et coll. (106) regroupait 52 patients présentant une atteinte neurologique initiale
au cours d’un SHU. Comparativement aux données de cette étude, le devenir neurologique
dans notre cohorte semble meilleur (tableau 5 ; graphique 11), sous réserve d’un tableau
clinique initial moins sévere.
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Atteinte neurologique Nathanson,

(n=27) JASN, 2010 (n=52)

Age en mois, médiane 32 (9-119) 25 (1-203)
Filles, n (%) 14 (51,8%) 28 (54%)
Diarrhée prodromique, n (%) 27 (100%) 50 (96%)
Atteinte rénale, n (%) 27(100%) 50 (96%)
Traitements

- Eculizumab, n (%) 27 (100%) nd

- Perfusion PFC, n (%) 4 (12,5%) 4 (8%)

- Echanges plasmatiques, n(%) 13 (41%) 25 (48%)
Atteinte neurologique

- Confusion isolée, n (%) 4 (14%) nd

- Trouble de la conscience, n (%) 14 (52%) 44 (85%)

- Convulsion, n (%) 16 (59%) 37 (71%)

- Syndrome pyramidal, n (%) 4 (14%) 27 (52%)

- Syndrome extrapyramidal, n (%) 1(3%) 22 (42%)
Déces, n (%) 4 (15%) 9 (17%)

Tableau 5 : données comparatives des patients avec atteinte neurologique issus de notre
étude et la population de I’étude de Nathanson et coll. (106)

n=52 n=27
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Graphique 11 : comparaison de I'évolution neurologique dans les 2 cohortes
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La durée médiane de dialyse dans notre cohorte était de 9 jours (2-74). Cette durée
correspond a celle retrouvée dans les cohortes historiques sur le SHU. Dans |'étude de
Rosales et coll. regroupant 619 patients, la durée médiane de dialyse était de 11 jours (1).
Aucun des patients de notre étude ne nécessitait de dialyse au cours du suivi. En considérant
la sévérité de la présentation initiale dans notre cohorte avec 19 patients anuriques et 93%
de dialyse initiale, I’évolution rénale constatée permet d’évoquer un effet protecteur de
I’eculizumab sur le pronostic rénal de nos patients. Tous les patients décédés étaient
dialysés et les complications d’organes a long terme étaient toutes associés a une durée de
dialyse supérieure a 10 jours ce qui confirme la place d’une dialyse prolongée comme
marqueur de mauvais pronostic a long terme (107).

L’évolution des marqueurs biologiques de SHU dans notre cohorte semble également
améliorée. Les dosages avant et aprés la premiére injection d’eculizumab retrouvent le
passage d’un taux médian de plaquettes de 60000/mm3 a 175000/mm3. Le taux de LDH
diminue de 3086 UI/l a 1070 Ul/l. Bien que les marqueurs biologiques s’améliorent
naturellement au cours du SHU, I'’examen des courbes de valeur médiane en fonction du
temps permet de retrouver un infléchissement positif des la premiére injection (graphiques
7 et 8). L'évolution du taux d’hémoglobine est comparable, bien que I'anémie dans ce
contexte soit multifactorielle (dialyse, inflammation, réanimation, hémolyse).

Il existe de nombreux facteurs confondant au cours de I’étude. Concernant les
facteurs confondant positifs, nous observons |'utilisation dans 45% des cas d’azithromycine,
dans 42% d’échanges plasmatiques, dans 45% d’antibiothérapie large spectre et chez un
patient d’immunoadsorption. Nous avons vu précédemment que [utilisation
d’azithromycine (96) ou d’antibiothérapie large spectre (93) pouvait améliorer le pronostic.
Concernant les échanges plasmatiques les données sont plus controversées. L'utilisation,
non recueillie, de sédatifs et d’anticonvulsivant ont pu également nous faire conclure a une
amélioration neurologique rapide non imputable a I’eculizumab.

De nombreux facteurs négatifs ont également été décrits dans notre étude. Des
injections de PFC ou la réalisation d’échanges plasmatiques contre PFC induisent un apport
de molécules solubles du complément et potentiellement une majoration du processus
inflammatoire. De plus la réalisation, au cours du traitement par eculizumab, d’EP et
d’immunoadsorption induit une épuration de la substance active non systématiquement
réinjectée apres les séances.

Le manque de consensus sur l'utilisation de I'eculizumab est également un facteur
négatif : le délai d’initiation du traitement est souvent tardif (supérieur ou égal a 3 jours
dans 64% des cas). Les doses utilisées et I'intervalle entre deux doses ne répondaient pas aux
recommandations du laboratoire dans plus de 20% des cas. Le dernier élément péjoratif est
I'observation, non décrite précédemment, de 20% de patients dont le CH50 était non freiné.

L’eculizumab, au terme de notre étude, semble améliorer le devenir neurologique
des patients présentant un SHU typique. Une efficacité sur les complications rénales et
I'amélioration des marqueurs biologiques de la maladie est également probable. Le
caractere rétrospectif et I'labsence de groupe contréle dans notre étude ne nous permettent
toutefois pas de conclure a son efficacité. Une étude prospective randomisée contre placebo
devrait étre réalisée. La place dans cette étude des échanges plasmatiques et de
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I'antibiothérapie devra également étre préétablie afin de permettre une conclusion fiable. Il
est important de rester prudent sur l'utilisation de cette molécule qui a un impact
économique important. Par ailleurs, comme pour d’autres anticorps monoclonaux récents, il
convient d’éviter l'effet « mode » comme lillustre le graphique 12 qui représente
I’accroissement exponentiel des indications, non validées pour la plupart, de I'’eculizumab.
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Figure 12 : utilisations de I'’eculizumab au cours du temps
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Conclusion

Le SHU typique est une maladie sévere pour laquelle aucun traitement spécifique
n’est validé. Des études sur la physiopathologie de cette maladie retrouvent une implication
importante du systeme du complément ce qui a justifié I'utilisation de I'eculizumab dans
cette maladie.

Notre étude représente la plus grande cohorte pédiatrique décrivant I'utilisation de
I’eculizumab dans le SHU typique. Nos résultats plaident en faveur de I'efficacité de
I'eculizumab dans cette pathologie. Il semble exister une amélioration du devenir
neurologique, rénal et biologique a court et moyen terme.

Le caractere rétrospectif de notre étude et I'absence de groupe contréle ne nous
permet pas de conclure de fagon formelle. Un essai prospectif randomisé contre placebo
devrait étre réalisée.

Vu permis d'imprimer
Le Doyen de la Faculté
De Médecine Rangueil

D. ROYG
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ANNEXE 1 : synthése des résultats des trois études cliniques publiés par
Alexion Pharma pour l'utilisation de I’eculizumab dans le SHU atypique (85)
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Eculizumab in Shiga-toxin associated hemolytic and uremic
syndrome: a multicenter pediatric study

Abstract:

In developed countries, hemolytic and uremic syndrome (HUS) is the first cause of
acute renal failure in children under 3 years. As of today, no specific treatment has been
validated. In addition to the renal and hematologic manifestations that define the disease,
other injuries, especially neurological, can have an impact on morbidity and mortality. In
most cases, HUS is due to an infection by Shigatoxin-producing Escherichia coli. HUS is
then said typical. Recent studies have implicated the complement system in the
pathophysiology of this disease. Eculizumab, a monoclonal antibody blocking the terminal
complement pathway, has then been used in typical HUS.

We retrospectively studied 31 cases of typical HUS treated by eculizumab in 15
Pediatric Nephrology centers (13 French, 1 Swiss and 1 Canadian) with a median follow-up
period of 5 months.

All patients but one had a severe form of HUS with, at least, two organ damage.
Neurological manifestations were present in 27 patients. 4 of these patients died in an early
phase of treatment. Of the 23 survivors, 19 were recovered with no neurologic sequelea, 16 of
whom in the immediate aftermath of the first dose of eculizumab.

These results support the use of eculizumab in the typical pediatric HUS.
Nevertheless, the absence of a control group does not allow for define conclusion and a
double-blind, placebo-controlled prospective trial should be promptly conducted.
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PERCHERON Lucas 2012 TOU31618

Eculizumab dans la prise en charge du syndrome hémolytique et

urémique typique de I’enfant : étude rétrospective multicentrique
A Toulouse le 11/12/2012

Résumé :

Dans les pays industrialisés, le syndrome hémolytique et urémique (SHU) est la
premiere cause d’insuffisance rénale aigue organique chez I’enfant de moins de 3 ans. |l
n’existe actuellement pas de traitement spécifique validé. En plus des manifestations rénales
et hématologiques qui définissent la maladie, d’autres atteintes, en particulier
neurologiques, peuvent avoir un impact sur la morbi/mortalité de ces patients. Dans la
majorité des cas, le SHU fait suite a une diarrhée glairo-sanglante due a des Escherichia Coli
sécréteurs de vérotoxines. Le SHU est dit typique. Des études récentes ont impliqué le
systeme du complément dans la physiopathologie de cette maladie. L’eculizumab,
anticorps monoclonal bloquant la voie terminale du complément, a alors été utilisé dans les
SHU typiques.

Nous avons étudié de facon rétrospective 31 cas de SHU typique traités par
eculizumab dans 15 centres de Néphrologie Pédiatrique (13 centres francais, 1 centre suisse
et 1 centre canadien) avec un recul médian de 5 mois.

Tous les patients, sauf un, présentaient une forme sévére de SHU avec au moins 2
atteintes d’organes. Des manifestations neurologiques étaient présentes chez 27 patients. 4
de ces patients sont décédés a une phase précoce du traitement. Sur les 23 survivants, 19
ont guéri sans séquelle neurologique dont 16 dans les suites immédiates de la premiere
injection d’eculizumab.

Ces résultats plaident en faveur de l'usage de I’eculizumab dans les SHU typiques de
I’enfant. Néanmoins, I'absence de groupe contrdle ne permet pas de conclure et un essai
prospectif contre placebo devrait étre conduit rapidement.
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