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s () Les microangiopathies
thrombotiques aux urgences

O. GARDY, J. GAY, D. Pateron, P. CorpPo

Points essentiels

m Un syndrome de microangiopathie thrombotique se définit par I'association
d'une anémie hémolytiqgue mécanique (présence de schizocytes sur le frottis
sanguin avec test de Coombs négatif) et d'une thrombopénie périphérique.

m La fréquence des souffrances viscérales a la phase aigué et I'évolution
potentiellement grave de celles-ci nécessitent un diagnostic précoce, a poser
par les urgentistes.

m On distingue différents types, les plus connus sont le purpura thrombotique
thrombocytopénique (PTT) et le syndrome hémolytique et urémique (SHU) ; il
peut également s'observer dans certains contextes : cancer, infection par le
virus de l'immunodéficience humaine, transplantation ou grossesse.

mLle PTT peut s'accompagner d'une atteinte multiviscérale, a rechercher
systématiquement, avec souffrance cérébrale, rénale, cardiaque, digestive et
surrénalienne.

m Le traitement du PTT est une urgence nécessitant une hospitalisation en unité
de soins intensifs pour réaliser des échanges plasmatiques.

m Le diagnostic de PTT requiert de rechercher une pathologie sous-jacente
comme une infection par le VIH.
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mle SHU est défini par la triade anémie hémolytique avec schizocytes,
thrombopénie et insuffisance rénale aigué; il correspond a différentes
étiologies.
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m Le SHU typique, d( a des souches d'E. coli productrices de Shiga-like toxines
(STEC), constitue 90 % des SHU chez I'enfant donc la recherche de STEC est
indispensable.

m Les SHU non liés aux STEC et sans autre étiologie (drogues, cancer, greffe de
moelle, streptocoque...), dits SHU atypiques (SHUa), sont dus a une
dysrégulation de la voie alterne du complément.

m Le pronostic des SHUa est le plus souvent réservé, avec une évolution vers
I'insuffisance rénale terminale d’emblée ou dans I'année ; I'eculizumab, un
anticorps monoclonal dirigé contre la fraction C5 du complément, est tres
prometteur et devrait devenir le traitement de premiére ligne du SHUa.

1. Introduction

Le diagnostic de microangiopathie thrombotique (MAT) doit étre évoqué devant
I"association d'une anémie hémolytique mécanique et d'une thrombopénie
périphérique. La présence d'une défaillance d'organe conforte le diagnostic. On
distingue différents types de MAT : le purpura thrombotique thrombocytopénique
(PTT), le syndrome hémolytique et urémique (SHU) et le HELLP syndrome
(Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count) chez la femme enceinte.
Un syndrome de MAT peut également s’observer au cours d'une pathologie
tumorale, d'une infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), dans
les suites d'une greffe de cellules souches hématopoiétiques ou au cours d’'un
syndrome des antiphospholipides. Il peut étre associé a la prise de médicament ou
de toxique. Cet article a pour objectif de souligner le role capital de I'urgentiste qui
doit établir un diagnostic rapidement et instituer un traitement adapté afin d'en
améliorer le pronostic.

2. Prise en charge aux urgences

2.1. Motifs de recours

On distingue deux circonstances de recours des patients aux urgences amenant a
diagnostiquer une MAT. Au cours de la premiére, le patient consulte pour une
plainte somatigue non spécifigue (comme une faiblesse au niveau d'un membre
ou des troubles de la parole) pouvant traduire une défaillance d’organe et faisant
découvrir secondairement une bicytopénie. Au cours de la seconde, plus rare, le
patient consulte avec les résultats d'une numération formule sanguine retrouvant
une bicytopénie, réalisée en ville devant un syndrome anémique et/ou
hémorragique.
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2.2. Examen clinique

Devant une suspicion de syndrome de MAT, il est nécessaire de rechercher
cliniguement des éléments immédiats de gravité, comme en particulier une
défaillance d'organe : déficit d'un membre, déficit hémicorporel, troubles de la
parole, convulsion ou amaurose transitoire témoignant d'une atteinte cérébrale,
défaillance hémodynamique traduisant une atteinte cardiaque et/ou
surrénalienne, ou hypertension artérielle sévere résultant le plus souvent d'une
insuffisance rénale sévere. Un syndrome douloureux abdominal peut traduire une
atteinte intestinale ou pancréatique, ou une perforation digestive. L'ictére est en
rapport avec I'hémolyse. Il faut également rechercher un syndrome infectieux,
pouvant avoir joué le role de facteur déclenchant de I'épisode de MAT (en
particulier dans le PTT et le SHU). Le tableau clinique peut associer un syndrome
anémique ainsi qu‘un syndrome hémorragique se traduisant par un purpura
thrombopénique, des ecchymoses ou un saignement viscéral. Dans le PTT, une
fébricule est classique (1, 3).

3. Examens complémentaires

3.1. Diagnostic positif de MAT

Il convient de mettre en évidence une anémie hémolytique mécanique associée a
une thrombopénie. Outre la baisse de I'hémoglobinémie, le taux de réticulocytes
est élevé (> 120 g/l) ttmoignant du caractére régénératif, et I'némolyse se traduit
par une élévation du taux de bilirubine libre et un taux d'haptoglobine bas ou
indosable. Le taux de LDH élevé est en rapport avec I’hémolyse mais aussi avec la
souffrance tissulaire des organes. La présence de schizocytes associée a un test de
Coombs négatif témoigne de I'aspect mécanique de I'anémie. La recherche de
schizocytes doit étre répétée plusieurs jours de suite pour augmenter la sensibilité
de I'examen (Tableau 1). L'étude de I'hémostase (temps de céphaline activée,
temps de Quick, dosage du fibrinogéne plasmatique) est le plus souvent normale.
Le taux de D-dimeres peut étre modérément élevé. Un myélogramme est pratiqué

Tableau 1 — Examens paracliniques a réaliser devant une suspicion de microangiopathie
thrombotique.

NFS, plaguettes

Réticulocytes

Recherche répétée de schizocytes
lonogramme sanguin et urinaire

Protéinurie

Fer sérique, ferritinémie

Haptoglobine

Dosage en folates, vitamine B12

Test de Coombs érythrocytaire et plaquettaire

Taux de prothrombine et temps de céphaline activé
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s'il existe un doute sur le caractére périphérique de la thrombopénie, tout
particulierement chez les patients ayant, ou chez lesquels on suspecte une
pathologie associée (infection par le VIH, pathologie maligne).

3.2. Evaluation des défaillances d’organe

Un électrocardiogramme est nécessaire en cas de douleur thoracique. Le dosage
de la troponine est systématique, car il peut permettre de mettre en évidence une
atteinte cardiaque infraclinique. En cas de signe de localisation neurologique, une
IRM cérébrale doit étre réalisée. L'ionogramme sanguin et urinaire avec créatinine
sérique peut retrouver une insuffisance rénale. Un recueil des urines pour dosage
de la protéinurie des 24 heures et I'étude du sédiment urinaire doivent étre
réalisés.

3.3. Recherche d'un facteur déclenchant ou d’'un contexte favorisant

Un bilan infectieux est pratiqué en fonction des signes d'appel (notamment une
analyse bactériologique des selles et I’écouvillonnage rectal a la recherche de
shigatoxine en cas d’'insuffisance rénale, méme s'il n’existe pas de diarrhée), une
sérologie VIH et un dosage de béta-HCG plasmatiques. La recherche d’anticorps
antinucléaires est utile, car ils sont souvent associés a un déficit sévére acquis en
ADAMTS13 (a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 1
repeats, 13% membre) et permettent de suggérer fortement le diagnostic de PTT
acquis (3). La recherche d’anticorps anti-ADN natif (en cas de positivité des
anticorps antinucléaires) et d'anticorps antiphospholipides permet de rechercher
une maladie auto-immune associée. L'exploration standard du complément (C3,
C4, CH50) permet de rechercher un syndrome lupique, mais aussi un déficit en C3
pouvant témoigner d'une dérégulation de la voie alterne du complément.

3.4. Exploration d’ADAMTS13

Son exploration repose sur des tests relevant du domaine de la recherche clinique
et dont I'expertise nationale est limitée aux laboratoires référents. L'absence de
test d'urgence permettant de mesurer I'activité d’ADAMTS13 place ce paramétre
au niveau d'une documentation rétrospective du diagnostic d'une poussée de
PTT. Par conséquent, I'étude de I"activité d’ADAMTS13 ne doit pas retarder le
traitement.

Une hiérarchie dans I'organigramme des tests ADAMTS13 a réaliser devant une
suspicion de MAT doit étre respectée : d'abord, mesure de I'activité d’ADAMTS13,
puis si I'activité est inférieure a 10 %, titrage des IgG anti-ADAMTS 13 et recherche
d'activité inhibitrice circulante [4].

3.5. Documentation histopathologique

Une biopsie rénale n'est pas nécessaire pour poser le diagnostic de PTT ou de SHU
STEC+ (Shigatoxine Escherichia coli) de I'enfant. Elle peut étre indiquée dans le
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SHU atypique chez I'adulte ou I'enfant en cas de doute diagnostique ou lorsque
I'insuffisance rénale persiste, afin d’'évaluer le pronostic rénal.

4. Diagnostics différentiels

4.1. Devant une anémie hémolytique

Il faut évoquer : une hémolyse immune (anémie hémolytique auto-immune),
immuno allergique (médicamenteuse, rare), mécanique (MAT, valve cardiaque),
infectieuse (paludisme) et toxique (venins de serpent, champignons vénéneux...).

Chez I'enfant, il faut également penser aux anémies hémolytiques corpusculaires
comme les anomalies de membrane (Minkowski-Chauffard) ou les anomalies du
systéme enzymatique de I'hématie (déficit en G6PD) mais aussi les anomalies de
I'hémoglobine (drépanocytose et thalassémie).

Dans le cadre d'une anémie de Biermer, le patient peut se présenter avec un
tableau neurologique, une thrombopénie, une anémie avec schizocytes et
augmentation de la bilirubine libre et des LDH.

4.2. Devant une thrombopénie

Il faut évoquer : une coagulation intravasculaire disséminée (les D-diméres
peuvent étre modérément augmentés au cours des MAT), une thrombopénie
induite par I'héparine de type I, une cause auto-immune ou infectieuse.

4.3. Devant |'association anémie hémolytique et thrombopénie

On peut retrouver le syndrome d’Evans (test de Coombs positif), I'accés palustre
(parasitémie) et I'anémie de Biermer (réticulocytes bas et carence en vitamine
B12).

5. Formes cliniques

5.1. Purpura thrombotique thrombocytopénique

5.1.1. Physiopathologie

La survenue d'un PTT (ou syndrome de Moschcowitz) résulte d'une rupture de
I'équilibre entre les propriétés adhésives des multiméres de facteur Willebrand
(FW) vis-a-vis des plaquettes, d'une part, et la fonction de clivage des multimeres
de FW par la protéine ADAMTS13, d'autre part. Physiologiquement, les
multiméres les plus grands du FW dits « mégamultiméres » subissent un clivage
par ADAMTS13, ce qui permet de limiter leur capacité adhésive vis-a-vis des
plaquettes. A I'occasion d'un déficit sévére en ADAMTS13 (activité < 10 % de
I'activité normale), les mégamultimeres de FW s’accumulent dans le plasma et a la
surface des cellules endothéliales, ce qui aboutit a I'activation des plaquettes et a
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la formation de microthrombi au sein de la microcirculation de la majorité des
organes. Ce phénomene peut étre favorisé (modele du « double événement ») par
une activation endothéliale (comme au cours d’une infection) au cours de laquelle
des quantités plus importantes de FW sont libérées dans la circulation (Figure 1).
Le déficit sévere en ADAMTS13 (Tableau 2) s'explique par deux mécanismes :
I'un héréditaire (< 5 % des cas) lié a des mutations du gene d’ADAMTS13 et qui
se superpose globalement aux rares formes pédiatriques, I'autre acquis (> 95 %
des cas) lié a des autoanticorps dirigés contre ADAMTS13 et qui correspond aux
formes de I'adulte. Le déficit sévere en ADAMTS13 est spécifique du PTT, puisque
I'activité d’ADAMTS13 a été retrouvée normale ou au moins détectable dans la
majorité des SHU, mais aussi au cours des autres syndromes de MAT comme le
HELLP syndrome, le syndrome catastrophique des antiphospholipides et les MAT
en contexte d'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (4).

Figure 1 — Mécanismes physiopathologiques aboutissant a la formation de microthrombi
dans le PTT.

Micra-lhrambi Iéga-mulbmeéres de FW Kultiméraes de

fichis en P FWF elivde
Doeficil en anspTEds
ADAMTS T

E.nd-ul:hﬂlum capillars

-

"%nq'h:——"_—_—_{hf}_, . ‘ L(-( schizooytes

A l'occasion d’une agression (le plus souvent d’origine infectieuse), les cellules endothéliales
activées par différents composants libérent dans le plasma des substances proagrégantes, comme
en particulier des mégamultimeres de facteur Willebrand (FW) [ronds orange], qui augmentent
I'agrégabilité des plagquettes (soleils orange). Dans un contexte de déficit sévere en ADAMTS13,
les mégamultimeres de FW s’accumulent et favorisent la formation de microthrombi dans les
capillaires de différents organes comme le cerveau, le rein ou le tube digestif

FT : facteur tissulaire ; facteur Vlla : facteur VIl activé ; FW : facteur Willebrand ;

STX : shigatoxine ; TNF : tumor necrosis factor ; IL : interleukine ;

Gp Ib : glycoprotéine Ib
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Tableau 2 - Classification des syndromes de microangiopathie thrombotique en fonction
de I'activité de I'’ADAMTS13.

Déficit sévere en ADAMTS13 (Purpura thrombotique thrombocytopénique)
1. Déficit héréditaire
2. Déficits acquis idiopathiques
3. Déficits acquis associés a un contexte particulier
— Infection VIH
- Ticlopidine
— Cancers
— Grossesse

Activité ADAMTS13 détectable (syndrome hémolytique et urémique)
1. SHU STEC+

2. SHU atypique + S. pneumoniae

3. SHU atypique + dysfonction du complément

4. SHU atypigue + anomalies du métabolisme des cobalamines

Activité ADAMTS13 détectable (autres)
1. Autres syndromes de MAT
—VIH (souvent au stade sida)
— Cancer (souvent disséminé)
— Maladies systémiques
— Médicaments
2. HELLP syndrome
3. HTA maligne, SCAP, TIH de type Il, MVO, CIVD sévére

5.1.2. Diagnostic

Dans sa forme acquise, le PTT survient préférentiellement au cours de la quatriéme
décennie, chez les sujets noirs ou d'Afrique du Nord et les femmes
(3 femmes/2 hommes).

L'incidence du PTT est d'environ quatre cas/million d’habitants par an. Le début
brutal de la maladie est parfois précédé d'une phase prodromique. Typiquement,
le PTT associe cing signes cardinaux : fievre (59 a 98 % des cas), insuffisance rénale
(50 % des cas), atteinte cérébrale (50 a 92 % des cas), anémie hémolytique
mécanique et thrombopénie périphérique. Les causes de déces sont indiquées dans
le Tableau 3 (5). L'atteinte cérébrale est caractérisée par son apparition brutale et
sa fugacité ; elle peut atteindre différents territoires de maniere intermittente, a
quelques heures d'intervalle. Les autres manifestations (atteinte digestive,
pancréatique, cardiaque (5, 6) témoignent du caractere disséminé du PTT. Il doit
cependant étre évoqué devant une bicytopénie (thrombopénie et anémie avec
schizocytes) associée ou non a une défaillance d'organe. Une hyperleucocytose a
polynucléaires neutrophiles est fréquente (en général < 20 x 109/1).

Le PTT héréditaire (anciennement appelé syndrome d'Upshaw-Schulman) est une
maladie autosomique récessive évoluant par poussées. La premiére poussée de la
maladie a lieu en général avant I'age de dix ans et dans plus de 50 % des cas des
la naissance (7). Chez le nouveau-né, I'hémolyse et la thrombopénie inexpliquées
motivent parfois une exsanguino-transfusion. Au début, les poussées sont
totalement régressives, puis peut apparaitre une défaillance viscérale chronique
(notamment rénale et cérébrale).
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Tableau 3 - Causes de décés en cas de microangiopathies thrombotiques (d’aprés Pene
et al. (5)).
Infections nosocomiales 40
Infarctus du myocarde 22
Accident vasculaire cérébral ischémique 18
Embolie pulmonaire 6
Insuffisance rénale 3
Ischémie mésentérique 3
Hémorragie alvéolaire 3

5.1.3. Traitement

Le traitement du PTT est toujours une urgence (Figure 2). Les figures 2 a 4 ont
été renumérotées, merci de vérifier (8).

Dans la forme acquise, le traitement repose sur des échanges plasmatiques
(apport de plasma donc d’ADAMTS13). Si les échanges plasmatiques ne sont pas
réalisables immédiatement, des perfusions de grands volumes de plasma (30 ml/
kg par jour) peuvent étre débutées. Les échanges plasmatiques sont a poursuivre
jusqu’a la normalisation du taux de plaquettes (> 150 ¥ 109/l) pendant au moins
48 heures. Une corticothérapie (1,5 mg/kg par jour pendant 3 semaines) est
associée aux échanges plasmatiques. Des transfusions érythrocytaires sont en
général nécessaires pour maintenir un taux d’hémoglobines supérieur ou égal a
8 g/dl. Les transfusions plaquettaires sont, par contre, contre-indiquées, car elles
risquent d’entretenir ou de majorer les microthrombi.

Au diagnostic, un déficit sévere en ADAMTS13 associé a des anticorps anti-
ADAMTS13 peut justifier I'introduction de rituximab en cas de réponse
suboptimale aux échanges plasmatiques. En cas d'aggravation malgré
I'introduction de rituximab, des échanges plasmatiques a un rythme de deux fois
par jour, des injections hebdomadaires de vincristine, des bolus de
cyclophosphamide ou une splénectomie peuvent étre proposés.

5.1.4. Evolution et pronostic

Le traitement standard permet d’obtenir une guérison dans environ 80 % des cas.
La sévérité de I'atteinte cérébrale ainsi qu’un age avancé augmentent le risque de
déces. Il est de 23 a 43 %chez les plus de 60 ans contre 4 a 17 %chez les moins
de 60 ans (9, 10). L'étude d’ADAMTS13 lors de la rémission permet d'évaluer le
risque de rechute qui est environ de 40 % en cas de déficit persistant (11).

6. Syndrome hémolytique et urémique

On distingue le SHU associé a une infection a entérobactérie et le SHU survenant
en dehors d’'une infection a entérobactérie, appelé SHU atypique (Tableau 4).
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Figure 2 — Attitude thérapeutique chez un patient atteint de microangiopathie
thrombotigue.
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Les échanges plasmatiques ne sont pas systématiquement indiqués dans le SHU STEC+.
Ils se discutent en cas d'atteinte cérébrale, parfois en association a une immuno adsorption.

induite par I'héparine ; CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; EP : embolie pulmonaire

HELLP : hemolysis elevated liver enzymes low platelet count ; HTA : hypertension artérielle ; MVO :
maladie veino-occlusive ; SCAP : syndrome catastrophique des antiphospholipides ; TIH : thrombopénie
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Tableau 4 - Récapitulatif des formes cliniques de purpura thrombotique
thrombocytopénique (PTT) et de syndrome hémolytique et urémique (SHU) associé a une
bactérie productrice de shigatoxine (STEC+) ou atypique.

Terrain Femme 40 ans Enfant
Clinique Fievre Diarrhée glairosanglante | HTA
Atteinte neurologique (STEC+) Oligurie
brutale et fugace HTA Recherche d'une
Recherche autres Oligurie souffrance
manifestations Recherche d’une multisystémique
(digestives, cardiaques) souffrance (neurologique,
multisystémique cardiaque...)
(neurologique,
cardiaque...)
Examens Anémie hémolytique Anémie hémolytique Anémie hémolytique

complémentaires

Thrombopénie profonde
(< 30 g/)

Insuffisance rénale

Bilan infectieux
Sérologie VIH

ECG

Thrombopénie souvent
30 g/l)

Insuffisance rénale
L'analyse bactériologique
des selles et I'écouvillon-
nage nasal retrouvent
une shigatoxine

Thrombopénie
souvent 30 g/l)
Insuffisance rénale
Anomalies de la voie
alterne du
complément

Transfusion de culot
globulaire
Supplémenter en folates
Traitement facteur
déclenchant

ADAMTS13 Déficit sévere Activité détectable Activité détectable

Traitement Echanges plasmatiques + | Symptomatique Echanges
rituximab IEC/ARA Il pour TA plasmatiques
Corticothérapie 120/80 mmHg Eculizumab

Correction pertes
hydroélectrolytiques
Transfusion de culot
globulaire

Quand atteinte
neurologique :
échange plasmatique

IEC/ARA Il pour TA
120/80 mmHg
Transfusion de culot
globulaire

HTA :

1 repeats, 13e membre ;
récepteurs a I'angiotensine Il.

PTT : purpura thrombotique thrombocytopénique ; SHU :
hypertension

artérielle;  VIH :

IEC :

virus

de

syndrome hémolytique et urémique ;
I'immunodéficience
électrocardiogramme ; ADAMTS 13 : a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type
inhibiteur de I'enzyme de conversion ; ARA II':

humaine ; ECG:

antagonistes des

6.1. Physiopathologie

Le SHU associé a une infection a entérobactérie survient dans les dix jours aprés un
épisode de colite a E. coli (E. coli 0157 : H7 le plus souvent) ou a Shigella
dysenteriae. Ces bactéries sécrétent des toxines appelées shigatoxines pour
S. dysenteriae et toxines shiga-like pour E. coli (STEC). Les bactéries sont
contractées a I'occasion de la consommation de produits laitiers, de charcuterie ou
par I'ingestion d’eau souillée ou de crudités ayant été en contact avec celle-ci. Les
toxines libérées dans la lumiére du tube digestif traversent la bordure en brosse et
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Figure 3 — Mécanismes physiopathologiques aboutissant a la formation de microthrombi
dans le SHU typique/STEC+.
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La shigatoxine, transportée par les polynucléaires et les monocytes, active les cellules
endothéliales directement et par l'intermédiaire de cytokines inflammatoires et du TNF-. Les
cellules endothéliales activées expriment a leur surface du facteur Willebrand de haut poids
moléculaire et du facteur tissulaire, a l'origine de la formation de microthrombi. Des
microparticules endothéliales chargées de molécules de complément a leur surface participent
également au processus d'activation endothéliale

FT : facteur tissulaire ; facteur Vlla : facteur VII activé ; FW : facteur Willebrand ;

STX : shigatoxine ; TNF : tumor necrosis factor ; IL : interleukine ; Gp Ib : glycoprotéine Ib

sont transportées jusqu’aux cellules endothéliales des capillaires de la
microcirculation rénale. Ces toxines entrainent, d'une part, I’activation ou la mort
des cellules endothéliales et, d'autre part, I'expression de facteurs tissulaires a la
surface de ces cellules, aboutissant a la formation de
microthrombi (Figure 3) (12).

La physiopathologie du SHU atypique se caractérise par une dysrégulation du
complément, qui peut étre identifiée dans prés de 70 % des cas, comme
responsable de dépo6ts de complément a la surface de I'endothélium, mais aussi
d’'un défaut de protection de I'endothélium vis-a-vis de différentes agressions. Ces
événements concernent en particulier I'endothélium de la microcirculation
rénale (Figure 4).

Comme dans le PTT, un épisode de SHU atypique est classiquement déclenché par
des infections (VIH, pneumocoques chez I'enfant), des modifications hormonales
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(grossesse et post-partum). Il peut également survenir au cours d'une maladie
auto-immune, d'un cancer ou d'un traitement par chimiothérapie ou
médicaments inhibiteurs de I'angiogenése (anti-VEGF [vascular-endothelial
growth factor]).

Plusieurs mutations peuvent s'observer chez un méme malade. La pénétrance de
ces anomalies génétiques est variable. Elles représentent des facteurs de risque
mais sont insuffisantes a elles seules pour développer un SHU. Plus des deux tiers
des patients porteurs d'une ou plusieurs anomalie(s) du complément présentent
des symptédmes cliniques en faveur d'un processus infectieux (tableau d'allure
grippale, gastroentérite, infection des voies aériennes supérieures) dans les jours
précédant le diagnostic de SHU, ce qui souligne le réle des facteurs
environnementaux et explique que le risque de faire un SHU couvre toute la
vie (13).

6.2. Diagnostic

Un SHU peut étre observé a tout age, mais le SHU STEC+ est surtout fréquent chez
I’'enfant, des I'age d'un mois. On retrouve typiqguement une diarrhée
glairosanglante, une insuffisance rénale organique sévere, une hypertension
artérielle et parfois une atteinte du systéme nerveux central. La maladie se
manifeste plus rarement par une atteinte multiviscérale.

L'anémie du SHU a les mémes caractéristiques que celle du PTT. En revanche, la
thrombopénie est moins profonde.

L'activité d’ADAMTS13 est détectable (> 20 % de I'activité normale).

6.3. Traitement

Le traitement est avant tout symptomatique (12) : séances d’hémodialyse et
traitement de I'HTA (inhibiteurs de I'enzyme de conversion + antagonistes du
récepteur a l'angiotensine II). L'objectif tensionnel est de 120/80 mmHg. Dans le
SHU STEC+, un traitement de fond par plasma ne semble pas modifier la
survie (14), mais des échanges plasmatiques sont classiquement réalisés chez les
patients ayant une atteinte cérébrale. L'antibiothérapie reste discutée (14, 15).
Dans le SHU atypique, les échanges plasmatiques quotidiens sont le traitement de
premiere intention. Plus récemment, I'identification d’une dérégulation du
systéme du complément chez la majorité des patients a justifié I'administration
d’anticorps monoclonaux dirigés contre la fraction C5 du complément
(éculizumab, Solirise, alexion). Cet anticorps permet ainsi d’inhiber en particulier la
formation du complexe d'attaque membranaire C5b-9 et de I'anaphylatoxine
C5a. Ainsi, I'administration d'éculizumab a permis d'observer une disparition des
manifestations de MAT dans 80 a 88 % des cas et une amélioration considérable
de la fonction rénale, permettant de suspendre les dialyses chez plus de 70 % des
patients. L'éculizumab qui a obtenu I’AMM dans cette indication devrait donc
permettre de transformer le pronostic a court et a long terme du SHU atypique et
devient le traitement de premiere intention du SHU atypique (16, 17).
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7. Syndrome de MAT au cours de la grossesse

Un syndrome de MAT peut s'observer au cours de la grossesse et du post-
partum (18). Il peut s'intégrer dans le cadre d’un authentique PTT, mais aussi
parfois d'un SHU ou d'un HELLP syndrome. Ce dernier est une forme de MAT plus
spécifique de la grossesse, qu'il est parfois difficile de distinguer du PTT et du
SHU (19, 20). L'activité ADAMTS13 indétectable permet a posteriori de porter le
diagnostic de PTT, puisque dans les HELLP syndromes elle est typiquement
normale ou modérément diminuée. La grossesse est un mode de révélation
classique de PTT congénital (7). Le SHU atypique s'observe préférentiellement au
cours du post-partum (21).

8. Syndrome de MAT au cours des greffes de cellules souches
hématopoiétiques

Ce syndrome de MAT, de mauvais pronostic, est favorisé par des facteurs
déclenchants (conditionnements de la greffe, infections, anticalcineurines et
tacrolimus, maladie du greffon contre I'h6te). La prise en charge doit inclure le
traitement des facteurs déclenchants (22) et des échanges plasmatiques (efficace
dans 30 % des cas). Quelques études ont rapporté I'efficacité du défibrotide (un
polyribonucléotide simple brin obtenu a partir d’ADN de mammifere) (23), et les
blogueurs du complément (éculizumab) semblent prometteurs.

9. Syndrome de MAT chez les patients atteints de cancer

Les cancers les plus pourvoyeurs de MAT sont les cancers de I'estomac et du sein,
puis le poumon, la prostate et le pancréas. La physiopathologie pourrait étre liée
a des micro-emboles tumoraux métastatiques qui obstruent les vaisseaux de la
microcirculation et favorisent ainsi la fragmentation des érythrocytes et I'activation
des plaquettes. L'activité d’ADAMTS13 est le plus souvent normale ou
modérément diminuée. Le pronostic de ces MAT survenant dans un contexte de
pathologie tumorale est trées sombre compte tenu de néoplasie sous-jacente le
plus souvent disséminée. Le syndrome de MAT peut régresser, le plus souvent
transitoirement, pendant la période de contréle de la pathologie tumorale sous-
jacente sous chimiothérapie (22, 24, 25).

10. Syndrome de MAT associé a une prise de médicament
ou de toxique

De nombreux médicaments peuvent étre responsables de la survenue d'un

syndrome de MAT. D'authentiques PTT, associés a un déficit sévére en
ADAMTS13 lié a des anticorps anti-ADAMTS13, ont été décrits chez des patients
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traités par ticlopidine. Le pronostic est favorable sous échanges plasmatiques. Le
clopidogrel peut s'associer a des MAT caractérisées par une insuffisance rénale,
une activité.

ADAMTS13 détectable ou normale et une réponse médiocre aux échanges
plasmatiques. Différents antinéoplasiques peuvent déclencher un syndrome de
MAT, comme la mitomycine C, la gemcitabine et les antagonistes du VEGF
(vascular-endothelial growth factor) (22, 26).

11. Syndrome de MAT survenant chez le sujet infecté
par le VIH

Différents mécanismes peuvent contribuer a la survenue d'un syndrome de MAT
chez les individus VIH+. Un premier mécanisme possible est la survenue
d'anticorps anti- ADAMTS13.

Cette situation est particuliérement classique chez les patients infectés par le VIH
et jusqu‘alors asymptomatiques. Le tableau est celui d’'un PTT et le pronostic
comparable a celui du PTT chez le sujet VIH-. Chez les patients a des stades plus
avancés de l'infection (stade sida), la présentation est moins typique d'un PTT, et
le mécanisme du syndrome de MAT est souvent multifactoriel. Par exemple, des
infections opportunistes comme en particulier le cytomégalovirus ont été
associées a la survenue d'une MAT chez ces patients. La réponse a la
plasmathérapie est médiocre dans cette situation et le pronostic péjoratif. Le
traitement du syndrome de MAT doit s'associer a celui de I'infection par le
VIH (22, 27).

12. Conclusion

Les syndromes de MAT ont largement bénéficié ces dernieres années des avancées
réalisées dans le domaine de la physiopathologie. Ces connaissances permettent
d'améliorer la prise en charge et de ce fait, le pronostic des MAT, en permettant
I'utilisation de thérapeutiques originales directement basées sur les mécanismes
physiopathologiques responsables de ces pathologies. La poursuite de
I'amélioration de la prise en charge des MAT passe maintenant par une meilleure
sensibilisation des praticiens a ce diagnostic et a la prise en charge en urgence.
Dans ce contexte, I'urgentiste et le réanimateur ont un réle important.
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