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Question 1 : Comment diagnostiquer une MAT ?

Les microangiopathies thrombotiques (MAT) sont des pathologies rares dues
a la constitution rapide de thrombi artériolaires entrainant une ischémie viscérale,
associées a une bicytopénie sous la forme d’'une thrombopénie de consommation et
d’'une anémie hémolytique mécanique.

Les atteintes neurologique et rénale sont caractéristiques et déterminent les
entités de purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) (avec des
manifestations neurologiques polymorphes et parfois fluctuantes) et de syndrome
hémolytique et urémique (SHU) (ou 'atteinte rénale est liée a une néphropathie
vasculaire, parfois associée a une glomérulopathie). Cette distinction nosologique
classique est frequemment mise en défaut par I'association de manifestations
rénales et neurologiques et a maintenant laissé place a une classification
physiopathologique (cf. question 2).

En outre il convient de souligner que I'atteinte cardiaque est fréquente sous la
forme de phénoménes ischémiques microvasculaires. L’augmentation des LDH
traduit essentiellement I'ischémie tissulaire.

En I’absence de cause alternative évidente, I’association d’une
thrombopénie et d’une anémie hémolytique schizocytaire est suffisante pour
porter un diagnostic présomptif de MAT et initier un traitement spécifique en
urgence.

Les principaux diagnostics différentiels a évoquer sont I'accés palustre, le
syndrome d’Evans, le HELLP (Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelets)
syndrome au cours de la grossesse.



Question 2 : Quelle est la classification actuelle des MAT ?

Malgré des manifestations cliniques et biologiques communes, les MAT se
caractérisent par des mécanismes physiopathologiques différents. Les avancées
récentes dans leur compréhension ont permis d’établir une classification
physiopathologique des MAT avec des implications thérapeutiques directes (Cf
Tableau).

* Le PTT est lié a un déficit profond (<10%) de la protéase de clivage du
VWF appelée ADAMTS13 (A Disintegrin And Metalloproteinase with
ThromboSpondin-1 motif [13°™ membre de la famille]), causé par des
mutations génétiques (syndrome d’Upshaw-Schulmann chez I'enfant),
ou plus souvent chez I'adulte par des auto-anticorps inhibiteurs acquis
[1-3].

* Le SHU typique post- diarrhéique est causé par une toxine bactérienne
(également appelée verotoxine ou shigatoxine) produite par certaines
entérobactéries (ex: Escherichia coli de sérotype O157:H7, ou O104:H4
dans la récente épidémie allemande), souvent dans un contexte
épidémique [4, 5].

* Le SHU atypique est généralement liée a une activation non controlée
du complément causée par un déficit congénital ou acquis de protéines
inhibitrices de la voie alterne du complément [6, 7].

* Enfin, les syndromes de MAT secondaires sont associés a diverses
situations cliniques et semblent essentiellement liées a une agression
endothéliale [8].

Question 3 : Quel bilan paraclinique faut-il réaliser?

Le bilan est nécessaire pour affirmer le diagnostic, éliminer les principaux
diagnostics  différentiels, rechercher  l'étiologie et les  meécanismes
physiopathologiques. La recherche d'une infection associée, particulierement
frequente dans ce contexte, doit étre systématique. Tous les préléevements
sanguins et une sérothéque congelée doivent impérativement étre réalisés
avant toute plasmaphéréese et tout apport de plasma exogéne.

* Affirmer le diagnostic
o Numération formule sanguine, avec numération des réticulocytes
o Pourcentage de schizocytes sur le frottis sanguin (normal < 1% des
hématies)

* Bilan des atteintes viscérales
o Créatinine, bandelette urinaire, ECBU, protéinurie
o Imagerie cérébrale (IRM+++) si point d’appel clinique*
o ECG, troponine



* Recherche d’un diagnostic différentiel
o Test de Coombs direct
o Recherche de Plasmodium*

* Recherches étiologiques

Sérologie VIH

Hémoculture et ECBU

Facteurs anti-nucléaires, anticorps antiphospholipides

Coproculture et PCR shigatoxine si diarrhée*

Dosage de I'activité ADAMTS13 et recherche d’anticorps inhibiteurs
Recherche de mutations génétiques des protéines du complément
Recherche d’anticorps anti-facteur H

Sérothéque congelée
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* Examens pré-transfusionnels
o Groupe Rhesus, phénotype érythrocytaire
o Recherche d’agglutinines irrégulieres

* A réaliser en cas de point d’appel

Question 4 : Quel traitement spécifique pour la MAT ?

L’apport de plasma exogéne par échange plasmatique représente
I’élément principal du traitement du PTT et a littéralement transformé le pronostic
de cette pathologie dont le taux de mortalité est maintenant inférieur a 10%, contre
90% en I'absence de traitement [9].

Le SHU atypique représente également une indication formelle de
plasmathérapie. L'intérét des échanges plasmatiques est discuté dans le SHU
typique post-diarrhéique avec manifestations neurologiques.

Les échanges plasmatiques sont inefficaces dans les MAT secondaires dont
le traitement ne reléve que de celui de la pathologie sous-jacente.

L’échange plasmatique associe une plasmaphérese avec une compensation
par du plasma frais congelé a la dose de 60 mL/kg, et peut étre réalisé par
centrifugation sur des machines dédiées, ou par filtration sur des machines
d’épuration extra-rénale de réanimation. Les échanges plasmatiques par
centrifugation peuvent parfois étre réalisés sur deux voies veineuses peériphériques
de bon calibre, mais nécessitent le plus souvent la mise en place d’un cathéter
central.

La perfusion de plasma a la dose de 20-30 mL/kg constitue une alternative
thérapeutique acceptable, mais temporaire car d’efficacité moindre et fréquemment
limitée par la surcharge volémique [10]. En pratique, la plasmathérapie par échange
plasmatique doit étre débutée en urgence aprés réalisation des prélevements
sanguins. A défaut, la perfusion de plasma doit étre débutée dans l'attente d’'un
transfert vers un centre a méme de réaliser cette procédure. En début de traitement,



la fréequence des échanges plasmatiques est quotidienne. La rémission est
caractérisée par la normalisation du taux de plaquettes et de LDH et sur I'arrét de
I'hémolyse pendant deux jours conseécutifs, elle permet alors une diminution
progressive du rythme des échanges plasmatiques.

Le PTT d’origine immunologique justifie d’'un traitement immunosuppresseur
par corticoides [11]. Le rituximab (MabThera-) est actuellement indiqué en cas de
PTT résistant ou récidivant malgré les échanges plasmatiques [12]. L’administration
de cyclophosphamide ou la splénectomie représentent des alternatives
thérapeutiques de troisiéme ligne [13]. L'eculizumab (Soliris*), anticorps dirigé contre
la fraction C5 du complément, est indiqué comme traitement adjuvant du SHU
atypique [14]. Les indications de ces différents traitements devront étre discutées
avec le centre de compétence local de ces pathologies.

Question 5 : Quel traitement symptomatique de la MAT ?

La prise en charge initiale est réalisée en réanimation ou en unité de soins
continus, ou sont réunies les ressources thérapeutiques et les conditions de
surveillance des dysfonctions neurologique, cardiaque et rénale d’évolution souvent
imprévisible.

Le contréle tensionnel revét une importance particuliere dans ce contexte,
I'hypertension étant susceptible d’entretenir 'agression endothéliale. Les inhibiteurs
de I'enzyme de conversion de demi-vie courte sont utilisés en premiere intention,
méme en cas d’insuffisance rénale, en raison du caractére rénine-dépendant de
'HTA.

L’administration de folates est systématique comme dans ce contexte
d’anémie hémolytique.

La transfusion préventive de plaquettes est contre-indiquée, méme en cas
de thrombopénie profonde ou de procédures invasives [15]. En effet elle est
susceptible d’aggraver le phénoméne thrombogéne et a été associée a des
aggravations neurologiques et des morts subites. Seules les hémorragies engageant
le pronostic vital ou fonctionnel peuvent justifier de transfusions plaquettaires
curatives encadrées par des échanges plasmatiques.



Classification des MAT & Traitement

PTT

Congeénital

Acquis
Idiopathique
Grossesse
Infection par le VIH
Connectivites (lupus)

Médicaments
(quinine, clopidogrel)

SHU typique
Entérobactéries
toxinogénes

Escherichia coli

Shigella dysenteriae

SHU atypique

Hyperactivation du complément
Mutations génétiques
Anticorps anti-facteur H

Conditions associées :
Transplantation rénale

Grossesse

MAT secondaires

HTA maligne

SIDA/infections opportunistes
Crise rénale sclérodermique
Syndrome des antiphospholipides
Cancer disséminé

Allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques

Médicaments (quinine, tacrolimus,
ciclosporine, mitomycine C,
gemcitabine, anti-VEGF)

Echanges
plasmatiques
(60 ml/kg)

Corticoth si
immunologique

Intérét de la

Echanges plasmatiques

Traitement pathologie sous-

Plasmathérapie . ) e
2" Jigne : incertain jacente (pas d’échanges)
Rituximab
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Liens utiles

Centre National de Référence des MAT
http://cnr-mat.fr/

Centre National de Référence des Escherichia coli, Shigella et Salmonella
http://www.pasteur.fr/ip/easysite/pasteur/fr/sante/centres-nationaux-de-reference-et-
centres-collaborateurs-de-l-oms/cnr-et-ccoms/cnr-des-escherichia-coli--shigella-et-
salmonella/identite-et-coordonnees




