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RÉSUMÉ : 

INTRODUCTION : Les microangiopathies thrombotiques (MAT) constituent une entité rare 

et polymorphe représentant un défi diagnostique et thérapeutique en néphrologie. Elles peuvent 

être classées en MAT dépendante d’ADAMTS13, MAT dépendant d’une anomalie de la voie 

alterne du complément, MAT secondaires et MAT de mécanisme indéterminé. L’objectif de 

cette étude était d’estimer l’incidence des MAT dans l’ex-région Midi-Pyrénées, d’évaluer la 

répartition entre MAT primaires  et secondaires, de décrire les stratégies thérapeutiques utilisées 

au CHU de Toulouse et de caractériser le pronostic rénal et global des patients. 

PATIENTS ET METHODES : Nous avons inclus tous les patients de notre service ayant 

présenté une MAT entre 2010 et 2017 au CHU de Toulouse via le codage P.M.S.I. et les dosages 

de protéine ADAMTS13 circulante. Le diagnostic des MAT était porté sur l’association d’une 

anémie hémolytique mécanique à une thrombopénie périphérique et/ou sur la présence de 

lésions histologiques de MAT. Nous avons recueilli rétrospectivement leurs données clinico-

biologiques à l’inclusion, à un mois, à 3 mois et à la date des dernières nouvelles. 

RESULTATS : 139 patients ont été inclus. L’incidence des MAT dans notre cohorte était de 5 

pour 100 000 habitants. 25 patients ont présenté un purpura thrombopénique 

thrombocytopénique, 9 patients ont présenté un syndrome hémolytique et urémique (SHU) 

atypique, 9 patients ont présenté un SHU associé aux shiga-toxines, 74 patients présentaient 

une MAT secondaire et 21 patients n’avaient aucune cause connue de MAT identifiée. Les 

patients ont reçu des échanges plasmatiques (65 %), un traitement par Eculizumab (20 %) ou 

par Rituximab (9 %), selon le mécanisme de la MAT. 29 patients sont décédés au cours du suivi 

et 33 patients ont présenté une insuffisance rénale terminale. Le DFG médian à la date des 

dernières nouvelles était mesuré à 48 mL/mn/1,73 m² [0 ; 146]. 

CONCLUSION : Les étiologies et mécanismes des MAT sont variés et leur rareté rend leur 

prise en charge diagnostique et thérapeutique parfois délicate. La description de leur 

épidémiologie, de leur profil clinique et de leur prise en charge permet l’analyse des pratiques 

dans notre centre sur 8 années. 
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I. INTRODUCTION 

 

Les microangiopathies thrombotiques (MAT) sont un groupe de pathologies extrêmement 

diverses, dans leur étiologie, leur âge de survenue et leur mode d’apparition. Ces pathologies 

sont un défi diagnostique et thérapeutique pour les praticiens car elles peuvent initialement 

mimer d’autres pathologies immuno-hématologiques (purpura thrombopénique 

immunologique, syndrome d’Evans) et leur catégorisation selon leur mécanisme 

physiopathologique nécessite un délai incompressible (bilan immunologique en particulier). En 

regard, une MAT peut engager le pronostic vital à court terme. La morbi-mortalité est associée 

au délai diagnostique.  

Les MAT partagent des caractéristiques cliniques et pathologiques communes, liées à la 

formation diffuse de thrombi dans les capillaires à l’origine d’une défaillance multi-viscérale 

dans les formes sévères. 

Le facteur déclenchant des MAT peut être extrinsèque et transitoire. Le processus de MAT se 

termine alors après correction du facteur déclenchant, sans risque de rechute. Au contraire, le 

facteur déclenchant peut être endogène (anomalie acquise ou constitutionnelle de la voie alterne 

du complément, par exemple), avec un risque de rechute plus important et un pronostic plus 

défavorable en l’absence de traitement. 

Toutes les formes de MAT partagent in fine un phénotype endothélial pro-coagulant et pro-

inflammatoire, résultant de différents mécanismes : sécrétion accrue de multimères de facteur 

von Willebrand et d’ADP, relargage diminué de NO et PGI2, modification des molécules 

d’adhésion à la surface des cellules endothéliales, expression et sécrétion de facteur tissulaire, 

altérations du glycocalyx, clivage de la thrombomoduline (1). Certaines formes sont également  

rattachées à des lésions podocytaires propres (MAT associée aux anti-VEGF, SHU associés 

aux shiga-toxines (ou STX)) (2).  

Le diagnostic de MAT repose sur l’association d’une anémie hémolytique mécanique et d’une 

thrombopénie périphérique. Les signes cliniques sont souvent aspécifiques, pouvant associer 

asthénie, pâleur, dyspnée, oligurie, anasarque voire diarrhée sanglante dans le cas du SHU 

associé aux STX. On peut également observer des atteintes cardiaques, pulmonaires ou gastro-

intestinales dans les formes sévères (3). Classiquement, l’anémie hémolytique 

microangiopathique est caractérisée par une augmentation des LDH, une haptoglobine 

indosable, un test de Coombs direct à l’antiglobuline négatif et la présence de schizocytes 
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circulants. Ces tests pouvant être peu sensibles et/ou discordants dans la détection précoce des 

MAT, certaines recommandations ne requièrent pas la totalité des critères pour retenir le 

diagnostic. La triade classique associe donc thrombocytopénie, anémie hémolytique mécanique 

et insuffisance rénale aiguë (IRA). L’IRA est habituellement absente ou au 2ème plan dans les 

MAT de type purpura thrombotique thrombocytopénique. 

Lorsque la MAT atteint les reins, les anomalies suivantes peuvent être observées : thromboses 

artériolaires ou des capillaires glomérulaires, mésangiolyse, dédoublement des membranes 

basales, gonflement des cellules endothéliales glomérulaires, lésions tubulaires avec fibrose 

interstitielle (4), occlusions artériolaires par les thrombi hyalins éosinophiles contenant de la 

fibrine et des agrégats plaquettaires. L’étude en immunofluorescence est généralement 

négative, en dehors des dépôts de fibrine souvent observés dans les thrombi. La présence de 

quelques dépôts aspécifiques d’immunoglobulines IgM ou plus rarement IgG et de C3 n’est pas 

rare (5), (2). L’analyse en microscopie électronique montre des lésions endothéliales avec 

gonflement cellulaire, perte de fenestration voire une séparation de l’endothélium de la 

membrane basale glomérulaire par du matériel floconneux piégeant des fragments cellulaires 

et obstruant la lumière capillaire. On peut voir une expansion de la lamina rara interna, des 

lésions de mésangiolyse, et le mésangium peut également apparaître œdémateux (6). Par 

ailleurs, on retrouve un certain degré de fusion des pédicelles podocytaires (2). En cas de lésions 

chroniques, on peut retrouver un aspect membrano-prolifératif et une glomérulosclérose avec 

fibrose tubulo-interstitielle associée, des lésions en bulbe d’oignons secondaires à la 

prolifération intimale et une fibrose des artérioles et artères inter-lobulaires (7). 

 

Les MAT peuvent être classées en MAT dépendante d’ADAMTS13, MAT dépendant d’une 

anomalie de la voie alterne du complément, MAT de mécanisme indéterminé et MAT 

secondaires.  
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1. MAT dépendantes d’ADAMTS13 : purpura thrombotique thrombocytopénique 

(PTT). 

Exceptionnellement, cette maladie peut être héréditaire (Syndrome d’Upshaw-Schulman) 

causée par des mutations homozygotes ou hétérozygotes composites de la protéase spécifique 

de clivage du facteur Von Willebrand, ADAMTS13 (A disintegrin and metalloprotease with 

thrombospondin type 1 repeats 13), entraînant une moindre production hépatique 

d’ADAMTS13. Plus de 100 mutations ont été décrites avec une expression variable, pouvant 

se manifester dès la naissance ou l’enfance (50 à 60 % des cas) ou rester indolent jusqu’à l’âge 

adulte (troisième ou quatrième décennie) (8), où il peut être révélé par une condition 

précipitante comme la grossesse (9). Les patients porteurs de mutations à l’état hétérozygote ne 

présentent pas d’anomalies patentes. Le diagnostic de PTT héréditaire nécessite la confirmation 

de l’absence d’auto-anticorps anti-ADAMTS13. La sévérité de la maladie peut être liée au type 

de mutation ADAMTS13 mais l’hétérogénéité des observations chez les apparentés suggèrent 

l’existence de facteurs génétiques ou environnementaux supplémentaires (10). 

Cette maladie peut également être acquise par un mécanisme auto-immun et résulte alors de 

l’existence d’auto-anticorps dirigés contre la protéine ADAMTS13 (11). Cette protéine est 

responsable du clivage des multimères de facteur von Willebrand de haut poids moléculaire, 

eux-mêmes sécrétés par les cellules endothéliales vasculaires. La dysfonction enzymatique 

aboutit à l’accumulation de multimères de facteur von Willebrand mal clivés, inhabituellement 

gros et hyper-adhésifs, responsables de la formation de microthrombi dans les petits vaisseaux. 

L’incidence du PTT acquis est plus importante chez les adultes que chez les enfants, avec 

comme facteurs de risque associés l’âge entre 18 et 50 ans, la race noire et le sexe féminin (12). 

La présentation clinique du PTT se caractérise par une atteinte rénale plus rare que dans les 

autres MAT primaires. Elle associe des épisodes récurrents d’anémie hémolytique mécanique 

et de thombocytopénie périphérique avec anomalies neurologiques ou cardiaques 

principalement. Le PTT acquis se présente de manière diverse : asthénie, symptômes gastro-

intestinaux, purpura, accident ischémique transitoire. Un tiers des patients ont un examen 

neurologique normal, et la plupart ont une créatininémie normale ou transitoirement et 

modérément élevée. Une activité ADAMTS13 < 10 % permet d’affirmer le diagnostic. Ce 

niveau d’activité permet d’identifier les patients à risque de rechute mais n’est pas suffisamment 

sensible pour identifier tous les patients porteurs de PTT (13).  
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Certains PTT congénitaux se révèlent au cours de la grossesse, potentiellement déclenchés par 

l’augmentation physiologique du facteur von Willebrand au cours du second trimestre. 

L’épisode est inaugural dans la quasi-totalité des cas. Le pronostic maternel est bon et le 

pronostic fœtal initialement sévère (25 à 60 % de mort fœtale in-utero ou décès néo-natal) a été 

transformé par la plasmathérapie prophylactique. Des études ont permis de mettre en évidence 

la fréquence du PTT congénital au sein des PTT obstétricaux (25 à 66 % des cas de PTT 

obstétricaux versus 5 % de l’ensemble des PTT) (14). 

Le PTT acquis obstétrical est le plus souvent inaugural (environ 80 % des cas) et peut survenir 

à tout moment de la grossesse et durant le post-partum (58 % après le second trimestre). Le 

pronostic maternel et fœtal est variable (20 % de mortalité pour la mère ; 37 à 67 % pour les 

fœtus s’améliorant avec le terme de survenue – jusqu’à 100 % au dernier trimestre). Le 

traitement repose sur des plasmaphérèses quotidiennes jusqu’à rémission, la corticothérapie 

étant à pondérer en raison des effets secondaires dans le contexte (HTA gravidique, diabète 

gestationnel). 

Hors grossesse et en l’absence de traitement spécifique, les séries historiques rapportent une 

mortalité de 72 à 94 %. Les plasmaphérèses ont démontré leur supériorité par rapport aux 

transfusions de plasma (mortalité à 22 % versus 37 %) (15). Les recommandations actuelles 

préconisent l’initiation des échanges plasmatiques dans les 4 à 8 heures en cas de suspicion de 

PTT, afin d’augmenter l’activité ADAMTS13 et d’éliminer les anticorps responsables. Dans 

les PTT acquis, l’association de corticostéroïdes est recommandée pour contrôler les cellules B 

productrices d’anticorps (16), (17). Cependant, ce contrôle n’étant pas durable, le Rituximab (4 

injections hebdomadaires de 375 mg/m²) est souvent associé. Il permet en effet de réduire la 

durée d’hospitalisation, la durée de traitement et le risque de récurrence (10 vs. 57 %) et 

d’augmenter la durée médiane de rémission (27 mois vs. 18 mois) (18), (19). 

Le PTT congénital requiert également des échanges plasmatiques relayés par une surveillance 

active voire de transfusions répétées de plasma en cas de lésions d’organe persistantes (16). Les 

immunothérapies ne sont pas indiquées en l’absence de cible. 

Le pronostic à long terme est difficile à évaluer : certaines études suggèrent un effet bénéfique 

sur l’athérosclérose de l’ADAMTS13, mais il n’est pas prouvé que les patients porteurs d’un 

PTT héréditaire présentent un risque cardiovasculaire accru. Les patients porteurs d’un PTT 

acquis ont un risque de rechute et une prévalence augmentée de troubles cognitifs, épisodes 

dépressifs majeurs, lupus érythémateux systémique, HTA et décès (20).  
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2. Les MAT médiées par le complément ou SHU atypiques : 

Les SHU atypiques sont principalement causés par des anomalies de la voie alterne du 

complément entraînant une activation incontrôlée de celle-ci (1). En effet, au contraire des 2 

autres voies d’activation du complément (voie classique et voie des lectines), la voie alterne est 

constitutionnellement active du fait de l’hydrolyse spontanée du C3. En cas de régulation 

anormale, les dépôts tissulaires de C3 peuvent augmenter, avec formation par la suite du 

complexe d’attaque membranaire C5b-9. Le mécanisme précis de déclenchement du processus 

microangiopathique est mal défini. La dysrégulation du complément à la surface plaquettaire 

pourrait être impliquée (21). Ces tableaux peuvent résulter d’une mutation entraînant une perte 

de fonction dans un gène régulateur (Facteur H - CFH, facteur I - CFI, CD46 - MCP) ou un 

gain de fonction d’un gène effecteur (C3, facteur B - CFB), le plus souvent à l’état hétérozygote 

avec pénétrance incomplète. D’autres anomalies comme les single-nucleotide polymorphisms 

(SNP) au niveau des gènes codant pour CFH et CD46, des variations du nombre de copies de 

CFHR1 et 3 (CFH related genes) ou des gènes de fusion des régions CFHR et CFH ont été 

décrits. Ces anomalies peuvent contribuer à la perte de régulation de la voie alterne et à un 

risque accru de MAT. Enfin, il existe des tableaux de MAT acquises liées à des anticorps anti-

facteur H (environ 10% des MAT médiées par le complément). Le diagnostic repose sur les 

critères suivants (15) : créatininémie augmentée, anémie hémolytique mécanique, 

thrombopénie, activité ADAMTS13 ≥ 5%, recherche de shiga-toxine négative. Des niveaux 

plasmatiques normaux de C3, C4, facteur H, B et I n’excluent pas le diagnostic.  

Le traitement de référence repose désormais sur le blocage du complément (22). Le seul 

traitement disponible actuellement est l’Eculizumab, anticorps monoclonal IgG kappa anti-C5 

inhibant la voie terminale du complément, dont l’effet peut être plus limité chez les patients 

porteurs d’une mutation C5 (23). Les critères diagnostiques aspécifiques, la réponse possible 

de patients non porteurs de mutation du complément rend son utilisation parfois délicate en 

première intention. Son coût important, avec une potentielle utilisation sans durée déterminée 

sont les principaux freins à sa prescription. Les risques d’infection à méningocoque doivent par 

ailleurs être pris en compte. Avant l’Eculizumab, les risques d’insuffisance rénale chronique 

(IRC) terminale, de décès et de récidive post-transplantation était directement dépendant des 

analyses génétiques des mutations. Les mutations de CFH sont associées au plus fort risque de 

récidive après transplantation (75 à 90 %). Les SHU atypiques secondaires à un anticorps anti-

facteur H, une mutation du gène codant pour le facteur B ou le facteur I récidivent également 

fréquemment après la greffe, à l’inverse de la mutation du gène codant pour MCP qui est associé 
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à un bon pronostic rénal (24). Les études concernant l’utilisation de l’Eculizumab dans les SHU 

atypiques étaient prospectives mais non contrôlées, la confirmation de l’efficacité de 

l’Eculizumab reposant actuellement sur la comparaison des cohortes de contrôle historiques de 

l’ère pré-Eculizumab et des patients actuellement traités par Eculizumab (25). Les modalités 

pratiques de recours à l’Eculizumab (délai d’introduction, durée de traitement, patients cibles) 

restent encore à mieux préciser. Il n’existe pas de preuve solide de l’efficacité des 

plasmaphérèses dans le SHU atypique, que ce soit sur la concentration des marqueurs 

d’activation de la voie alterne du complément ou sur la survie rénale.  

 

Des prises en charge personnalisées associant des explorations du complément et génétiques 

peuvent donc être proposées. Pour certains patients, une transplantation rein-foie combinée 

avec EP péri-opératoires ou Eculizumab a été proposée. L’efficacité de l’Eculizumab permet 

désormais de ne plus recourir à une transplantation hépatique. 

 

3. MAT secondaires 

a. SHU médiés par les shiga-toxines (SHU STX+) : 

En Europe et aux Etats-Unis, le germe le plus souvent impliqué reste Escherichia coli O157 :H7 

alors que Shigella dysenteriae type 1 reste endémique dans les autres régions du monde (26). 

La survenue de SHU STX+ est le plus communément sporadique, bien que les épidémies soient 

plus médiatisées (27). La souche E. coli productrice de Shiga-toxine est une bactérie intestinale 

commune chez le bétail. Les épidémies résultent de la contamination d’eau, de viandes, de 

légumes (26). La shiga-toxine se lie au globotriaosylceramide (Gb3 ou CD77 ou céramide 

trihexoside) sur les cellules endothéliales, les cellules mésangiales, les podocytes et les cellules 

tubulaires. L’apoptose cellulaire résulte de l’endocytose, du transport, de la translocation 

cytosolique de la shiga-toxine avec pour conséquence une inactivation ribosomale, et entraîne 

le relargage de facteur von Willebrand (28). La shiga-toxine est aussi pro-inflammatoire et pro-

thrombotique en induisant une sécrétion endothéliale de facteur von Willebrand (29), (30). Le 

complément est activé au cours du processus, entraînant des lésions endothéliales 

supplémentaires. 

Le traitement est principalement symptomatique : contrôle de l’hypertension artérielle, 

prévention de l’hyperkaliémie, diurétiques si nécessaire voire épuration extra-rénale dans 50 % 

des cas (31). Les plasmaphérèses n’ont pas de place consensuelle dans le traitement des SHU 
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STX+. La place de l’Eculizumab reste également incertaine. Son utilisation lors de l’épidémie 

allemande en 2011 ne semble pas s’être accompagné d’un pronostic rénal ou neurologique 

supérieur. En revanche, une série française suggère son utilité dans les formes cérébrales 

sévères (32). 

Des séquelles neurologiques et cardiovasculaires à type d’HTA peuvent persister, l’IRC 

terminale restant rare. Le meilleur traitement reste la prévention par des mesures de santé 

publique (sécurité sanitaire de la chaîne alimentaire, règles d’hygiène). Si une IRC survient 

chez 20 % des patients après la phase aiguë (terminale chez 3 à 10 % d’entre eux), le pronostic 

post-transplantation rénale est marqué par l’absence de récurrence de la maladie (33). 

 

b. MAT liées à la grossesse : 

La grossesse peut déclencher différents types de MAT : PTT anti-ADAMTS13 (2ème et 3ème 

trimestre), SHU atypique (péri ou post-partum), HELLP syndrome. Les caractéristiques de 

MAT peuvent aussi se retrouver dans les pré-éclampsies sévères, éclampsies et hémorragies du 

post-partum.  

Le HELLP syndrome (Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet count syndrome) : il 

associe anémie hémolytique mécanique, cytolyse hépatique (voire hématome sous-capsulaire 

hépatique) et thrombopénie périphérique de consommation, avec association classique d’une 

coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). Dans 70 à 80 % des cas, il succède à un tableau 

de pré-éclampsie et/ou d’éclampsie dans un continuum nosologique. Lors de la pré-éclampsie, 

2 protéines anti-angiogéniques récepteurs du VEGF et du TGF-β (protéine FMS-like tyrosine 

kinase 2 soluble ou sFlt1 et endogline soluble) sont produites en excès par le placenta, 

entraînant une dysfonction endothéliale. Une hypothèse décrite est que ces pathologies 

découlent en partie d’une anomalie de la stéroïdogénèse placentaire (défaut d’aromatase 

aboutissant à un défaut de synthèse du 2-méthyl-œstradiol, stéroïde impliqué dans 

l’angiogénèse placentaire (34)) entraînant la libération de sFlt1 et d’endogline. Le traitement 

est l’extraction fœtale, permettant la régression des anomalies en 48 à 72 heures. 

Le SHU associé à la grossesse partage avec le SHU atypique des caractéristiques de sévérité au 

diagnostic et au cours du suivi, de fréquence de variants de gènes du complément et un même 

profil de rechute (35). Les SHU liés à la grossesse pourraient donc être des SHU atypiques 

précipités par la grossesse. On estime l’incidence gravidique du SHU atypique à 1/25 000 
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grossesses (le plus souvent post-partum) et du PTT à 1/200 000 grossesses (pré- ou post-partum) 

(36), (37). Le diagnostic peut être difficile lorsque la MAT se développe lors d’une 

complication péripartum : l’histoire clinique, la mesure de l’activité ADAMTS13, les 

perturbations du bilan hépatique ou la résolution rapide des critères de MAT après 

l’accouchement peuvent aider à distinguer les SHU atypiques des autres MAT (38). Au niveau 

génétique, il s’agit de mutations portant sur le gène du facteur H (45 %), du facteur I (9 %), du 

C3 (9 %) ou de MCP (4 %), 14 % des patients présentant plus d’une mutation. Le pronostic est 

péjoratif avec évolution vers l’IRC terminale dans 76 % des cas (35). Pour les SHU atypiques 

pendant la grossesse, l’efficacité de l’Eculizumab a été remarquable dans le peu de cas 

disponibles dans la littérature (39), (40). 

 

c. MAT post-infectieuses non liées aux shiga-toxines : 

Les MAT associées à des infections sont le plus souvent reliées aux souches d’Escherichia coli 

productrices de shigatoxines. Cependant, sont décrits des cas de MAT associées à d’autres 

germes, en majorité Streptococcus pneumoniae (41), et moins fréquemment, Salmonella typhi 

et Campylobacter jejuni (42), Pseudomonas aeruginosa (43), Influenza virus (44), Epstein-Barr 

Virus, VIH, Adenovirus, Cytomegalovirus  (45) ou Clostridium difficile (46), (47). 

Dans les MAT associées au pneumocoque, la neuraminidase bactérienne clive l’acide 

neuraminique qui cache habituellement le cryptantigène de Thomsen-Friedenreich, entraînant 

son exposition à la surface cellulaire des érythrocytes, plaquettes et cellules endothéliales 

glomérulaires, et une réponse inflammatoire après liaison des IgM pré-formées. Les bactéries 

type Salmonella typhi (48) et Campylobacter jejuni (49) produisent également une 

neuraminidase, ceci expliquant potentiellement le mécanisme de déclenchement de ces MAT. 

 

d. MAT associés aux transplantations : 

-Transplantation rénale : 

L’incidence des MAT après transplantation rénale varie entre 0,8 % et 14 % (50), (51), qu’il 

s’agisse d’une récurrence de SHU atypique ou d’une maladie de novo. Les caractéristiques 

histologiques en sont bien définies mais le diagnostic étiologique reste un challenge du fait de 

l’association avec des facteurs déclenchants divers, associant facteurs environnementaux 
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(ischémie, rejet humoral, toxicité des anti-calcineurines, infection) et susceptibilité 

génétique  (52). Le taux de récurrence des SHU atypiques après transplantation rénale varie 

selon le type d’anomalie génétique sous-jacente  (15-20 % pour les mutations du gène codant 

pour MCP, 50 à 100 % pour les mutations des gènes codant pour les facteurs circulants régulant 

le complément (53)). Les MAT de novo se développent habituellement dans la période précoce 

post-transplantation (3 mois) mais peuvent aussi se développer jusqu’à 6 ans après la greffe 

(52). L’incidence des MAT de novo post-transplantation varie entre 1 et 14 % (54), (55), (56). 

Les facteurs impliqués ne sont pas clairement définis, mais les lésions d’ischémie-reperfusion, 

le rejet aigu, les infections virales, les immunosuppresseurs (CNI, ciclosporine, tacrolimus, 

sirolimus) (cf. MAT médicamenteuse) ont été associées au développement de MAT post-

transplantation rénale. Le rejet humoral est une cause importante de MAT après transplantation, 

les cellules endothéliales étant la première cible de la réponse allo-immune du receveur. Selon 

les séries, on retrouve 16 % à 50 % de signes de rejet humoral sur les biopsies de MAT (57), 

(50). La différence de prévalence entre les MAT présentant un C4d positif ou non à la biopsie 

(13,6 % vs. 3,6 %) suggère un rôle propre du rejet humoral dans la pathogénèse des MAT avec 

un pronostic plus péjoratif que dans les rejets humoraux isolés (58). Les options thérapeutiques 

incluent exclusion temporaire ou définitive des anti-calcineurines, plasmaphérèse, traitement 

des facteurs déclenchants sous-jacents, utilisation d’agents bloqueurs du complément (59). On 

note une récupération chez la plupart des patients présentant une MAT de novo post-

transplantation, après arrêt des anti-calcineurines et plasmaphérèse selon les cas. De manière 

intéressante, la réintroduction secondaire d’anti-calcineurines ne s’associe généralement pas à 

une récurrence de la MAT, ceci suggérant que leur réintroduction serait sécurisée après contrôle 

de la MAT par plasmaphérèse et/ou correction des facteurs agressant l’endothélium (rejet, 

ischémie-reperfusion) (60). Enfin, le traitement d’entretien par Belatacept montre des résultats 

prometteurs dans cette indication (61), (62). Globalement, la survenue d’une MAT post-

transplantation est associée à un mauvais pronostic avec jusqu’à 40 % de perte du greffon (56). 

Dans le cadre des récidives de SHU atypiques, le traitement par Eculizumab au long cours est 

actuellement le gold-standard de traitement de première ligne, à introduire le plus tôt possible 

lors de la récurrence.  
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-Greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) : 

L’incidence de l’IRC est fréquente à long terme après greffe de cellules souches 

hématopoïétiques (15-20 % des survivants) (63) dont la plupart seraient liée à une MAT de 

faible grade, dont l’incidence demeure cependant incertaine du fait de la difficulté d’établir un 

diagnostic précis (64). Parmi les facteurs favorisants, l’irradiation corporelle totale lors du 

conditionnement pré-greffe joue un rôle majeur en provoquant des lésions microvasculaires 

rénales. Les autres facteurs potentiellement impliqués sont : la chimiothérapie concomitante, 

les facteurs génétiques (génotype de l’enzyme de conversion de l’angiotensine), les molécules 

anti-rejets, la réaction du greffon contre l’hôte (Graft vs. Host disease, GVH), les infections 

(65). 

 

e. MAT associées aux cancers : 

Différents mécanismes de MAT sont possibles dans le cadre des cancers :  

-La MAT iatrogène secondaire à l’utilisation de cytotoxiques (type I) ou d’inhibiteurs du facteur 

de croissance de l’endothélium vasculaire ou de son récepteur (VEGF et VEGFR 

respectivement) (type II) voire d’inhibiteurs du protéasome et d’immunotoxines (66) 

-La MAT au cours de la greffe de cellules souches hématopoïétiques. (cf. paragraphe dédié) 

-La MAT paranéoplasique : 

La plupart des MAT associées aux cancers ont été rapportées chez des patients porteurs 

d’adénocarcinome (production de mucines par les cellules adénocarcinomateuses pouvant 

influencer la production de facteur von Willebrand (67), (68)), de tumeurs métastatiques 

(possible toxicité microvasculaire des microembols métastatiques, notamment étudiée au 

niveau pulmonaire (69)), (70), ou de tumeur entraînant un envahissement isolé de la moelle 

osseuse (71), avec une incidence de 0,25 à 0,45 par million d’habitants dans cette population. 

La MAT paranéoplasique a également une composante de coagulation intravasculaire 

disséminée dans 15% des cas (72) et il est à noter que les patients porteurs de cancers 

métastatiques ont une activité ADAMTS13 réduite (73).  

Selon les séries, on retrouve différents types de type histopathologique : adénocarcinome 

(gastrique 26,2 %, sein 21,4 %, prostate 13,7 %, poumon 9,5 % (70), lymphome…). 
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L’efficacité des plasmaphérèses reste discutable, cependant, elles doivent être initiées au 

diagnostic en attendant la confirmation du diagnostic étiologique (diagnostic d’élimination). 

L’intérêt des corticostéroïdes est incertain (74). Le pronostic est défavorable avec une survie 

médiane de 4 à 5 mois (70). 

 

f. MAT associées aux maladies auto-immunes : 

-Lupus érythémateux systémique (LES) et syndrome des anti-phospholipides (SAPL): 

Les MAT associées au lupus érythémateux systémique sont liées à l’activité de la maladie et 

sont associées à une plus forte susceptibilité aux infections, un pronostic rénal péjoratif et une 

survie globale inférieure (75). La formation de complexes immuns avec activation conséquente 

terminale du complément constitue un important mécanisme pathogénique. Dans plusieurs 

séries de patients associant néphrite lupique et MAT histologique, 79 à 81 % avaient une MAT 

intra-rénale isolée, 1 à 9 % avaient des arguments pour un PTT associé et 1 à 13 % avaient un 

SAPL associé (76), (77). Les MAT associées à un LES ont été traitées par plasmaphérèse, 

Eculizumab, Rituximab, hydroxychloroquine ou autre immunosuppresseur indiqué pour le 

traitement concomitant du lupus (78), (79). Une étude montrait une amélioration des 

symptômes, des cytopénies et de la fonction rénale après utilisation de l’Eculizumab chez des 

patients réfractaires ((80).  

 

-Sclérodermie systémique : 

Une crise rénale sclérodermique se développe chez 5 à 10 % des patients porteurs d’une 

sclérodermie systémique avec une mortalité à 5 ans à 30-40 % (81). On retrouve des stigmates 

de  MAT chez 43 % des patients présentant une crise rénale sclérodermique. Une activation de 

la voie classique du complément pourrait être impliquée. Des traitements par inhibiteurs du 

système rénine-angiotensine, anticalciques, plasmaphérèse et plus récemment par Eculizumab 

ont été proposés (82).  

Des associations entre MAT et Granulomatose éosinophilique avec polyangéite, granulomatose 

avec polyangéite et purpura d’Henoch-Schoenlein ont par ailleurs été rapportées de manière 

anecdotique (83).  
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g. MAT associées à certains médicaments : 

La pathogénèse des MAT associées aux médicaments n’est pas claire. Elles peuvent être 

déclenchées via une réponse immune (quinine, quetiapine, gemcitabine (84)) ou par toxicité 

dose-dépendante. En contexte oncologique par exemple, elle associe probablement des 

dommages endothéliaux directement induits par la molécule et l’activation locale de la 

coagulation par des complexes immuns formés en présence de grandes quantités circulantes 

d’antigènes tumoraux (85). Pour la Gemcitabine, le mécanisme semblerait induit par une 

toxicité endothéliale directe de la molécule ou indirecte via l’activation plaquettaire voire le 

recrutement de leucocytes(86), favorisée par une activation concomitante de la cascade de 

coagulation (3). Pour les anti-calcineurines (CNI : ciclosporine et tacrolimus), plusieurs 

mécanismes sont probablement impliqués : la perte de l’équilibre entre peptides vaso-actifs 

(production accrue de thromboxane A2 et d’endothéline et expression diminuée de 

vasodilatateurs : prostaglandine E2 et prostacycline) mène à une vasoconstriction artériolaire 

entraînant une ischémie rénale avec lésions endothéliales (87). De plus, les effets d’activation 

plaquettaire, pro-coagulant et fibrinolytiques des CNI ont été impliquées dans le développement 

de MAT essentiellement sur un endothélium déjà agressé par d’autres facteurs (88). Enfin, la 

ciclosporine entraîne une sécrétion endothéliale de microparticules activant la voie alterne du 

complément, impliquée dans la pathogénèse des MAT (89), (90). 

Les inhibiteurs de mTOR (mammalian target of rapamycin) forment un complexe avec la 

protéine FKBP (FK-binding protein) se liant au complexe mTOR, qui contrôle la 

phosphorylation des protéines régulant le cycle cellulaire. mTOR est impliqué dans la 

production de facteurs de croissance impliqués dans la survie des cellules endothéliales, dont 

le VEGF (90). L’inhibition de la production du VEGF au sein de l’endothélium rénal et des 

podocytes entraîne le développement graduel de lésions de MAT par perte du phénotype sain 

fenêtré de l’endothélium (2). Ce mécanisme sous-tend les MAT associées aux agents anti-

VEGF (par exemple, Bevacizumab). Un cas de MAT lié à l’administration d’inhibiteur du 

protéasome a également été rapporté (91). 

Le pronostic des MAT associées aux chimiothérapies est globalement mauvais avec des taux 

de mortalité entre 40% et 90% selon les séries (impact de la MAT elle-même, de la maladie 

sous-jacente et de la contre-indication de la reprise de la même chimiothérapie) (92). 
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h. MAT associées à l’hypertension artérielle maligne : 

Les lésions endothéliales causées par le syndrome de MAT induisent une élévation de la 

pression artérielle. Toutefois, une HTA sévère et ancienne peut elle-même entraîner des 

dommages endothéliaux supplémentaires et des anomalies de vascularisation rénale (nécrose 

fibrinoïde artériolaire et capillaire glomérulaire), aboutissant à une HTA maligne avec 

stigmates de MAT. Des anomalies génétiques dans la voie alterne du complément ont été 

identifiées chez certains patients se présentant avec une HTA maligne (93). 

Chez ces patients, un contrôle strict de la tension artérielle permet le plus souvent de résoudre  

les signes aigus de MAT et de prévenir les lésions rénales chroniques (94). 

 

i. Autres étiologies plus rares : 

-MAT associés au déficit en cobalamine : 

Ce déficit est lié à une anomalie héréditaire du métabolisme de la vitamine B12 ou cobalamine, 

pouvant causer des MAT chez les enfants (95) et de manière exceptionnelle chez l’adulte 

(1 cas) (96).  

 

Cette maladie découle de mutations homozygotes ou hétérozygotes composites du gène 

codant pour la protéine MMACHC (methylmalonic aciduria and homocystinuria type C 

protein). Le déficit en B12 provoque une hyperhomocystéinémie, des niveaux plasmatique de 

methionine bas, une acidurie méthylmalonique avec activation des plaquettes, génération de 

ROS, dysfonction endothéliale, expression accrue de facteur tissulaire et activation de la 

coagulation (97). Le traitement repose sur la supplémentation parentérale en vitamine B12. 

 

-MAT médiées par des anomalies génétiques de la coagulation : 

Certaines anomalies génétiques des gènes codant pour la thrombomoduline (98), le 

plasminogène (99) et DGKE (Diacylglycerol kinase ɛ) (100), (101) ont été identifiées chez 

des patients porteurs de MAT. L’implication directe dans la coagulation ou médiée par le 

complément de la thrombomoduline n’est pas claire et nécessite des études complémentaires. 

Le rôle de DGKE a été étudié dans 2 cohortes. L’hypothèse est que les mutations 

homozygotes pour le gène codant pour DGKE entraîne une perte de fonction responsable 

d’une activation de protéine kinase C, qui elle-même facilite la sur-expression de facteurs 
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prothrombotiques (facteur tissulaire, facteur von Willebrand, inhibiteur de l'activateur du 

plasminogène 1) et l’inhibition du récepteur du VEGF, pouvant induire des lésions 

podocytaires, tout ceci aboutissant à un état pro-thrombotique (102). 

 

Parfois le mécanisme de la MAT n’est pas clairement défini. En dehors du primum movens 

étiologique de la MAT, de nombreux éléments restent à définir dans ce cadre nosologique : la 

proportion des PTT et SHU atypiques versus secondaires, la conduite à tenir diagnostique et 

thérapeutique, la définition des causes et des facteurs favorisants en particulier dans les MAT 

secondaire et enfin le pronostic. 
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II. OBJECTIF DE L’ETUDE  

 

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer l’incidence des MAT dans l’ex-région Midi-

Pyrénées. 

Les objectifs secondaires étaient les suivants : 

- Evaluer la répartition entre PTT, SHU atypiques et MAT secondaires 

- Détailler les stratégies thérapeutiques utilisées au CHU de Toulouse 

- Caractériser le pronostic rénal et global des patients. 
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III. PATIENTS ET METHODES 

 

1. Sélection des patients 

Dans cette étude rétrospective observationnelle, tous les patients ayant présenté un tableau de 

MAT et hospitalisés dans le Département de Néphrologie et Transplantation d’Organes du 

Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse entre le 1er Janvier 2010 et le 31 Décembre 2017, 

ont été inclus. Les patients étaient recrutés par 2 biais : le codage des diagnostics (P.M.S.I.) 

réalisé à partir des compte-rendus d’hospitalisation (incluant les diagnostics 

« Microangiopathie thrombotique », « Syndrome hémolytique et urémique », « Purpura 

thrombotique thrombocytopénique ») et les dosages de protéine ADAMTS13 circulante 

réalisés dans le laboratoire d’hémostase du CHU de Toulouse (Dr Voisin). Les données ont été 

recueillies de manière rétrospective par 3 internes de néphrologie, en utilisant les données 

informatiques à notre disposition, le service étant informatisé pendant la période étudiée 

(Logiciels SINED MedWare®, ICCA®, ORBIS®). 

Le diagnostic de MAT était porté sur l’association des critères suivants (anémie, LDH 

augmentés, haptoglobine effondrée, schizocytose > 10 % et thrombopénie périphérique) et/ou 

la présence de lésions de MAT prouvées à la ponction biopsie rénale. 

Les patients pédiatriques, les patients suivis uniquement en consultation ou hospitalisés hors du 

département n’ont pas été inclus. 

 

2.  Données récupérées 

Le recueil de données a été réalisé à l’aide des dossier informatiques des patients. Lors du 

recueil, étaient récupérées les données constitutionnelles des patients (âge, sexe, comorbidités : 

diabète et hypertension artérielle, fonction rénale de base, antécédents de néoplasie solide, 

d’hémopathie, de greffe d’organe solide ou de cellules souches hématopoïétiques, auto-

immunité pré-existante, traitements potentiellement pourvoyeurs de MAT), ainsi que les 

données cliniques à l’inclusion (poids, taille, tension artérielle systolique et diastolique, 

symptômes neurologiques, symptômes gastro-intestinaux, diathèse hémorragique, thrombose 

veineuse profonde) et les données biologiques à l’inclusion (hémoglobine, plaquettes, LDH, 

TP, schizocytes, albumine, fractions C3 et C4 du complément, créatininémie, débit de filtration 
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glomérulaire estimé selon CKD-EPI, protéinurie, troponinémie). La fonction rénale et la survie 

globale ont été récupérées à un mois, à 3 mois et à la date des dernières nouvelles. 

 

3. Critères de jugement  

La survie globale était définie par la durée entre la date du diagnostic de MAT et la date du 

décès ou des dernières nouvelles. 

La survie rénale était définie par le délai entre la date d’inclusion et la date de survenue 

éventuelle d’une IRC terminale au cours du suivi ou des dernières nouvelles. 

Les rechutes étaient définies par la nécessité de reprendre un traitement à type de plasmaphérèse 

ou Eculizumab. 

 

4. Présentation des résultats 

Les variables continues étaient représentées par la médiane et valeurs minimale et maximale et 

les variables nominales par le nombre absolu et le pourcentage. 
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IV. RESULTATS  

 

1. Caractéristiques de base (tableau 1) 

L’analyse des données du P.M.S.I. a permis d’identifier 240 patients admis pour une MAT dans 

les 10 dernières années.  

Parmi eux, 88 patients ont été exclus : 30 patients ne présentaient pas de MAT, 51 patients 

avaient présenté une MAT mais hors des dates d’inclusion définies, 4 patients n’avaient pas été 

pris en charge dans le service (1 cas de MAT post-allogreffe de moelle, 1 cas de PTT, 1 cas de 

MAT sous Bevacizumab, 1 MAT paranéoplasique). Au total, 139 patients ont été inclus dont 

106 avaient été pris en charge en unités de surveillance continue et/ou de réanimation 

(Figure 1). Parmi ces 139 patients, on dénombrait 25 patients avec un PTT, 9 patients avec un 

SHU STX+, 10 patients avec un SHU atypique et 95 avec un autre type de MAT.  

Le CHU de Toulouse prend en charge la quasi-totalité des MAT de l’ex-région Midi-Pyrénées 

dont la population était mesurée à 2 903 400 habitants fin 2010 et à 3 034 719 début 2017. On 

peut donc estimer l’incidence des MAT à environ 5 pour 100 000 habitants sur la période 

d’étude dans notre région. 

Les présentations cliniques et biologique étaient variables selon les types de MAT, avec des 

formes purement rénales rares. Les symptômes abdominaux pouvaient être observés avec tous 

les types de MAT sauf les MAT associées à la grossesse. Les patientes avec une MAT associée 

à la grossesse et les patients avec un PTT  présentaient le taux d’hémoglobine le plus bas au 

diagnostic. La thrombopénie était également plus profonde dans le groupe PTT 

comparativement aux autres groupes, suivi par le groupe MAT post-infectieuse hors STX+. 

18/25 (72 %) des patients avec PTT avaient une thrombopénie inférieure à 30 G/L, vs. 22/114 

(19 %) dans le groupe MAT hors PTT. 

Les patients avec un PTT présentaient la meilleure fonction rénale au diagnostic, suivi par les 

MAT paranéoplasiques tandis que les HTA malignes et les MAT post-transplantation étaient 

associées à une insuffisance rénale aiguë plus sévère (Tableau 1 bis). 9 patients avec un PTT 

(36 %) avaient une créatininémie supérieure à 120 µmol/L vs. 95 (83 %) dans le groupe MAT 

hors-PTT (103). 

A l’admission, 47 patients sur 139 (34 %) ne présentaient pas d’IRA, 18 patients présentaient 

une IRA KDIGO 1 (13 %), 11 patients présentaient une IRA KDIGO 2 (8 %) et 57 patients 
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présentaient une IRA KDIGO 3 (41 %). Six patients étaient déjà hémodialysés chroniques 

avant l’inclusion. Parmi les patients avec une IRA KDIGO 3, 44 patients ont finalement requis 

une épuration extra-rénale chronique. Douze de ces 44 patients ne nécessitaient pas de dialyse 

à l’admission, l’évolution vers l’IRC terminale ayant été progressive. La répartition des degrés 

de gravité de l’IRA est décrite dans le tableau 2. 
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Figure 1 : flow chart 
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Tableau 1 : caractéristiques clinico-biologiques des patients à l’inclusion  

 

 

Caractéristiques Tous (n=139) Idiopathique 

(n=20) 

PTT (n=25) SHU atypique 

(n=9) 

SHU STX+ 

(n=9) 

Grossesse 

(n=9) 

MAI (n=18) Cancers (n=7) HTA maligne 

(n=6) 

Post-infections  

STX- (n=8) 

Transplantation 

(n=20) 

Médicaments 

(n=26) 

Âge, ans (médiane [min ; max]) 53 [16 ; 96] 56 [16 ; 87] 48 [23 ; 96] 47 [16 ; 81] 68 [34 ; 84] 33 [27 ; 45] 58 [19 ; 81] 54 [34 ; 78] 63 [37 ; 81] 59 [48 ; 81] 53 [34 ; 77] 53 [23 ; 77] 

<18 ans, n (%) 2 (1) 1 (5) 0 (0) 1 (11) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

>60 ans, n (%) 50 (36) 5 (25) 7 (28) 2 (22) 6 (67) 0 (0) 7 (39) 3 (43) 4 (67) 3 (37) 7 (35) 10 (38) 

Sexe féminin, n (%) 61 (44) 9 (45) 16 (64) 3 (33) 5 (56) 9 (100) 7 (39) 4 (57) 2 (34) 5 (62) 11 (55) 14 (54) 

Diabète, n (%) 12 (9) 2 (10) 3 (12) 0 (0) 2 (22) 0 (0) 2 (11) 0 (0) 1 (17) 1 (12) 1 (5) 2 (8) 

HTA, n (%) 47 (34) 6 (30) 7 (28) 4 (44) 2 (22) 3 (33) 3 (17) 1 (14) 5 (83) 2 (25) 12 (60) 10 (38) 

DFG estimé de base, mL/mn/1,73 m² 

(médiane [min ; max]) 

80 [0 ; 151] 67 [47 ; 112] 93 [36 ; 132] 114 [15 ; 117] 88 [47 ; 130] 116 [35 ; 132] 89 [0 ; 132] 67 [61 ; 92] 89 [9 ; 119] 81 [39 ; 107] 20 [0 ; 151] 84 [16 ; 151] 

Symptômes neurologiques, n(%) 36 (26) 6 (30) 9 (36) 2 (22) 5 (56) 3 (33) 5 (28) 2 (29) 4 (67) 1 (12) 3 (15) 4 (15) 

Diarrhées ou douleurs abdominales, 

n(%) 

33 (24) 7 (35) 9 (36) 2 (22) 6 (67) 1 (11) 3 (17) 1 (14) 1 (17) 3 (37) 1 (5) 1 (4) 

Anémie, n(%) 130 (94) 19 (95) 24 (96) 8 (89) 9 (100) 8 (89) 18 (100) 7 (100) 6 (100) 8 (100) 18 (90) 23 (88) 

Hémoglobine, g/dL (médiane [min ; 

max]) 

9 [4 ; 18] 9 [4 ; 18] 8 [6 ; 14] 10 [8 ; 15] 10 [8 ; 12] 7 [6 ; 13] 10 [6 ; 12] 9 [6 ; 9] 10 [7 ; 11] 9 [8 ; 13] 8 [6 ; 14] 9 [4 ; 14] 

Schizocytose significative, n(%) 46 (33) 13 (65) 22 (88) 6 (67) 7 (78) 6 (67) 8 (44) 7 (100) 3 (50) 5 (62) 10 (50) 14 (54) 

Plaquettes, G/L (médiane [min ; max]) 39 [4 ; 651] 70 [16 ; 280] 13 [4 ; 140] 89 [12 ; 376] 41 [12 ; 188] 37 [23 ; 153] 75 [8 ; 252] 41 [8 ; 111] 163 [90 ; 307] 30 [12 ; 131] 57 [12 ; 356] 46 [8 ; 356] 

LDH, UI/L (médiane [min ; max]) 1087 [116 ; 

5368] 

850 [317 ; 

4080] 

1697 [164 ; 

5368] 

1510 [295 ; 

2510] 

785 [318 ; 441] 790 [396 ; 

1533] 

609 [164 ; 

2397] 

1901 [747 ; 

4116] 

479 [440 ; 820] 1699 [116 ; 

5065] 

686 [234 ; 3047] 1260 [219 ; 

3047] 

TP, % (médiane [min ; max]) 83 [25; 100] 84 [53 ; 100] 81 [73 ; 100] 97 [69 ; 100] 87 [70 ; 98] 84 [56 ; 100] 89 [47 ; 100] 73 [51 ; 92] 81 [74 ; 90] 45 [25 ; 99] 86 [56 ; 100] 87 [31 ; 100] 

Créatininémie, µmol/L (médiane [min ; 

max]) 

222 [37 ; 1212] 320 [75 ; 1013] 101 [51 ; 734] 292 [162 ; 640] 191 [118 ; 578] 235 [59 ; 526] 261 [64 ; 895] 106 [37 ; 323] 680 [445 ; 971] 242 [104 ; 492] 343 [172 ; 1212] 264 [65 ; 1212] 

Protéinurie, g/g (médiane [min ; max]) 3 [0 ; 33] 6 [0,3 ; 16] 1 [0,2 ; 10] 3 [0,8 ; 4] 6 [1 ; 6] 5 [3 ; 18] 2 [0,3 ; 5] 1 [0,9 ; 1] 3 [2 ; 5] 1 [0 ; 8] 1 [0 ; 7] 1 [0 ; 15] 

Hématurie microscopique significative, 

n (%) 

72 (52) 11 (55) 14 (56) 7 (78) 6 (67) 3 (33) 10 (56) 4 (57) 3 (50) 5 (62) 6 (30) 8 (31) 
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Tableau 2 : insuffisance rénale aiguë à l’admission 

 Absence 
d’IRA 

IRA 
KDIGO 1 

IRA 
KDIGO 2 

IRA 
KDIGO 3 

Idiopathique (n=20), n (%) 9 (45) 0 (0) 2 (10) 10 (50) 

PTT (n=25), n (%) 19 (76) 3 (12) 0 (0) 3 (12) 

SHU atypique (n=9), n (%) 2 (20) 0 (0) 1 (10) 6 (67) 

SHU STX+(n=9), n (%) 0 (0) 4 (44) 0 (0) 5 (56) 

Grossesse (n=9), n (%) 2 (22) 2 (22) 2 (22) 3 (33) 

MAI (n=18), n (%) 3 (17) 2 (11) 3 (17) 10 (56) 

Cancers (n=7), n (%) 5 (71) 1 (14) 0 (0) 1 (14) 

HTA maligne (n=6), n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (100) 

Infections non STX+ (n=8), n (%) 1 (12) 1 (12) 1 (12) 5 (62) 

Transplantation (n=20), n (%) 4 (20) 3 (15) 0 (0) 13 (65) 

Médicaments (n=26), n (%) 7 (27) 6 (23) 3 (12) 10 (38) 
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2. Répartition des MAT primaires et secondaires (tableau 3) 

a. MAT primaires 

36 patients sur 139 (26 %) présentaient une MAT primaire : 25 PTT (19 %) et 10 SHU 

atypiques (7 %). Dans le groupe « PTT », la créatininémie au diagnostic était < 200 µmol/L  

chez tous les patients sauf 3 ; la thrombopénie était < 30 G/L chez 18/25 (72 %) et les anticorps 

anti-nucléaires (ACAN) étaient positifs chez 14 sur 24 patients testés (58 %) (104). Aucun 

patient n’avait de PTT congénital. 

Dans le groupe « SHU atypique », les patients présentaient des anomalies diverses de la voie 

alterne du complément : variant du gène CFHR5 (n=2), mutation hétérozygote du gène codant 

pour MCP (n=2), variant du gène codant pour le facteur H, gène de fusion CFH/CFHR5, 

anticorps anti-facteur H, mutation du gène codant pour la fraction C3 du complément, mutation 

hétérozygote du gène codant pour le facteur I. 

 

b. MAT secondaires 

Une MAT secondaire a été identifiée chez 103 patients (74 %). 

-SHU lié à E. coli producteur de shiga-toxines : ce tableau a été retrouvé chez 9 patients sur 

139 (6 %), avec preuve bactériologique constante (PCR dans les selles ou coproculture). 2 

patients étaient transplantés rénaux et 2 patients présentaient une pathologie cancéreuse. 

-MAT associées à la grossesse : celles-ci ont été identifiées chez 9 patientes (6 %). Plusieurs 

patientes entraient dans plusieurs catégories : rejet chronique (n=1), anticorps anti-facteur H 

(n=1), syndrome catastrophique des anti-phospholipides (n=1). Chez une patiente, la MAT 

s’intégrait dans un HELLP syndrome et chez une autre, est survenue dans un contexte 

d’hémorragie de la délivrance posant le problème du diagnostic différentiel. Chez une patiente, 

la MAT était une récidive post-partum 10 ans après d’un tableau similaire. 

-MAT associées aux maladies auto-immunes (MAI) : une maladie auto-immune était identifiée 

chez 28 patients au total (20 %), dont 18 avaient des ACAN positifs. 4 d’entre eux étaient 

porteurs d’un PTT déjà connu. 19 patients ont été inclus dans le groupe MAT liées aux MAI. 

L’étiologie la plus fréquemment retrouvée comme cause de MAT était la sclérodermie 

systémique, retrouvée chez 9 patients (dont un patient présentant également un lupus avec 

SAPL), 3 patients étaient porteurs d’un lupus et d’un SAPL associés, un patient seulement 

présentait un lupus isolé et un autre un SAPL isolé, 3 patients étaient porteurs d’une sclérose 
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en plaques. Les autres auto-immunités retrouvées ne concernaient qu’un patient chacun 

(maladie de Biermer, purpura thrombopénique immunologique, diabète de type 1, thyroïdite 

d’Hashimoto, glomérulonéphrite extra-membraneuse, dermatopolymyosite) et n’étaient pas 

retenue dans la physiopathologie de la MAT. 

-MAT associées aux cancers : 24 patients sur 139 (17 %) présentaient un cancer actif ou guéri.  

26 étaient des néoplasies solides rénales (n=2), digestives (n=7 ; dont foie n=1, pancréas n=3, 

estomac n=1, colon n=2), mammaires (n=8), pulmonaires (n=3), pleurales (n=1), prostatiques 

(n=2), de type sarcome (n=2) ou métastatique sans primitif identifié (n=1). 7 étaient des 

hémopathies (leucémies lymphoïdes aiguë et chronique, lymphome du manteau, lymphome T, 

lymphome B diffus à grandes cellules, MGUS, lymphome EBV-induit post-greffe). Parmi les 

patients porteurs d’un cancer, 20 (62 %) étaient exposés à des traitements pourvoyeurs de MAT 

(Mitomycine n=3, Gemcitabine n=5, Bevacizumab n=2, Imatinib n=1, Sorafenib n=1, 

Pazopanib n=1, Trabectine n=1). 3 patients avaient reçu un traitement par RCHOP (n=2) ou 

CHVP, dans lequel le Cyclophosphamide est potentiellement imputable dans les tableaux de 

MAT. Cependant, l’implication du Cyclophosphamide n’a pas été retenu devant la rareté de 

l’effet indésirable et la présence d’une autre cause à la MAT (SHU STX+, SHU atypique, SHU 

post-greffe de rein ou de moelle osseuse). L’étiologie paranéoplasique n’était pas retenue 

notamment lorsque le cancer était considéré en rémission ainsi qu’en présence d’une étiologie 

aiguë autre évidente. Au total, le tableau de MAT paranéoplasique a été retenue chez 7 patients 

sur 139 (5 %), dont 2 patients porteurs d’une anomalie hématologique. Un patient était porteur 

d’une leucémie lymphoïde chronique, un patient associait un tableau d’auto-immunité à une 

gammapathie monoclonale IgA kappa et un clone B circulant. Les autres patients étaient 

porteurs de carcinomes digestifs (n=2), pulmonaires (n=2) et mammaires (n=2). A noter qu’un 

des patients était également porteur d’une carence en vitamine B12 potentiellement impliquée 

dans la physiopathologie de la MAT. 

-MAT associées aux HTA malignes : 6 patients sur 139 (4 %) présentaient des critères d’HTA 

maligne au diagnostic. 5 patients étaient porteurs d’une HTA connue. 

-MAT post-infectieuses non liées aux shiga-toxines : on retrouvait une infection chez 8 patients 

sur 139 (6 %), non documentée chez 4 patients. Chez les 4 autres patients, 2 étaient infectés par 

un seul germe : Citrobacter freundi et Staphylococcus aureus sensible à la Méticilline. Chez 

les 2 autres, un Escherichia coli non producteur de shiga-toxine a été identifié en association  à 
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un Enterococcus faecalis et Herpes simplex virus, et à une Klebsiella pneumoniae. Aucune 

infection à pneumocoque n’a été identifiée. 

-MAT associées aux transplantations : 25 patients sur 139 (18 %) avaient un antécédent de 

transplantation. Parmi eux, 3 ont été classés dans les SHU atypiques, 2 dans les SHU STX+, 

une dans les MAT associées aux maladies auto-immunes (Syndrome des anti-phospholipides, 

SAPL) et un était classé idiopathique. Parmi les 20 patients classés dans les MAT associées aux 

transplantations, 15 patients étaient transplantés rénaux, 4 patients étaient transplantés 

pulmonaires et un patient avait bénéficié d’une greffe de cellules souches hématopoïétiques  

-MAT médicamenteuses : 26 patients sur 139 (19 %) ont présenté une MAT d’origine au moins 

partiellement médicamenteuse. Les médicaments les plus souvent associés aux MAT dans notre 

cohorte était les anticalcineurines (CNI) (8 patients sur 139 soit 6 %), la Gemcitabine (6 patients 

sur 139 soit 4 %) et les inhibiteurs de mTOR (4 patients sur 139 soit 3 %). 

-MAT idiopathiques, non classées : 21 patients sur 139 (15 %) présentaient une MAT ne 

s’intégrant dans aucune des catégories précédentes. 2 patients sont décédés précocément, 4 

patients ont été rapidement transférés dans d’autres centres de prise en charge, notamment à 

l’étranger, 4 patients présentaient un tableau évocateur de SHU STX+ (contexte de toxi-

infection alimentaire communautaire) mais sans preuve bactériologique. 3 patients présentaient 

des anomalies de la voie alterne du complément, sans qu’elles soient associées dans la littérature 

à des tableaux de MAT (variants facteur B et MCP) 

Enfin, 19 patients sur 139 (14 %) ont été considérés comme ayant 2 étiologies ou facteurs 

déclenchants combinés de l’épisode de MAT (Tableau 3). 
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Tableau 3 : répartition des étiologies 

 

 

 

 

Etiologies Effectif % 

MAT PRIMAIRES 37 27 

PTT 25 18 

SHU atypique 9 6 

MAT SECONDAIRES 104 75 

SHU STX+ 9 6 

Infections 8 6 

Bactériennes 5 4 

Grossesse 9 6 

HELLP Syndrome 1 1 

HTA maligne 6 4 

Cancers 7 6 

Solides 6 4 

Hémopathies 1 1 

Médicamenteux 26 18 

CNI 8 6 

Gemcitabine 6 4 

ImTOR 4 3 

Mitomycine 3 2 

Bevacizumab 2 1 

Transplantations 20 14 

Organes solides 16 11 

Rein 14 10 

Poumon 3 2 

CSH 1 1 

MAI 18 13 

Sclérodermie 9 6 

LES 5 1 

SAPL 4 4 

SEP 3 2 

Idiopathique 20 14 
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Tableau 4 : Etiologies combinées de MAT  

  

Catégories associées n % 

Transplantation et grossesse 1 0,7 

Transplantation et médicaments 9 6,5 

MAI et SHU atypique 1 0,7 

MAI et HTA 2 1,4 

MAI et PTT 2 1,4 

MAI et grossesse 1 0,7 

Médicament et infections 2 1,4 
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3. Traitement (tableau 5) 

90 patients sur 139 (65 %) ont reçu des échanges plasmatiques. Tous les patients avec un PTT 

ont reçus des échanges plasmatiques hormis 2 qui sont décédés dès le début de la prise en 

charge. Hors PTT, le nombre d’EP médian était de 5 (maximum 17). 

L’Eculizumab a été utilisé chez 28 patients sur 139 (20 %), en majorité dans les SHU atypiques 

mais également dans les MAT associées aux MAI. 

L’administration de Rituximab concernait essentiellement les PTT (10 patients sur 13 soit 77%) 

et dans une moindre mesure les MAT associées aux MAI. 

 

4. Evolution (tableau 6) 

L’évolution des patients selon l’étiologie est détaillée dans le tableau 6. 

Au cours de l’évolution, 21 patients ont présenté une rechute, dont 10 dans le groupe « PTT » 

(SHU atypique, n=1 ; MAT et transplantation, n=2 ; MAT et grossesse, n=2 ; MAT et MAI, 

n=2 ; MAT et médicaments, n=2 ; MAT idiopathiques, n=2). 

 

5. Pronostic (tableau 7) 

Le taux d’évènements majeurs au cours du suivi (décès et IRC terminale) était de 63 pour 139 

patients soit 45 % (29 patients décédés soit 21 % et 33 patients en dialyse soit 24 %). 

-Décès : Le groupe « MAT associées aux cancers » avait le plus mauvais pronostic global (5 

patients décédés soit 71 % de décès) suivi par les MAT idiopathiques et les MAT post-

infectieuses (5 patients sur 20 soit 25 % et 3 patients sur 8, respectivement, soit 37 %). Il n’y a 

eu aucun décès dans les groupes « SHU atypique » et « MAT et grossesse ». 

-Survie rénale : Pour la survie rénale, le groupe avec la moins bonne survie était le groupe 

« MAT et HTA maligne » où 4 patients sur 6, soit 67 % des patients a été mis en dialyse au 

cours du suivi, suivi par le groupe « MAT post-infectieuses » où 4 patients sur 8 soit 50 % des 

patients a été mis en dialyse. Le 3ème groupe présentant la moins bonne survie rénale est le 

groupe « MAT post-transplantation » (30 %). A noter que 3 groupes n’ont présenté aucun 

patient dialysé au cours du suivi : PTT, SHU STX+ et MAT liées à la grossesse. La survie 
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rénale était significativement moins bonne dans les MAT secondaires comparativement aux 

MAT « primaires » (test du Log-rank, p=0,0009). 

-Transplantation : 5 patients ont bénéficié d’une transplantation rénale au cours du suivi avec 

un DFG médian aux dernières nouvelles à 89 mL/min/1,73 m². Parmi eux, 3 étaient déjà 

transplantés du rein et un était transplanté pulmonaire. 
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Tableau 5 : traitements spécifiques 

 

Traitements Tous 

(n=139) 

Idiopa-

thique 

(n=20) 

PTT 

(n=25) 

SHU 

atypique 

(n=9) 

SHU 

STX+ 

(n=9) 

Grossesse 

(n=9) 

MAI 

(n=18) 

Cancers 

(n=7) 

HTA 

maligne 

(n=6) 

Post-

infectieuses 

STX- (n=8) 

Transplan-

tations 

(n=20) 

Médica-

menteux 

(n=26) 

Echanges plasmatiques, n (%) 90 (65) 15 (75) 23 (92) 6 (67) 8 (89) 5 (44) 9 (47) 5 (71) 4 (67) 6 (75) 6 (30) 11 (42) 

Nombre d’échanges, médiane 

[min ; max] 

6 

 [0 ; 21] 

6  

[0 ; 11] 

7  

[0 ; 21] 

4  

[0 ; 7] 

5  

[0 ; 17] 

3 

 [0 ; 8] 

4  

[0 ; 17] 

2 

 [0 ; 8] 

4  

[0 ; 7] 

3  

[0 ; 14] 

4  

[0 ; 14] 

4 

 [0 ; 10] 

Eculizumab, n (%) 27 (19) 5 (25) 0 (0) 6 (67) 4 (44) 2 (22) 6 (32) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (30) 3 (12) 

Rituximab, n (%) 13 (9) 0 (0) 10 (40) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (21) 1 (14) 1 (17) 0 (0) 1 (5) 0 (0) 

Corticothérapie, n (%) 76 (55) 10 (50) 24 (96) 2 (22) 3 (33) 5 (55) 11 (58) 6 (86) 3 (50) 1 (12) 16 (80) 9 (35) 

Chimiothérapie, n (%) 2 (1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (5) 1 (14) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Anti-rejets, n (%) 19 (14) 1 (5) 0 (0) 1 (10) 2 (22) 1 (11) 1 (5) 0 (0) 0 (0) 1 (12) 20 (100) 10 (38) 
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Tableau 6 : Evolution 

 

  

 Tous 

(n=139) 

Idiopathique 

(n=20) 

PTT (n=25) SHU 

atypique 

(n=9) 

SHU STX+ 

(n=9) 

Grossesse 

(n=9) 

MAI 

(n=18) 

Paranéo-

plasique 

(n=7) 

HTA 

maligne 

(n=6) 

Post-

infectieux 

(n=8) 

Transplantati

on (n=20) 

Médicamenteux 

(n=26) 

HD initiale, n (%) 50 (36) 7 (35) 1 (4) 4 (44) 4 (44) 2 (22) 10 (56) 1 (14) 5 (83) 4 (50) 10 (50) 8 (31) 

Créatininémie à J7, µmol/L (médiane [min ; 

max)] 

127 

 [50 ; 896] 

119 

 [61 ; 611] 

84  

[50 ; 446] 

182  

[101 ; 601] 

221  

[80 ; 501] 

186 

 [60 ; 661] 

213  

[30 ; 896] 

63 

 [58 ; 90] 

714  

[30 ; 884] 

168 

 [76 ; 241] 

412  

[134 ; 608] 

193 

 [51 ; 608] 

HD à J7, n (%) 27 (19) 4 (20) 0 (0) 1 (11) 4 (44) 0 (0) 6 (33) 1 (14) 4 (67) 1 (12) 8 (40) 5 (19) 

DFG estimé à J7, mL/mn/1,73 m² (médiane [min ; 

max]) 

18 

 [0 ; 131] 

9  

[0 ; 127] 

83 

 [11 ; 131] 

20 

[0 ; 71] 

7 

 [0 ; 76] 

34  

[6 ; 82] 

7  

[0 ; 102] 

70  

[0 ; 80] 

0  

[0 ; 10] 

31 

 [0 ; 67] 

0  

[0 ; 40] 

18 

 [0 ; 107] 

Créatininémie à M1, µmol/L (médiane [min ; 

max)] 

129  

[41 ; 552] 

135 

 [55 ; 293] 

70 

 [46 ; 552] 

90 

 [64 ; 234] 

185  

[74 ; 323] 

172 

 [25 ; 79] 

149  

[46 ; 547] 

69  

(1 cas) 

446 

 [6 ; 10] 

85  

[41 ; 248] 

198  

[142 ; 471] 

269  

[50 ; 435] 

DFG estimé à M1, mL/mn/1,73 m² (médiane 

[min ; max]) 

26  

[0 ; 136] 

27 

 [0 ; 133] 

98  

[8 ; 130] 

68 

 [12 ; 123] 

23 

 [19 ; 93] 

32 

 [25 ; 79] 

27  

[0 ; 130] 

32  

[0 ; 64] 

4 

 [0 ; 27] 

52 

 [0 ; 136] 

16  

[0 ; 47] 

13  

[0 ; 107] 

Créatininémie à M3, µmol/L (médiane, [min ; 

max]) 

103 

 [53 ; 622] 

92 

 [85 ; 622] 

75 

 [53 ; 88] 

146  

[87 ; 203] 

74  

[62 ; 116] 

116 

 [74 ; 185] 

135  

[65 ; 583] 

86 

 (1 cas) 

350  

[219 ; 481] 

NC 185 

 [108 ; 429] 

198 

 [113 ; 281] 

HD à M3, n (%)[ ; ] 15 (11) 2 (10) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (22) 1 (14) 3 (50) 2 (25) 6 (30) 5 (19) 

DFG estimé à M3, mL/mn/1,73 m² (médiane 

[min ; max]) 

30  

[0 ; 136] 

38  

[0 ; 65] 

75  

[69 ; 136] 

58  

[32 ; 87] 

70  

[41 ; 114] 

56 

 [26 ; 90] 

27 

 [0 ; 119] 

34  

[0 ; 68] 

5 

 [0 ; 27] 

0  

[0 ; 0] 

24 

 [0 ; 65] 

22  

[0 ; 79] 

Durée de suivi, mois (médiane [min ; max]) 17  

[0 ; 106] 

3 

 [0,3 ; 77] 

45  

[0 ; 97] 

16 

[4 ; 72] 

20  

[1 ; 92] 

7 

 [0,4 ; 98] 

20 

 [0,4 ; 90] 

1  

[0 ; 19] 

17 

 [1 ; 95] 

1 

 [0 ; 91] 

59 

 [3 ; 106] 

17 

 [0 ; 106] 

Décès aux dernières nouvelles, n (%) 29 (21) 5 (25) 3 (12) 1 (11) 1 (11) 0 (0) 5 (28) 5 (71) 1 (17) 3 (37) 3 (15) 6 (23) 

DFG estimé aux dernières nouvelles, 

mL/mn/1,73 m² (médiane [min ; max]) 

48  

[0 ; 146] 

54  

[0 ; 130] 

86  

[5 ; 124] 

75 

 [0 ; 127] 

80 

 [58 ; 107] 

76  

[25 ; 109] 

29 

 [0 ; 138] 

64  

[0 ; 104] 

17 

 [1 ; 95] 

0 

 [0 ; 108] 

21  

[0 ; 107] 

29 

 [0 ; 146] 

HD aux dernières nouvelles, n (%) 33 (24) 4 (20) 0 (0) 1 (11) 0 (0) 0 (0) 7 (39) 1 (14) 4 (67) 4 (50) 11 (55) 7 (27) 

Transplantation rénale aux dernières nouvelles, 

n (%) 

5 (4) 1 (5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (11) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (15) 3 (12) 
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Tableau 7 : Pronostic 

Groupes Décès, n(%) Dialyse, n (%) 

Tous (n=139) 29 (21) 33 (24) 
Idiopathique (n=20) 5 (25) 4 (20) 
PTT (n=25) 3 (12) 0 (0) 
SHU atypique (n=9) 1 (11) 1 (22) 
SHU STX+ (n=9) 1 (11) 0 (0) 
Grossesse (n=8) 0 (0) 0 (0) 
MAI (n=18) 5 (28) 7 (39) 
Paranéoplasique (n=7) 5 (71) 1 (14) 
HTA maligne (n=6) 1 (17) 4 (67) 
Post-infectieux (n=8) 3 (37) 4 (50) 
Transplantation (n=20) 3 (15) 6 (30) 
Médicamenteux (n=26) 
 

6 (23) 27 (15) 
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V. DISCUSSION 

 

De nombreuses études concernant les MAT se sont précédemment concentrées sur certains 

types de MAT spécifiques. Notre étude a permis d’affiner la définition de l’épidémiologie et 

du profil global des MAT dans l’ex-région Midi-Pyrénées sur 8 années consécutives. Il y a 

plusieurs classifications rapportées dans la littérature (105), (106), (107) notamment utilisant 

l’activité ADAMTS13 et le complément, mais notre étude visait également à identifier des 

phénotypes cliniques aidant les praticiens à orienter rapidement le diagnostic étiologique avant 

même les résultats d’activité ADAMTS13 ou biopsiques. De plus, l’atteinte rénale étant une 

des manifestations les plus fréquentes et graves, l’étude du pronostic rénal dans ce cadre est 

particulièrement pertinente. Nous avons inclus à la fois les patients diagnostiqués sur critères 

hématologiques biologiques et sur ponction-biopsie rénale.  

 

Les étiologies de MAT les plus rapportées et étudiées dans la littérature (à savoir PTT, SHU 

atypique et SHU STX+) représentaient 32 % de notre cohorte (18 %, 8 % et 6 % 

respectivement), tandis que les MAT idiopathiques représentaient 14 % de cette population. Le 

classement des patients dans les études varie selon le mode de recrutement, notamment la 

répartition MAT primaires (PTT, SHU atypiques), idiopathiques et secondaires. Dans l’étude 

de Kang et al. (107), 117 patients ont été inclus sur la présence de schizocytose significative 

avec LDH augmentées ou d’une MAT intra-rénale histologique. Parmi eux 14 % présentaient 

un PTT, SHU STX+ ou SHU atypique. La cohorte du registre PTT-SHU d’Oklahoma (108) a 

inclus seulement des patients traités par échanges plasmatiques alors que 35 % des patients de 

notre cohorte n’en ont pas reçus. Dans cette cohorte, 32 % des patients avaient une MAT 

idiopathique, soit 2 fois plus que dans notre étude. Dans une étude japonaise de 2010 (109) 

colligeant les données des patients porteurs d’une thrombocytopénie, les SHU atypiques 

(11,5 %), PTT (38 %) et SHU STX+ (3,5 %) représentaient la majorité des patients porteurs de 

MAT. Notre taux de PTT parmi les MAT était mesuré à 18 %, les taux retrouvés dans la 

littérature étant disparates (24 % pour la cohorte du CNR-MAT français (110), 5 % dans l’étude 

de Kang et al.).  

 

La majorité des patients présentaient une MAT secondaire. Les MAT médicamenteuses étaient 

les plus souvent retrouvées dans notre cohorte (18 %) avec les MAT associées à la 
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transplantation (14 %). Les MAT infectieuses représentaient 6 % des étiologies, de manière 

bien moins fréquente que dans d’autres séries (111). Les MAT associées aux cancers 

représentaient 6 % des étiologies. De même que dans les autres cohortes (70) (68), la majorité 

des patients présentant ce type de MAT étaient porteurs d’adénocarcinome, leucémie ou 

lymphomes. Par rapport à l’étude française de Bayer et al. (111), les MAT associées à la 

grossesse étaient particulièrement rares (6 % contre 37 %), avec seulement une patiente 

porteuse d’un HELLP syndrome contre une majorité dans la cohorte de Bayer. Certaines MAT 

liées à la grossesse ont probablement échappé à l’analyse, leur prise en charge intra-hospitalière 

étant réalisée à l’Hôpital Paule de Viguier et le suivi néphrologique seulement en consultation, 

ceci pouvant expliquer cette discordance. En effet, nous avons pris le parti de n’inclure que les 

patients hospitalisés dans le département de néphrologie. 

 

Une partie des patients présentaient plusieurs causes associées de MAT, notamment au sein des 

patients transplantés (11 patients parmi les patients greffés). Notre cohorte ne comportait pas 

de cas d’infection à Parvovirus B19 post-transplantation comme rapporté dans l’étude de Murer 

et al. (112). Concernant la population ayant reçu une greffe de CSH, l’incidence rapportée dans 

la littérature varie de 10 à 35 % (113) avec un risque plus important en cas d’allogreffe que 

d’autogreffe (114). Les facteurs intriqués potentiels rapportés dans la littérature sont nombreux, 

associant agents conditionnant pré-greffe (cisplatine, fludarabine) (115), agents prévenant la 

réaction du greffon contre l’hôte (Graft Versus Host Disease) (CNI, ImTOR, ciclosporine) 

(116), (117), triggers infectieux notamment viraux (CMV, BKV, adénovirus) de mécanisme 

imprécis (118), corrélation à la GVHD (119) , (120). 

 

Nos données soulignent la fréquence des étiologies ou déclencheurs multiples de MAT, et 

soutiennent l’hypothèse que plusieurs déclencheurs seraient nécessaires pour l’émergence de la 

maladie, particulièrement dans les MAT secondaires. 

Nous n’avons retrouvé aucune cause rare de MAT (déficit en G6PD, par exemple), hormis chez 

un patient où une carence en vitamine B12 était potentiellement imputable en association avec 

une MAT paranéoplasique. 

 

Dans notre étude, les symptômes neurologiques étaient présents chez 36 % des patients 

présentant un PTT, de manière concordante aux données de la littérature (121) et chez 67 % 
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patients présentant une  MAT associée à une HTA maligne. Certaines études les rapportent 

également dans le cadre des MAT associées aux greffes de CSH (107). Une seule patiente 

entrait dans ce cadre dans notre cohorte et ne présentait aucun symptôme neurologique.  

 

Les manifestations rénales sont l’atteinte d’organes la plus fréquente dans les MAT primaires 

et secondaires. Dans notre cohorte, 62 % des patients présentaient une IRA, le plus souvent de 

grade KDIGO 3, variant de 12 % à 100 % selon les étiologies. 

 

Les patients porteurs d’un PTT ne nécessitaient généralement pas de dialyse (4 % de patients 

dialysés), les autres cohortes rapportant des taux identiques ou supérieurs (Little et al. : 3 

patients sur 78 soit 4 % (122) ; Bayer et al. : 3 patients sur 18 soit 17 % (111); Zafrani et al. : 

14 patients sur 92 soit 26 % (123)). La discordance d’atteinte rénale observée dans le PTT peut 

être liée à une physiopathologie différente : dans le PTT, les thromboses vasculaires causées 

par la dysfonction plaquettaire prédominent tandis que les autres types de MAT procèdent de 

lésions endothéliales ou de cellules rénales avant le développement de la dysfonction 

plaquettaire (altération de la barrière fenêtrée de l’endothélium par défaut de sécrétion de 

VEGF, toxicité médicamenteuse endothéliale directe, œdème endothélial et épaississement 

capillaire dans les SHU atypiques). 

 

Les attitudes thérapeutiques étaient disparates, du fait des étiologies très diverses retrouvées, ne 

relevant pas du même traitement. On notera la moindre utilisation des plasmaphérèses dans les 

MAT associées à la transplantation et aux médicaments, le traitement consistant souvent en une 

adaptation du traitement médicamenteux. 

 

Notre étude évaluait la survie globale et rénale des patients. Plusieurs études évaluent l’IRC à 

long terme dans des populations spécifiques présentant des MAT. Dans l’étude de Bridoux et 

al. (124), 1 patient sur 8 présentant une MAT associé à un LES nécessitait à terme l’initiation 

d’une épuration extra-rénale ; dans l’étude de Caprioli et al. (125) sur les SHU atypiques, l’IRC 

terminale concernait 40 % des patients porteurs d’une mutation du gène codant pour CFH, 14 % 

des patients porteurs d’une mutation du gène codant pour MCP et 6 % des patients porteurs 

d’une mutation du gène codant pour le facteur I. Enfin, Kang et al. (107), rapportent un 
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pronostic rénal sombre des MAT tout type confondu avec 70 % des patients en IRC terminale. 

Ceci implique de considérer l’étiologie de la MAT dans l’estimation de la survie rénale. 

Il est difficile d’estimer la mortalité propre aux MAT dans ces études, du fait de pathologies 

sous-jacentes, de la multiplicité des déclencheurs parfois associés et de l’histologie souvent non 

disponible. Bien que le DFG ou la protéinurie soient utilisés comme indicateur de l’atteinte 

rénale, la biopsie reste l’examen de référence. Elle n’est cependant pas toujours réalisée ou 

faisable, du fait de prise en charge parfois exclusivement hématologique ou de la 

thrombocytopénie profonde. D’autre part, malgré l’effectif de notre cohorte, le nombre de 

patients dans chaque groupe étiologique reste relativement faible.  

 

Notre étude visait à présenter une image d’ensemble des MAT indépendamment des sous-types, 

ceci permettant de mettre en lumière des phénotypes pouvant aider les praticiens au diagnostic 

rapide des MAT. La démarche diagnostique n’était pas constamment exhaustive, comme 

attendu dans une étude en vie réelle. L’étude était rétrospective, sans intervention et bien que 

les recommandations publiées les préconisent chez tous les patients (1), le contexte et 

l’évolution rapidement favorable permettaient souvent de limiter les explorations exhaustives 

coûteuses en cas de diagnostic évident. Par exemple, le dosage de l’activité ADAMTS13 n’était 

pas systématiquement réalisée ainsi que la recherche par PCR d’Escherichia coli entéro-

hémorragique productrice de shiga-toxines. Or, certains cas SHU STX+ rapportés dans la 

littérature se présentaient sans diarrhées, certains cas ont pu être mal classifiés. 

 

La classification a donc parfois pu être erronée du fait de ces différences de stratégies 

diagnostiques. Le diagnostic étant potentiellement un processus long par étapes permettant de 

confirmer ou d’éliminer chaque étiologie, il requiert la formation des cliniciens et des équipes 

pluridisciplinaires (création d’équipes de référence « MAT ») (126). 

 

Notre étude comporte également des biais de sélection du fait d’un recueil rétrospectif. En effet, 

la prise en compte du PMSI sur les unités d’hospitalisation du DNTO excluait de fait les patients 

pédiatriques, les patients oncologiques non adressés dans notre service ainsi que certaines 

patientes porteuses d’une MAT associée à la grossesse. La survenue de MAT associées à la 

grossesse est donc probablement sous-estimée dans notre cohorte. 
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Cette étude de vie réelle montre des disparités diagnostiques et thérapeutiques. De plus, 

certaines MAT ont pu ne pas être diagnostiquées du fait de données manquantes. Enfin, le 

diagnostic de certitude de MAT est histologique et les biopsies n’étaient en général pas réalisées 

du fait de la thrombopénie (sauf dans les cas de MAT intra-rénales sans stigmates biologiques). 
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VI. CONCLUSION 

En conclusion, cette étude a montré une image sur 8 ans des patients hospitalisés pour MAT 

dans le département de néphrologie du CHU de Toulouse. Elle a permis d'estimer la fréquence 

et l'incidence des différentes catégories de MAT dont la rareté rend la prise en charge 

diagnostique et thérapeutique parfois délicate. Nos données soulignent la variété des 

mécanismes de MAT, et la possibilité de causes associées. 

La description de l'épidémiologie, le profil clinique et la prise en charge des MAT a permis 

d'analyser les pratiques dans notre centre sur 8 ans et de montrer les progrès accomplis.  

Des études complémentaires des MAT secondaires seront utiles pour une prise en charge mieux 

individualisée. 
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RESUME : INTRODUCTION : Les microangiopathies thrombotiques (MAT) constituent une entité 
rare et polymorphe représentant un défi diagnostique et thérapeutique en néphrologie. Elles peuvent être 
classées en MAT dépendante d’ADAMTS13, MAT dépendant d’une anomalie de la voie alterne du 
complément, MAT secondaires et MAT de mécanisme indéterminé. L’objectif de cette étude était 
d’estimer l’incidence des MAT dans l’ex-région Midi-Pyrénées, d’évaluer la répartition entre MAT 
primaires  et secondaires, de décrire les stratégies thérapeutiques utilisées au CHU de Toulouse et de 
caractériser le pronostic rénal et global des patients. PATIENTS ET METHODES : Nous avons inclus 
tous les patients de notre service ayant présenté une MAT entre 2010 et 2017 au CHU de Toulouse via 
le codage P.M.S.I. et les dosages de protéine ADAMTS13 circulante. Le diagnostic des MAT était porté 
sur l’association d’une anémie hémolytique mécanique à une thrombopénie périphérique et/ou sur la 
présence de lésions histologiques de MAT. Nous avons recueilli rétrospectivement leurs données 
clinico-biologiques à l’inclusion, à un mois, à 3 mois et à la date des dernières nouvelles. 
RESULTATS : 139 patients ont été inclus. L’incidence des MAT dans notre cohorte était de 5 pour 
100 000 habitants. 25 patients ont présenté un purpura thrombopénique thrombocytopénique, 9 patients 
ont présenté un syndrome hémolytique et urémique (SHU) atypique, 9 patients ont présenté un SHU 
associé aux shiga-toxines, 74 patients présentaient une MAT secondaire et 21 patients n’avaient aucune 
cause connue de MAT identifiée. Les patients ont reçu des échanges plasmatiques (65 %), un traitement 
par Eculizumab (20 %) ou par Rituximab (9 %), selon le mécanisme de la MAT. 29 patients sont décédés 
au cours du suivi et 33 patients ont présenté une insuffisance rénale terminale. Le DFG médian à la date 
des dernières nouvelles était mesuré à 48 mL/mn/1,73 m² [0 ; 146]. CONCLUSION : Les étiologies et 
mécanismes des MAT sont variés et leur rareté rend leur prise en charge diagnostique et thérapeutique 
parfois délicate. La description de leur épidémiologie, de leur profil clinique et de leur prise en charge 
permet l’analyse des pratiques dans notre centre sur 8 années. 

 

Mots-Clés : Microangiopathie thrombotique, purpura thrombopénique thrombocytopénique, syndrome 
hémolytique et urémique atypique, syndrome hémolytique et urémique typique, survie globale et rénale 
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