
Microangiopathies thrombotiques

Lara Zafrani

Hôpital Saint-Louis



Conflits d’intérets

SANOFI, MSD : symposiums (2022)



• Photosensibilité
• Troubles sensitifs rapidement réversibles
• Purpura
• Adressée par son médecin traitant pour « thrombopénie »

• Examen clinique au SAU : 
37,1°C, FC 102/min, PA 135/85mmHg, FR 20/min, Sa02 99% en AA
Examen neurologique normal en dehors d’une hyperréflexie
Purpura prédominant aux membres inférieurs

NFS : GB : 10 000/mm3, Hb 8,5g/dl, VGM 85fl, plaquettes 15 000/mm3
Réticulocytes : 80 000/mm3
LDH 635 UI/l, haptoglobine < 0,02g/l, Bib 28 µmol/l

Mlle L, 25 ans



Microangiopathie thrombotique

+/- Défaillances d’organes

Schizocytes
Anémie hémolytique mécanique

Thrombopénie périphérique



Syndrome de MAT

Déficit sévère 
en ADAMTS 13

PTT

ADAMTS 13 détectable



Moake et al. NEJM 2002, JCI 1986 ; Furlan, et al. Blood 1996

Augmentation 
adhésion plaquettaire

Microthrombis

Normale PTT

Physiopathologie



Wu, N et al. Transfusion 2015

si possible avant traitement mais fiable jusqu’à J3

Mesure activité ADAMTS13

AVANT  PLASMATHERAPIE +++
Prélever 1 tube SEC de 5 ml et centrifuger 15 minutes, à 4°C, 4000 rpm

Congeler le sérum à -20°C ou -80°C. 



Mariotte et al, Lancet Haematology 2016. Joly et al, Lancet Haematology 2016. Joly et al, Blood 2017

PTT adulte et enfant
(n = 852) 

(representation of 100 patients) 

Adult-onset TTP USS = 2,5%

Child-onset TTP USS = 43%

Grossesse
(n = 62)

(representation of 100 patients) 

USS = 34% USS = 45%

PTT acquis
PTT congénital (USS)

Epidémiologie



PTT de l’adulte

Mariotte E , Lancet Hematol 2016

PTT autoimmun
75,5%

Autoanticorps 
Anti ADAMTS-13

Mutations 
Gène ADAMTS-13

Mécanisme non retrouvé

PTT congénital
Syndrome d’Upshaw-Schulman

2,5%

PTT acquis 
22%

N=772 
MAT avec déficit sévère en ADAMTS-13

Idiopathique 
(60%)

Maladie 
autoimmunes

Infections
Médicaments

Cancers
Grossesse

VIH
Transplantation

Idiopathique 
(20%)

Cancers
Maladie 

autoimmunes
Infections

Médicaments
Grossesse

VIH
Transplantation

Grossesse +++

FAN, AC anti DNA
C3, C4, CH50

HIV
BHCG



PTT de l’adulte

Simon D, Haematologica 2024

unidentified (uTTP). immune-mediated TTP (iTTP)



Joly BS, Haematologica 2023

Conformation de l’ADAMTS-13



Troponine  
ECG 

+/-ETT

Mortalité ++

Examen neuro

+/-IRM

Benhamou, Y et al. JTH 2015 
Zafrani, L  et al. JTH 2015

Burrus, TM et al.  Neurology 2009

Urée,Créatininémie

Protéinurie Examen abdominal

Lipasémie

Défaillances d’organes



Benhamou, Y et al. JTH 2015 ; Hugues, C et al. JTH 2009

Défaillance cardiaque et morbimortalité



Atteinte neurologique

Scully et al, Br J Hematol 2008
Mariotte et al. Lancet Hematol 2016

Total (n=772) Idiopathic TTP 
(n=378)

Non idiopathic
TTP (n=394)

P value

Neurological disorders 471 (61%) 249 (66%) 221 (56%) 0.011
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51%

28%
30%

19%

15%

7%

20%

6%

12%

18%

10%

Mirouse et al, Crit Care Med 2021

Atteinte neurologique

N=85

25% mechanical
ventilation

100% neurological
reason

Dutt et al. Blood 2021



Atteinte neurologique

Alwan et al, Br J Hematol 2020

IRM >>> CT-scan

Lésions souvent multifocales



Atteinte neurologique

Tomich, Journal of Stroke and Cerebrovascular Dis 2018

1. Ischiémie +++ 



Meloni et al. Haematologica 2001
Noorbakhsh-Sabet et al. Journal of Stroke and Cerebrovasc dis. 2016

2. Lésions hémorragiques

Microbleeds

Atteinte neurologique



Meloni et al. Haematologica 2001
Bakshi et al, Neurology 1999
Bhat, Annals of Ind Acad of Neurology 2020

3. PRES

Atteinte neurologique



Prédire un déficit sévère en ADAMTS-13

Points
Creatininémie< 200µmol/l 1

Plaquettes < 30 G/l 1

VPP: 85%
VPN : 93,3%

FRENCH score Plos one 2010

VPP 72%
VPN 98%

PLASMIC score Lancet Hematol 2017



Joly, B et al. ICM 2017

Echanges 
plasmatiques



ADAMTS-13 Ac anti ADAMTS 13
Pe
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» Soustraire un facteur «
inhibiteur»

URGENCE THERAPEUTIQUE ++++

Echanges plasmatiques



EP: 21.5 +/- 7.8 l de plasma à J9

PVI: 6.7 +/- 3.3 l de plasma à J9

Effet dose+++ 
Meilleure tolérance 

Elimination de l’Ac anti ADAMTS 13   
Rock, GA et al. NEJM 1991

Echanges plasmatiques



Joly, B et al. ICM 2017

Corticostéroides



Corticostéroïdes

Administration après EP

Equivalent prednisone 1mg/kg/j
Bolus initial ? Durée de traitement ?

Niveau de preuve faible

Diminution mortalité ?

Bell WR  et al. NEJM 1991
Benhamou, Y et al. Haematological 2012 



Joly, B et al. ICM 2017

Rituximab



Froissart et al. CCM 2012 ; Scully et al. Blood 2011; Page et al. Blood 2016

Rituximab

- PTT réfractaire ou en rechute
Froissart et al. CCM 2012

- Administration préemptive si 
rémission clinique avec activité 

ADAMTS-13 basse

- D’emblée en 1ère ligne  ++
- Scully et al. Blood 2011

Prévention des rechutes et réponses 
lentes

Délai d’action +++

375mg/m2
J1-J4-J15 ou J1-J4 +/- J15 

selon le taux de LB



Joly, B et al. ICM 2017

Caplacizumab



Caplacizumab

Etudes TITAN et HERCULES

Diminution du délai de normalisation plaquettaire
Diminution du taux d’exacerbation des PTT

Diminution des récurrences de PTT
Saignements muqueux et cutanés sous caplacizumab

Scully, M NEJM 2019

10mg IV avant EP puis 10mg SC/j



Coppo, Blood 2021

Caplacizumab





• Évaluer l’efficacité du caplacizumab en association avec un traitement immunosuppresseur (IST) sans échange 
plasmatique thérapeutique (TPE) chez des adultes atteints PTTi

Caplacizumab seul ??

Exclusion : Maladie neurologique sévère (coma, convulsion…) ou une maladie cardiaque sévère (Tnlc > 

2,5 × ULN).



rADAMTS-13 et PTT congénital

Scully M et al. NEJM 2024



Bendapudi et al. NEJM 2024

80 UI/kg 2 x /j



• Séquelles cardiovasculaires: risque accru d’HTA
• Séquelles rénales: rares
• Séquelles neurologiques: risque accru de céphalées invalidantes et 

d’AVC ischémiques
• Séquelles neuropsychologiques: performances cognitive « infra-

cliniques » parfois durablement altérées, éléments dépressifs

=> Qualité de vie altérée 

Bon pronostic mais séquelles possibles +++



Cataland, SR Blood 2024



Syndrome de MAT

Déficit sévère 
en ADAMTS 13

PTT

ADAMTS 13 détectable

SHU

SHU ST+ SHU ST-

HELLP syndrome
HTA maligne

Cancers
Transplantation



• Souches d’Escherichia Coli productrices de Shigatoxines (STx1 et 2) 

• Différents sérotypes :  O157 H7+++, O103, O26, 0104 H4 

• SHU à Shigella dans les pays en voie de développement

SHU ST +

Gould et al. CID 2009



SHU ST +

Diarrhée 90%
+/- sanglante 60-70%

5-6j

Atteinte rénale 
EER 60%

Atteinte neurologique 25%

Atteinte digestive 10%

Atteinte cardiaque 2%

Décès 1-2%

MAT

Gerber et al. J Infect Dis 2002, Thomas et al. Ped. Cardiol 2005; Magnus et al. Brain 2012



SHU ST + : prise en charge 

Traitement symptomatique ++++

Pas d’intérêt démontré des EP

Pas d’intérêt démontré des corticoides

Pas d’intérêt démontré de l’eculizumab (ECULISHU)

Macrolides : diminution de la durée de portage de la souche toxinogène ? À confirmer….
ZITHROSHU

Kuehbacher et al. BMJ 2012; Kielstein et al. NDT 2012; Garnier et al. JASN 2023



Syndrome de MAT

Déficit sévère 

en ADAMTS 13

PTT

ADAMTS 13 détectable

SHU

STEC +

shigatoxine

ST- Atypiques

Anomalies voie alterne 
du complément

Autres

« MAT secondaires »



Muhammad et al. Austin J Anat. 2017

SHU médié par le complément



VOIE CLASSIQUE VOIE ALTERNE

C1
C2

C4

C4b2a

C3

C3bBb
C3 convertase

C5a

Complexe d’attaque 
membranaire

Facteur H
Facteur I 

CD46/MCPDosages  + analyse génétique C3, Facteur H, 
Facteur I, Facteur B plasmatiques,  expression 

MCP à la surface des leucocytes
AC anti facteur H

2 tubes EDTA 4°C
2 tubes EDTA température ambiante  

Ne pas centrifuger

Noris, M et al. JASN 2005 ; Fremeaux-Bacchi, V et al. cJASN 2013

C3

C3b

Hydrolyse spontanée

C3bBbC3b (C5 convertase)
C5

C3b

C5b

C3a

C3a

SHU médié par le complément

Genest et al. AJKD 2023



SHU ST-: eculizumab

Zuber, J et al. Nat Rev Nephrol 2012



Legendre, C et al. NEJM 2013

SHU ST- : eculizumab



Ravulizumab : anti-C5

Equivalence eculizumab dans HPN (1perf/8semaines vs 1perf/2semaines)
Kulasekararaj, Blood 2018



Syndrome de MAT

Déficit sévère 
en ADAMTS 13

PTT

ADAMTS 13 détectable

SHU

STEC +
shigatoxine

ST-
Anomalies voie alterne 

du complément

Autres
« MAT secondaires »



Les MAT secondaires 

MAT médicamenteuses Infections Grossesse Cancer

HTA maligne Transplantation Maladies auto-immunes



MAT secondaires 

Bayer et al. cJASN 2019

94%



MAT médicamenteuses

Quinine
Interferon

Inhibiteurs calcineurines
Clopidogrel

Gemcitabin
Mitomycin

Sels de platine
Anti-VEGF

Carfilzomib

Grangé et al. Nephrol Ther 2017



Grall et al. BMC Nephrology 2021

Eculizumab et MAT à la gemcitabine ?



Prééclampsie, HELLP

β-HCG

HTA gravidique (PAS ≥ 140 et/ou PAD ≥ 90 mmHg) à partir de 20 SA 
+ Pu > 0,3 g/j 

HELLP : cytolyse hépatique +++



HTA maligne

PAs > 200mmHg
PAd > 120mmHg

FO
Syndrome polyuropolydipsique

Eculizumab dans le syndrome hémolytique et urémique associé à l'urgence hypertensive: essai 
contrôlé multicentrique randomisé

ESSAI HYPERSHU (Pr El Karoui)



MAT et cancers

Myélogramme 

+/- imagerie

Ducos et al. Futur Oncol 2014

CIVD



MAT et cancers

Decaestecker, A et al. NDT 2023

Cancers métastatiques dans 90% des cas
Envahissement médullaire ( myélo) : 20%

Pas d’anomalies de la voie alterne du 
complément ( 16 patients testés)

N =59

Chimiothérapie urgente : amélioration du 
pronostic

Médiane de survie 27 mois



Thromboses (artérielle, veineuse ou 
microvasculaire)/morbidité gravidique

Atteinte ≥ 3 organes

Symptômes simultanés ou sur < 1 semaine

Histologie: Occlusion microcirculatoire dans ≥ 1 organe ou 
tissu

Biologie : présence d’un APL

CAPS



Crise rénale sclérodermique

Bussone, Nephrol Ther 2011

HTA > 140/90 mmHg ou augmentation rapide de la PAS de 30mmHg ou 
de la PAD de 20mmHg

Et au moins 1 critère parmi : 

- Insuffisance rénale aiguë (KDIGO)
- MAT

- Dysfonction d’organe cible (rétinopathie hypertensive, OAP, 
péricardite, encéphalopathie hypertensive)

- Anomalie évocatrice à la biopsie rénale

Traitement par IEC ( ramipril/captopril)

Hachullah, 2023



Grangé, S et al. Lancet 2015
Lemoine, M et al. Nephrol Therap 2019

Déficit en cobalamine C



Ça ressemble à une MAT mais ce n’en est pas une…



Pseudo-MAT : carence vitaminique

Hémolyse par avortement intramédullaire +++
LDH ++++

Macrocytose
Réticulocytes bas

Dosage vitaminiques en urgence

Stabler, NEJM 2013



PTI AHAI

Syndrome d’Evans



Pièges +++

- Hémoglobine peut être normale mais en diminution avec 
stigmates d’hémolyse 

- Les réticulocytes peuvent augmenter secondairement : si ils 
n’augmentent pas avec atypies à discuter un myélogramme

- Répéter les schizocytes ++

- L’hémostase doit être normale

- Les mêmes maladies peuvent donner des AHAI et PTI et des MAT



Traitements symptomatiques

Contrôle tensionnel strict +++ 
PAS< 125mmHg

Supplémentation folates 

Transfusion de CG

Ne pas transfuser en plaquettes !!!
Gaumi , AS et al. Am J Med 2005

Coppo, P et al. Am J Hematol 2001

Attention aux thromboses sur 
cathéters !!!

Yarranton, BJH 2003
Scully, M et al. BJH 2012



Syndrome de MAT

Suspiscion de PTT

ADAMTS13<10%
PTT confirmé

EP+++
Corticoides

+ Caplacizumab
+/- Rituximab

ADAMTS13>10%
Exclusion du PTT

Shigatoxin PCR +
D+ HUS confirmé

Shigatoxine négative
+/- anomalies de la voie 
alterne du complément

SHU ST-



ADAMTS13>10%
Exclusion du PTT

Shigatoxin PCR +
D+ HUS confirmé

Shigatoxine négative
+/- anomalies de la voie 
alterne du complément

SHU ST-

Arrêt des EP
Arrêt des corticoides

Eviter les antibiotiques 
(sauf macrolides ?)

Discuter Eculizumab


