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Liste des abréviations 

 

ADAMTS13 A disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type I repeats-13 

BKV BK virus 

CAPS Syndrome catastrophique des antiphospholipides 

C3Nef C3 nephritic factor 

CHU Centre Hospitalo-Universitaire 

CIVD Coagulation intra-vasculaire disséminée 

CMV Cytomegalovirus 

DGKE Diacyl glycerol kinase epsilon 

GvHD Graft versus host disease  

HCG Human chorionic gonadotropin 

HELLP sd Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count syndrome 

HHV6 Human herpes virus 6 

HTA Hypertension artérielle 

IL Interleukine 

IRM Imagerie par résonnance magnétique 

LDH Lactate deshydrogénase 

MAC Membran attack complex  

MAT Microangiopathie thrombotique 

MCP1 Monocyte chemoattractant protein 1 

MCP Membrane cofactor protein 

mTOR Mammalian Target of Rapamycin 

PFC Plasma frais congelé 

PTT Purpura thrombotique thrombocytopénique 

SAPL Syndrome des antiphospholipides 

SAM Syndrome d’activation macrophagique 

SHU Syndrome hémolytique et urémique 

SRAA Système rénine angiotensine aldostérone 

TF Tissue Factor 

tPA Activateur tissulaire du plasminogène 

VEGF Vascular endothelial growth factor 

VIH Virus de l’immunodéficience humaine 

vWF Von Willebrand factor 
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RESUME 
 

Introduction.  

Les microangiopathies thrombotiques (MAT) sont suspectées chez les 

patients présentant une anémie hémolytique mécanique, caractérisée par 

une consommation de l’haptoglobine et la présence de schizocytes, et une 

thrombopénie. Une MAT primaire (purpura thrombotique 

thrombocytopénique (PTT) et syndrome hémolytique et urémique atypique 

(SHUa)) ou secondaire doit être évoquée. Même si les dosages de 

l’activité ADAMTS13 et de la voie alterne du complément ont nettement 

amélioré l’identification des MAT primaires, leur diagnostic reste difficile et 

leur fréquence est indéterminée par rapport aux MAT secondaires. Cette 

étude a donc pour objectifs de décrire les étiologies, la survenue, et le 

traitement des patients présentant un syndrome biologique de MAT. 

Patients et méthodes. 

Nous avons conduit une étude rétrospective entre le 01/01/2008 et le 

01/01/2019 incluant consécutivement tous les patients avec un syndrome 

biologique de MAT (anémie, haptoglobinémie effondrée, présence de 

schizocytes, thrombopénie) à l’admission ou apparu en cours 

d’hospitalisation. Les patients ont été identifiés via les données du 

laboratoire et leurs dossiers médicaux ont été relu afin de confirmer ou 

d’infirmer le diagnostic de MAT, de préciser l’étiologie et d’analyser leurs 

traitements et leur devenir.  

Résultats. 

Pendant cette période, 239 patients ont été identifiés avec un syndrome 

biologique de MAT et le diagnostic a été confirmé chez 216 patients 

(90.4%) après relecture du dossier. Les MAT primaires (PTT et SHUa) ont 

été diagnostiquées chez 20/216 patients (9.3%). Un SHU typique a été 

diagnostiqué chez 8 patients (3.7%) et les MAT secondaires les plus 



17 
 

fréquentes étaient le HELLP syndrome (79/216, 36.6%) et celles associées 

à un cancer actif (30/219, 13.9%). Les dosages de l’activité ADAMTS13 et 

de la voie alterne du complément ont été réalisés chez une minorité de 

patients. Des facteurs déclenchants multiples ont été identifiés chez la 

plupart des patients, 55% avec une MAT primaire, 44.7% avec une MAT 

secondaire (p=0.377). Pendant le suivi, 57 patients sont décédés (26.4%) 

et 51 patients ont été dialysés (23.6%). Les cancers actifs (OR 13.7), la 

transplantation (OR 4.43), le sexe masculin (OR 2.89) et l’âge avancé (OR 

1.07) étaient significativement associés au décès. Le score français basé 

sur une thrombopénie <30 G/L et une créatininémie ≤200 µmol/L avait 

une mauvaise valeur prédictive du diagnostic de PTT lorsqu’il était 

appliqué à l’ensemble de la cohorte. 

Conclusion. 

Les MAT secondaires représentent une large majorité des causes de MAT 

chez les patients présentant un tableau biologique complet de MAT. Il 

existe de nombreux facteurs favorisants dans presque la moitié des MAT 

primaires ou secondaires. La mortalité est particulièrement importante 

chez les patients présentant un cancer actif. L’utilité du score français 

prédictif du PTT est faible lorsqu’il est appliqué chez tous les patients.  

  

Mots-clés : Microangiopathie thrombotique, Purpura thrombotique 

thrombocytopénique, Syndrome hémolytique et urémique. 
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INTRODUCTION 

 

Le syndrome de microangiopathie thrombotique (MAT) regroupe 

plusieurs maladies rares partageant les mêmes anomalies biologiques et 

lésions histopathologiques, aboutissant à des atteintes d’organes 

variables.  

Sur le plan biologique, on retrouve l’association d’une anémie 

hémolytique mécanique avec présence de schizocytes au frottis sanguin, 

et une thrombopénie périphérique. Sur le plan histopathologique, il existe 

une endothéliopathie liée à la présence de microthrombi vasculaires 

formés de plaquettes et de fibrine, au sein de différents organes réalisant 

la variabilité phénotypique du syndrome de MAT. En effet, ce syndrome 

peut s’associer à une atteinte rénale, neurologique, ophtalmologique, 

cardiaque, pulmonaire, hépatique, pancréatique, digestive et cutanée. 

Les deux principales entités décrites sont le purpura thrombotique 

thrombocytopénique (PTT) et le syndrome hémolytique et urémique 

(SHU). Ce sont des pathologies rares mettant en jeu le pronostic vital des 

patients, et justifiant une prise en charge thérapeutique en urgence dans 

un service spécialisé équipé d’un plateau technique permettant la 

réalisation d’échanges plasmatiques, qui représentent le traitement 

d’urgence de ces deux maladies. 

Ces dernières décennies, la classification du syndrome de MAT a 

évolué avec l’apparition d’entités dites « secondaires » à des infections, 

des néoplasies, des médicaments ou toxiques, des transplantations, la 

grossesse, l’hypertension artérielle, des maladies métaboliques, auto-

immunes et rénales. La fréquence et les modalités de prise en charge de 

ces différentes maladies sont encore mal connues, malgré les progrès 

majeurs réalisés dans la compréhension des différents mécanismes 

physiopathologiques, permettant l’apparition de nouvelles thérapeutiques, 

notamment dans le domaine des immunothérapies. 
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Nous prenons en charge au CHU d’Angers, centre de compétence 

des MAT, de nombreux patients atteints de ce syndrome, afin de leur 

proposer une prise en charge thérapeutique optimale. Une meilleure 

connaissance de l’épidémiologie locale nous permettrait d’améliorer cette 

prise en charge. Notre travail a donc pour objectifs de définir 

l’épidémiologie du syndrome de MAT de l’adulte au CHU d’Angers, sa 

fréquence, son traitement et son pronostic. La première partie sera 

consacrée aux rappels des définitions, des atteintes d’organes et de la 

classification des différentes entités du syndrome de MAT. La deuxième 

partie présentera notre étude réalisée au CHU d’Angers. 
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PARTIE 1 : DEFINITIONS, ATTEINTES D’ORGANES 

ET CLASSIFICATION 

 

1. Définitions 

 

1.1. Définition biologique 

Le syndrome de MAT regroupe plusieurs entités pathologiques 

possédant des anomalies biologiques communes. On retrouve une anémie 

hémolytique mécanique associée à une thrombopénie périphérique. 

L’anémie se définit par une hémoglobinémie inférieure ou égale à 12 

g/dL chez la femme et 13 g/dL chez l’homme. Elle est d’origine 

périphérique, secondaire à une hémolyse mécanique. Les critères 

d’hémolyse sont une augmentation du taux de LDH, du taux de bilirubine 

libre, et une baisse du taux d’haptoglobine souvent inférieur ou égal à 0.4 

g/L. L’analyse du frottis sanguin retrouve la présence de schizocytes 

signant le caractère mécanique de l’hémolyse (figure 1). L’obtention d’un 

test de Coombs direct négatif permet d’en écarter une origine 

immunologique. 

 

 
Figure 1 : présence de schizocytes au frottis sanguin (Dr Chantal Fossat, 

Laboratoire d’Hématologie Pr I. Juhan, CHU Timone, Marseille) 
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La thrombopénie est elle aussi périphérique et se définit par un taux 

de plaquettes inférieur ou égal à 150 G/L. 

L’association de ces anomalies biologiques doit immédiatement faire 

suspecter le diagnostic de MAT. Il faut alors rechercher les atteintes 

d’organes et débuter un traitement en urgence, après la réalisation d’un 

bilan biologique de MAT sans en attendre les résultats. Celui-ci comprend 

notamment le dosage de l’activité ADAMTS13 (recherche d’inhibiteur si 

activité <10%), le dosage du complément (C3, C4, CH50) et des 

protéines de la voie alterne (facteur H, facteur I, facteur B, C3NeF, CD46 

membranaire, avec recherche de mutations et d’auto-anticorps), des 

coprocultures avec recherche de vérotoxine, une sérologie VIH, un dosage 

des béta-HCG plasmatiques chez les patientes en âge de procréer, la 

recherche d’anticorps anti-nucléaires et d’un syndrome des anti-

phospholipides. 

La première description d’un cas de syndrome MAT a été réalisée 

par Eli Moschcowitz dans Archives of Internal Medicine en juillet 1925, 

rééditée dans l’American Journal of Medicine en 1952 [1]. 

1.2. Définition anatomopathologique 

Sur le plan histopathologique, le syndrome de MAT se caractérise 

par la présence d’une endothéliopathie, en lien avec une occlusion de la 

microvascularisation. Les lésions anatomopathologiques des MAT sont bien 

connues au travers de l’analyse des biopsies rénales. On retrouve 

notamment trois types d’atteinte : les lésions glomérulaires aiguës, les 

lésions vasculaires aiguës et les lésions vasculaires chroniques [2]. 

Les lésions glomérulaires aiguës peuvent parfois être limitées à 

quelques glomérules. Les glomérules atteints sont habituellement 

volumineux avec un floculus dense et des lumières capillaires souvent peu 

visibles. Celles-ci sont parfois obstruées par des hématies agglutinées 

avec un aspect dilaté réalisant un tableau d’apoplexie glomérulaire. On 

peut aussi observer des thrombi constitués de plaquettes et de fibrines 
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dans les capillaires glomérulaires. Les cellules endothéliales sont 

turgescentes de même que les cellules mésangiales. Il n’y a pas de 

prolifération cellulaire. La matrice mésangiale est œdémateuse et s’étend 

dans « l’espace clair » sous-endothélial réalisant un aspect de double 

contour sur les coupes argentiques (figure 2). Lorsque l’œdème 

mésangial est important la matrice mésangiale se raréfie aboutissant à un 

aspect de mésangiolyse. Certains glomérules peuvent paraître totalement 

ischémiques. 

 

Figure 2 : aspect en double contour des parois capillaires, en microscopie 

optique, imprégnation argentique (Dr Marion Rabant, CUEN 2016)  

Les lésions vasculaires aiguës intéressent l’artère interlobulaire et 

l’artériole afférente. On y retrouve des micro-thrombi fibrineux. Les 

lumières sont comblées par la turgescence des cellules endothéliale, 

l’œdème intimal et les hématies fragmentées. 

Les lésions vasculaires chroniques sont liées à la prolifération 

myofibroblastique dans l’intima donnant un aspect en « bulbe d’oignon » 

(figure 3). Il en résulte une oblitération fibreuse de la lumière vasculaire 
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engendrant une ischémie glomérulaire et tubulaire d’aval avec un aspect 

rétracté des floculus. Lorsque cette ischémie glomérulaire est étendue au 

niveau du cortex superficiel, on peut observer une réelle nécrose corticale. 

 

Figure 3 : aspect en bulbe d’oignon d’une artère interlobulaire, en 

microscopie optique (Dr Michels, Anabible, CFB Caen et CHPC Cherbourg) 

1.3. Diagnostics différentiels 

L’association d’une anémie et d’une thrombopénie peut être 

observée dans plusieurs situations pathologiques, dont le mécanisme et la 

prise en charge thérapeutique diffèrent totalement de ceux des 

pathologies constituant le syndrome de MAT. 

Le syndrome d’Evans est définit par la présence d’une anémie 

hémolytique auto-immune associée à une thrombopénie d’origine 

immunologique et parfois à une neutropénie. Il est primitif dans la moitié 

des cas. Lorsqu’il est secondaire, il peut s’associer à une maladie lupique, 

lymphoproliférative, ou à un déficit immunitaire commun variable [3]. 

Le sepsis sévère et le choc septique peuvent associer une anémie et 

une thrombopénie [4]. L’anémie est souvent inflammatoire. La 
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thrombopénie peut s’expliquer par la présence d’une CIVD [5], d’un 

syndrome d’activation macrophagique (SAM) aussi appelé syndrome 

hémophagocytaire réactionnel [6], [7], ou par un mécanisme 

immunologique acquis avec apparition d’anticorps anti-plaquettes [8].  

 

2. Atteintes d’organe 

Les différentes atteintes d’organe des MAT s’expliquent par 

l’occlusion de microcirculation locale. Elles sont responsables de 

manifestations cliniques et biologiques et peuvent aboutir à une 

défaillance mettant en jeu le pronostic fonctionnel de l’organe, et parfois 

le pronostic vital du patient. Leur présence est inconstante et diffère selon 

la cause de la microangiopathie thrombotique. 

2.1. Atteinte rénale 

L’atteinte rénale se traduit par une insuffisance rénale aiguë 

d’origine organique, en lien avec une néphropathie vasculaire et/ou 

glomérulaire. Elle résulte de la formation de microthrombi dans les artères 

interlobulaires, les artérioles afférentes et les capillaires glomérulaires. 

L’insuffisance rénale est souvent sévère, parfois oligo-anurique 

nécessitant un recours à l’épuration extra-rénale en urgence. Elle peut 

devenir chronique en l’absence d’une prise en charge rapide, et parfois 

malgré celle-ci, et nécessiter un traitement de suppléance au long cours.  

L’atteinte rénale est plus fréquemment décrite avec le SHU [9], mais 

peut intéresser toutes les causes de MAT. L’analyse du sédiment urinaire 

associée aux stigmates d’hémolyse mécanique oriente vers le diagnostic. 

L’examen anatomo-pathologique d’une biopsie rénale n’est pas obligatoire 

pour le diagnostic positif, mais permet d’apprécier le pronostic rénal. 
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2.2. Atteintes neurologique et ophtalmologique 

 

2.2.1. Atteinte neurologique 

L’atteinte neurologique est plus fréquemment décrite dans le PTT 

mais peut être retrouvée dans toutes les formes de MAT, y compris le 

SHU. La souffrance microvasculaire intracérébrale peut être à l’origine de 

céphalées, de troubles oculomoteurs, de crises convulsives, d’un déficit 

neurologique focal, ou de troubles de la vigilance, en lien avec une 

composante ischémique localisée ou hémorragique.  

Le pronostic vital est rapidement engagé en l’absence d’un 

traitement spécialisé en urgence (plasmaphérèse). L’apport de l’imagerie 

moderne avec l’IRM a permis d’objectiver les lésions cérébrales, mais ne 

doit pas retarder la prise en charge thérapeutique. 

2.2.2. Atteinte ophtalmologique 

L’atteinte ophtalmologique ne met pas en jeu le pronostic vital, mais 

peu aboutir à une cécité définitive. Elle n’est que rarement décrite, aussi 

bien dans les SHU que dans les PTT [10], [11]. Elle est révélée par une 

baisse d’acuité visuelle pouvant être unilatérale ou bilatérale, partielle ou 

totale. L’examen ophtalmologique peut alors retrouver une occlusion 

vasculaire rétinienne et/ou une hémorragie intra-vitréenne.  

Aucun traitement localisé n’est validé à ce jour. Cependant, les rares 

cas décrits dans la littérature font discuter la réalisation d’une vitrectomie, 

ou des injections intra-vitréennes d’anticorps anti-VEGF. Le pronostic 

fonctionnel dépend surtout de l’efficacité du traitement systémique [12]. 

2.3. Atteintes cardiaque et pulmonaire 

 

2.3.1. Atteinte cardiaque 

L’atteinte cardiaque est la première atteinte mettant en jeu le 

pronostic vital du patient. En raison de sa plus faible fréquence, elle est 

souvent sous-diagnostiquée.  
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La souffrance microvasculaire myocardique est à l’origine d’infarctus 

du myocarde, de troubles du rythme, de cardiopathie dilatée, 

d’insuffisance cardiaque congestive pouvant aboutir à un choc 

cardiogénique.  

L’évaluation par échocardiographie de tout malade atteint de MAT 

doit être systématique. La surveillance de l’électrocardiogramme et des 

enzymes cardiaques est indispensable, notamment de la troponine Ic, qui 

possède une valeur pronostique majeure [13]. L’élévation du taux sérique 

de troponine Ic (supérieur à 0.25 µg/L) est associée à une atteinte 

cardiaque évolutive, et à un risque accru de résistance au traitement. 

2.3.2. Atteinte pulmonaire 

Une atteinte pulmonaire peut être associée à la survenue de MAT. 

Dans la grande majorité des cas, il s’agit d’une néoplasie maligne 

évolutive à l’origine de la MAT, alors étiquetée secondaire. Plus rarement, 

l’atteinte pulmonaire est une manifestation de la microangiopathie 

thrombotique. Une occlusion microvasculaire peut être à l’origine d’une 

hypertension artérielle pulmonaire, voire d’un tableau de cœur-pulmonaire 

chronique. Cette occlusion est d’origine fibrineuse et parfois tumorale dans 

les MAT paranéoplasiques [2], [14]. 

2.4. Atteintes hépatique et pancréatique 

 

2.4.1. Atteinte hépatique 

L’atteinte hépatique est retrouvée majoritairement dans le HELLP 

syndrome. Elle prédomine dans le réseau vasculaire porte. Il existe des 

dépôts obstructifs de fibrine disséminés dans les sinusoïdes hépatiques, 

une nécrose hépatocytaire focale à l’origine de la cytolyse hépatique, des 

thromboses et hémorragies intra-hépatiques [15]. L’ensemble participe à 

la congestion sinusoïdale avec hyperpression pouvant être à l’origine 

d’hématome sous-capsulaire hépatique et d’hémopéritoine. Il n’a pas de 
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corrélation entre l’intensité des anomalies biologiques hépatiques et le 

degré d’atteinte histologique hépatique. 

2.4.2. Atteinte pancréatique 

L’atteinte pancréatique résulte de l’inflammation et de la nécrose 

des îlots de Langerhans. Elle peut alors provoquer un diabète à la phase 

aiguë, souvent transitoire, mais avec un risque de réapparition ultérieure, 

en raison de la perte partielle du stock d’îlots de Langerhans. Les 

complications exocrines ou anatomiques chroniques (pseudo-kystes) sont 

très rarement rencontrées [16]. 

2.5. Atteinte digestive 

L’atteinte du tube digestif est marquée initialement par des douleurs 

abdominales et des diarrhées d’allure banale, inconstamment associée à 

un syndrome fébrile et à des nausées et/ou vomissements. L’évolution se 

fait vers un tableau de colite hémorragique.  

Cette atteinte est majoritairement retrouvée dans le SHU typique 

[16] après une infection à une entérobactérie productrice d’une 

shigatoxine, mais aussi dans les MAT associées à la transplantation de 

cellules souches hématopoïétiques [17]. Les complications ne sont pas 

exceptionnelles et nécessitent une surveillance chirurgicale attentive. On 

retrouve des perforations et nécroses digestives, le plus souvent au 

niveau du colon droit et transverse, des invaginations intestinales aiguës, 

et à plus long terme, des sténoses coliques. 

2.6. Atteinte cutanée 

L’atteinte cutanée résultant des anomalies microvasculaires peut se 

manifester par une nécrose des extrémités, souvent pulpaire. Le purpura 

retrouvé dans le PTT est quant à lui associé à la thrombopénie sévère, 

souvent inférieure à 30 G/L, sans composante inflammatoire. 
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3. Classification 

 

3.1. Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) 

Le PTT résulte d’un déficit en ADAMTS13 (métalloprotéase 

synthétisée par le foie, les cellules endothéliales et les plaquettes) clivant 

les multimères de facteur Von Willebrand (vWF) au niveau de son 

domaine A2, en multimères de petit poids moléculaire (figure 4). Le 

déficit en ADAMTS13 provoque une baisse de son activité à un taux 

inférieur ou égal à 10% [18]. 

 

Figure 4 : a) Structure du facteur Von Willebrand, b) action de 

l’ADAMTS13 : clivage du vWF au niveau de son domaine A2 (Kremer 

Hovinga et al. [18]). 

Les multimères de vWF circulants se lient aux plaquettes via le 

récepteur membranaire GP1b et participent à la formation de 

microthrombi. L’ADAMTS13 est donc une enzyme régulatrice possédant 

une action anti-thrombotique. Son déficit engendre un défaut de  

dégradation des multimères de vWF et provoque un état pro-

thrombotique. 

En France, l’incidence du PTT est de 2 à 3 cas par million d’habitants 

par an, la prévalence de 13 cas par million d’habitants, et il représenterait 

environ 24% des microangiopathies thrombotiques [18]. 
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Cliniquement, l’atteinte neurologique est au premier plan. On 

retrouve aussi un purpura et/ou un syndrome hémorragique en lien avec 

une thrombopénie profonde, souvent inférieure à 30 G/L. L’atteinte rénale 

est souvent moins sévère lorsqu’elle est présente. L’atteinte cardiaque 

met en jeu le pronostic vital et est à dépister systématiquement avec un 

électrocardiogramme, un dosage de la troponine Ic et la réalisation d’une 

échocardiographie. On la retrouve dans un tiers des cas. Elle représente la 

première cause de mortalité, habituellement précoce dans les 15 jours 

suivant le début de la maladie. La troponine Ic est un facteur pronostique 

majeur [13]. 

Le déficit en ADAMTS13 peut être constitutionnel, en lien avec une 

mutation du gène codant pour l’enzyme, ou acquis (auto-immun lié à la 

formation d’anticorps anti-ADAMTS13 ou idiopathique sans mutation ni 

auto-anticorps retrouvé). 

Le PTT constitutionnel ou congénital représente 3% des cas de PTT 

[19]. Il apparaît chez l’enfant ou l’adulte jeune avec un sex ratio à 1. Chez 

la femme, il peut être déclenché par une grossesse. La transmission est 

autosomique récessive. L’analyse génétique retrouve une mutation 

homozygote ou hétérozygote composite du gène codant pour l’ADAMTS13 

localisé sur le chromosome 9q34. Le traitement et la prophylaxie 

consistent en la transfusion de Plasma Frais Congelé (PFC) à 10-15 mL/kg 

de façon régulière [20], et parfois en l’administration de facteur VIII 

recombinant [21]–[23] en cas d’intolérance au PFC. 

Le PTT acquis est auto-immun dans 75% des cas. Il intéresse les 

adultes en général entre 50 et 70 ans. On retrouve la présence d’auto-

anticorps anti-ADAMTS13, de type IgG, ayant pour principale cible 

antigénique le domaine N-terminal de l’enzyme. Certains patients 

possèdent des anticorps ayant une deuxième cible antigénique localisée 

au domaine C-terminal de l’ADAMTS13. Enfin la cible antigénique peut 

varier chez un même patient, entre la poussée initiale de la maladie et 
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une rechute, suggérant une évolutivité de la maladie auto-immune, même 

lorsque le PTT est en rémission. L’analyse des IgG anti-ADAMTS13 

retrouve  une activité inhibitrice dans 75 à 90% des cas. Dans 10 à 25% 

des cas, il n’y a pas d’activité inhibitrice, mais le taux d’antigène 

ADAMTS13 diminue significativement suggérant un nouveau mécanisme 

d’action de l’auto-anticorps, agissant en augmentant la clairance de 

l’antigène [24].  

Le pronostic de ces malades dépendant de la rapidité de la prise en 

charge thérapeutique spécifique, le centre national français de référence 

des MAT a établi en 2010 un score ayant pour objectif d’identifier 

rapidement un PTT acquis, d’autant plus que le dosage de l’activité 

ADAMTS13 était souvent réservé aux centres experts, avec un délai 

d’obtention des résultats [25]. Pour cela, Coppo et al. ont analysé les 

données du registre national entre 2000 et 2007, avec 160 patients 

présentant un déficit acquis de l’activité ADAMTS13, comparés à 54 

patients ayant une activité ADAMTS13 détectable. Ce score comporte 3 

critères : thrombopénie inférieure à 30 G/L, créatininémie inférieure ou 

égale à 200 µmol/L, et présence d’anticorps anti-nucléaires.  Lorsqu’un 

des 3 critères est présent, la sensibilité du score pour l’identification d’un 

PTT acquis est de 98.8%, la spécificité est de 48.1%, la valeur prédictive 

positive est de 85% et la valeur prédictive négative est de 93.3%. 

Le traitement repose sur la réalisation de séances d’échange 

plasmatique en urgence, initialement quotidiennes, parfois biquotidiennes, 

et poursuivies jusqu’à disparition de la symptomatologie neurologique et 

restauration de la numération plaquettaire [26]. Ces séances permettent 

l’élution des auto-anticorps circulants et ont un effet suspensif sur le 

processus hémolytique. Afin d’éradiquer le clone lymphoplasmocytaire 

produisant l’auto-anticorps, on utilise une corticothérapie orale, parfois 

associée à des embols intraveineux en début de traitement. Le recours au 

Rituximab, anticorps monoclonal anti-CD20, en association avec la 

corticothérapie, administré précocement (en moins de 3 jours) permet 
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une baisse de la durée d’hospitalisation et du nombre d’échanges 

plasmatiques nécessaire, et lorsqu’il est poursuivi en entretien de la 

rémission, une normalisation de l’activité ADAMTS13 à 3 mois [27].  

Une nouvelle immunothérapie, le Caplacizumab, anticorps ciblant le 

domaine A1 du vWF, est disponible depuis 2018 [28], [29]. Son utilisation 

quotidienne associée au reste du traitement conventionnel, poursuivie 

jusqu’à 30 jours après le dernier échange plasmatique et obtention d’une 

activité ADAMTS13 supérieure à 20%, permet une réduction significative 

du temps de normalisation des plaquettes, du nombre de séances 

d’échange plasmatique, et du taux de rechute précoce de la maladie. Les 

principaux effets indésirables décrits sont des évènements hémorragiques 

mineurs cutanéo-muqueux, aucun évènement hémorragique majeur. 

Avant l’arrivée du Caplacizumab, la mortalité était de 20%. Elle reste à 

définir au cours des prochaines années. 

Enfin, dans 22% des cas, on ne retrouve ni mutation ni d’auto-

anticorps pour expliquer la baisse de l’activité ADAMTS13. Ce PTT acquis 

est alors dit idiopathique [19]. 

3.2. Syndrome hémolytique et urémique atypique (SHUa) 

Le SHU atypique est une forme rare et grave de MAT résultant d’une 

activation incontrôlée de la voie alterne du complément [30] (figure 5). 

Il peut être lié à une anomalie génétique ou acquis avec la présence 

d’auto-anticorps. Il peut apparaître à n’importe quel âge, aussi bien chez 

l’enfant que l’adulte. Son incidence est évaluée entre 0.25 et 0.5 cas par 

million d’habitants par an en France [16]. Son diagnostic est fait dans 

58% des cas chez des patients âgés de plus de 18 ans [31]. La mortalité 

est plus importante chez les enfants, évaluée à 6.7% à 1 an contre 0.8% 

à 1 an chez l’adulte. Par contre, le risque d’évolution vers l’insuffisance 

rénale terminale après le premier épisode de SHU atypique est plus 

important chez l’adulte (46% contre 16% chez l’enfant) [32]. Un facteur 

déclenchant est retrouvé dans plus d’un tiers des cas (infection digestive 
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ou broncho-pulmonaire, grossesse chez 19% des femmes adultes 

atteintes, cancer, transplantation, médicaments). Une histoire familiale de 

SHU atypique est retrouvée dans 14% des cas [33]. 

 

Figure 5 : Activation de la voie alterne du complément au cours du SHU 

atypique (R Raina et al. [33]) (aHUS : atypical Hemolytic and Uremic 

Syndrom, MAC : membran attack complex). 

L’atteinte rénale est prédominante avec une insuffisance rénale 

associée habituellement à une hypertension artérielle souvent sévère, une 

protéinurie modérée, et une hématurie microscopique. Le recours au 

traitement de suppléance extra-rénal est nécessaire chez 60% des enfants 

et 80% des adultes. Une atteinte extra-rénale est présente dans environ 

20% des cas [33]. La plus fréquente est l’atteinte du système nerveux 
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central avec des manifestations cliniques allant de la simple irritabilité aux 

crises convulsives et aux troubles de la vigilance avec une mise en jeu 

rapide du pronostic vital. L’atteinte cardiaque est présente chez 10% des 

patients et doit être dépistée systématiquement en raison d’une évolution 

initiale infra-clinique mais mettant aussi en jeu le pronostic vital. Des 

atteintes vasculaires périphériques, pulmonaires, digestives et musculo-

squelettiques ont plus rarement été décrites. 

 Dans la cohorte française de Fremeaux-Bacchi, le SHU atypique est 

d’origine indéterminé dans un tiers des cas, sans anomalie génétique ni 

auto-anticorps retrouvé. Au moins une mutation d’un gène du 

complément est retrouvée dans 60% des cas. Enfin, l’origine auto-

immune représente environ 7% des cas [32]. 

Une mutation inhibitrice du gène du facteur H est retrouvée dans 

26% des cas. Presque la moitié de ces patients ont une maladie 

s’exprimant pour la première fois entre 20 et 40 ans. Les mutations 

hétérozygotes sont plus souvent retrouvées chez les adultes alors que les 

mutations homozygotes sont plus souvent retrouvées chez les enfants. 

Chez les adultes, il n’y a pas de différence de survie rénale selon le gène 

muté. Les enfants présentant une mutation du facteur H ont une survie 

rénale significativement plus mauvaise comparés aux enfants présentant 

une autre mutation.  

La mutation inhibitrice du gène MCP (ou CD46 membranaire) est 

présente dans 9.3% des cas, avec une maladie se déclarant 

préférentiellement avant l’âge de 10 ans. Les enfants atteints ont une 

meilleure survie rénale avec un risque d’insuffisance rénale terminale de 

25% à long terme. Cependant on retrouve un taux de rechute plus 

important à 1 an, évalué à 92%.  

Les autres mutations concernent le facteur I (inhibitrice) et la 

fraction C3 du complément (activatrice) dans 8.4% des cas chacun, et le 

facteur B (activatrice) dans 2% des cas. Des mutations combinées sont 
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retrouvées chez 4.2% des patients. Aucune mutation inhibitrice du gène 

de la thrombomoduline n’a été retrouvée dans la cohorte française. 

La quasi-totalité des patients présentant une anomalie acquise de la 

voie alterne du complément possède un auto-anticorps anti-facteur H. La 

présence d’anticorps anti-facteur I est exceptionnelle. La présence 

d’anticorps anti-facteur H est retrouvée plus fréquemment chez les 

enfants. La survie rénale est meilleure, comparable celle des enfants 

présentant une mutation du gène MCP. 

Le traitement symptomatique est primordial dans le SHU atypique. 

La réhydratation et le remplissage sont utilisés pour lutter contre 

l’hypovolémie. L’épuration extra-rénale est souvent nécessaire en raison 

de troubles hydro-électrolytiques majeurs, et de l’insuffisance rénale 

parfois anurique conduisant à un œdème pulmonaire. Le support 

transfusionnel doit être adapté à la profondeur des cytopénies et ses 

conséquences cliniques (syndrome hémorragique sévère). 

 A l’instar du PTT, le recours aux échanges plasmatiques en urgence 

(ou aux transfusions de plasma) dans le SHU atypique a été le gold 

standard avant l’avènement des inhibiteurs du complément. Cependant, la 

réponse au traitement était insatisfaisante, avec seulement 71% des 

patients normalisant leur numération plaquettaire à 3 semaines de 

traitement, et 75% des patients sans amélioration de la fonction rénale. 

L’utilisation des échanges plasmatiques n’apporte aucun bénéfice chez les 

patients présentant une mutation du gène MCP. A contrario, chez les 

patients possédant des auto-anticorps anti-facteur H, les échanges 

plasmatiques permettent de réduire le taux circulant d’auto-anticorps et 

d’inhiber leur production via une action immunomodulatrice. En pratique, 

les patients doivent bénéficier initialement d’échanges plasmatiques en 

urgence, en association avec une  immunothérapie anti-complément. 

 L’Eculizumab est un anticorps monoclonal humanisé liant la fraction 

C5 du complément, empêchant son clivage en C5a et C5b et donc la 
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formation du complexe d’attaque membranaire (MAC). Il est devenu le 

traitement majeur du SHU atypique. Il est utilisé dans le traitement de la 

maladie et dans la prévention des récidives. Son efficacité et sa sûreté 

chez l’enfant et l’adulte ont été démontrées dans plusieurs essais 

randomisés [31], [34]–[36]. L’Eculizumab permet une normalisation plus 

rapide de la numération plaquettaire, une amélioration de la fonction 

rénale, un sevrage plus fréquent et plus rapide de l’épuration extra-

rénale, et une meilleure qualité de vie. La posologie utilisée est de 900 mg 

par semaine pendant 4 semaines puis 1200 mg à la 5ème semaine puis 

toutes les 2 semaines jusqu’à la 26ème semaine. La durée du traitement 

pour la prévention des récidives de SHU atypique est mal codifiée. Le 

projet hospitalier de recherche clinique STOPECU a été lancé en 2015 afin 

de définir une stratégie d’arrêt de l’Eculizumab. Les résultats ne sont pas 

encore disponibles.  

 

3.3. Microangiopathies thrombotiques « secondaires » 

 

3.3.1. Syndrome hémolytique et urémique typique 

(SHUt) 

Le syndrome hémolytique et urémique est dit typique lorsqu’il 

apparait habituellement dans un contexte diarrhéique avec une infection 

digestive à entérobactérie productrice de vérotoxine. Il représente 95% 

des SHU de l’enfant. Le mode de contamination est variable : alimentaire 

dans 75% des cas, interhumaine dans 15% des cas et par contact avec un 

animal porteur du pathogène dans 10% des cas. Plus rarement, le 

mécanisme est celui d’une pyélonéphrite avec bactériémie, sans infection 

digestive [16]. 

Il s’agit dans 60% des cas d’un Escherichia coli entéro-hémorragique 

de sérotype O157:H7. Les autres sérotypes les plus fréquents sont O104 

(15%), O111 et O126. La bactérie produit et libère une toxine appelée 

shigatoxine de type 1 (stx1) ou de type 2 (stx2). La toxine est internalisée 
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par les cellules endothéliales via le récepteur membranaire Gb3, est clivée 

et libère ses sous-unités. La sous-unité A libre interagit avec la sous-unité 

ribosomale 60s de la cellule hôte, entraînant une interruption du 

processus de synthèse protéique et aboutissant donc à la mort cellulaire. 

Par ailleurs, il existe une libération de chimiokines (IL18, MCP1) et de 

molécules d’adhésion par les cellules endothéliales entraînant à une 

activation plaquettaire. La cellule endothéliale revêt alors un phénotype 

pro-agrégant. Enfin, la shigatoxine de type 2 interagit avec les protéines 

de la voie alterne du complément, en fixant le facteur H, et en entraînant 

la diminution du CD59 membranaire [37].  

D’autres bactéries peuvent être retrouvées dans moins de 10% des 

cas, les deux principales étant Shigella dysentariae de type 1 et 

Streptococcus pneumoniae. Le mécanisme pathologique est différent et 

fait intervenir l’enzyme neuraminidase du pathogène. Celle-ci va cliver 

l’acide neuraminidique présent à la surface des érythrocytes, des 

plaquettes et des cellules endothéliales glomérulaires, entraînant 

l’exposition de l’antigène T aboutissant à un effet pro-thrombotique [16]. 

Cliniquement, l’atteinte digestive est au premier plan avec la 

présence d’une colite hémorragique dans 60% des cas. On retrouve une 

insuffisance rénale sévère oligo-anurique avec la nécessité de recours à 

l’épuration extra-rénale dans 30 à 40% des cas, et la persistance d’une 

insuffisance rénale chronique séquellaire dans 20% [9]. Les autres 

atteintes sont neurologiques (25%), cardiaque (13%) et pancréatique 

[38]. La thrombopénie est habituellement présente mais moins sévère que 

dans le PTT (supérieure à 50 G/L). Avant l’épuration extra-rénale, la 

mortalité du SHU typique était d’environ 80%, et est actuellement autour 

de 3%.  

Il n’y a pas de traitement spécifique connu. La plasmaphérèse, la 

corticothérapie et les immunothérapies n’ont a priori pas leur place dans 

le SHU typique. Le traitement est principalement symptomatique avec la 
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réhydratation intensive et la suppléance extra-rénale si nécessaire [37]. 

Le recours à une antibiothérapie a été associé à une aggravation de la 

symptomatologie et une augmentation de la mortalité, en lien avec une 

libération massive et brutale de la vérotoxine. L’utilisation d’antibiotiques 

à action bactériostatique pourrait être bénéfique en contrôlant la 

population bactérienne sans engendrer directement une lyse bactérienne. 

L’utilisation avec succès d’Eculizumab a été rapportée dans plusieurs cas 

[39], faisant évoquer l’implication de la voie alterne du complément chez 

ces patients, ce qui avait déjà été montré dans des études in-vitro [40]. 

Cependant, cette efficacité n’a pas encore été établie formellement, et les 

résultats d’études prospectives en cours sont attendus [41]. 

3.3.2. Infections 

En dehors du SHU typique, de nombreuses infections peuvent être à 

l’origine de MAT. Les patients concernés sont généralement 

immunodéprimés (infection VIH, transplantation d’organe) et les 

mécanismes sont souvent multiples et mal compris [42]. 

Le VIH peut être à l’origine de MAT via différents mécanismes. A un 

stade précoce, la survenue brutale d’un PTT auto-immun est souvent 

révélatrice de l’infection. Il peut aussi apparaître au cours du syndrome 

inflammatoire de reconstitution immune (IRIS) survenant spontanément 

ou après l’initiation du traitement antirétroviral. L’immunodépression est 

modérée chez ces patients. Le déficit en ADAMTS13 est souvent sévère 

avec un taux < 5%. Ces patients présentent moins de maladies 

opportunistes et ont un taux de lymphocytes T CD4 plus élevé que ceux 

ayant un déficit modéré en ADAMTS13 (≥5%). Le taux de décès associé 

au PTT est plus faible chez les patients ayant une activité ADAMTS13 <5% 

(11.7% contre 50%). Par ailleurs, le pronostic de ces patients est 

comparable à ceux ayant un déficit sévère en ADAMTS13 non infectés par 

le VIH. Le traitement est comparable à celui du PTT auto-immun [43]. Les 

patients infectés par le VIH peuvent aussi présenter une MAT de survenue 
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plus tardive et progressive. Le mécanisme est variable et souvent lié aux 

maladies opportunistes. Ces MAT sont de mauvais pronostic avec une 

survie inférieure à 50% [44]. 

Les autres infections imputables sont les infections par le CMV [45], 

[46], le BKV, le HHV6, le virus Influenzae, l’Aspergillus fumigatus, et les 

Plasmodium falciparum et vivax [47], [48]. 

3.3.3. Néoplasies 

Il est important de distinguer les MAT associées à une néoplasie et 

les MAT associées aux traitements antinéoplasiques qui seront abordés 

dans un autre chapitre.  

Les néoplasies imputables sont le plus souvent des adénocarcinomes 

gastriques (plus de 50% des cas), mammaires, pulmonaires, prostatiques, 

pancréatiques ou digestifs. On retrouve fréquemment des érythroblastes 

circulants et un tableau de CIVD [42].  

Il existe deux mécanismes impliqués dans la survenue d’une MAT en 

lien avec un cancer. Le premier mécanisme consiste en la formation de 

micro-embols tumoraux métastatiques. Le second mécanisme est lié à la 

sécrétion de mucines par les cellules adénocarcinomateuses, favorisant 

l’expression de protéines pro-agrégantes à la surface des leucocytes et 

des plaquettes (L-selectine, P-selectine, cathepsine G …) aboutissant à la 

formation de micro-thrombi. 

Il n’y a pas de traitement spécifique de la MAT. Le pronostic de ces 

patients est péjoratif malgré le traitement du cancer, avec un taux de 

mortalité de 50% à 30 jours, et de 95% à 2 ans [49]. 

3.3.4. Médicaments et toxiques 

Les médicaments et toxiques peuvent être à l’origine de MAT par un 

mécanisme immunologique avec formation d’auto-anticorps, ou par une 

toxicité endothéliale directe dose dépendante [42]. 
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Les MAT induites par la quinine ont été décrites dans les années 

1990. Le mécanisme est immunologique avec la formation d’auto-

anticorps anti-glycoprotéines plaquettaires favorisant la formation de 

micro-thrombi. Les signes digestifs sont au premier plan. L’insuffisance 

rénale est souvent sévère et nécessite une épuration extra-rénale 

temporaire. L’anémie et la thrombopénie sont sévères. L’évolution est 

favorable après l’arrêt du traitement et le recours à la plasmaphérèse, 

sans séquelle rénale [50]. 

Les traitements antiagrégants par clopidogrel et prasugrel sont à 

l’origine de MAT par mécanisme de toxicité endothéliale directe dose 

dépendante. La ticlopidine est responsable de PTT acquis avec la 

production d’auto-anticorps anti-ADAMTS13 [51]. Ce mécanisme pourrait 

aussi intervenir avec le prasugrel [52]. 

Certains traitements anti-cancéreux sont responsable d’une toxicité 

endothéliale directe dose-dépendante : la mitomycine C, le gemcitabine, 

les anti-VEGF (Bevacizumab, Sunitinib, Pazopanib …), et les inhibiteurs de 

tyrosine kinase (Imatinib, Dasatinib) [53]. Certains d’entre eux pourraient 

aussi faire intervenir un mécanisme immunologique [54].  

Les anticalcineurines sont connus pour provoquer la survenue de 

MAT. Le mécanisme est là encore une toxicité endothéliale directe. Ces 

MAT surviennent dans des situations complexes de post-transplantation. 

L’association à un traitement inhibiteur de mTOR augmente le risque de 

survenue de MAT [55]. Le diagnostic étiologique est parfois difficile, 

notamment chez les patients ayant reçu une greffe de cellules souches 

hématopoïétiques, en raison de nombreux facteurs confondants comme le 

conditionnement, les infections de l’immunodéprimé (CMV, BKV, 

Aspergillus, …), la GvHD, ou une éventuelle rechute de la maladie 

néoplasique.  

Parmi les autres traitements ou toxiques potentiellement imputables 

on peut retrouver les interférons [56] et la cocaïne. 
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3.3.5. Transplantations 

La survenue de MAT a été décrite au décours de transplantations 

rénales [57], pancréatiques, pulmonaires [58], hépatiques et cardiaques. 

Les signes biologiques de MAT sont souvent peu marqués voire absents. 

L’insuffisance rénale aiguë est au premier plan. Le bilan étiologique de 

cette insuffisance rénale conduit à la réalisation d’une biopsie rénale 

retrouvant des lésions anatomopathologiques de MAT. Les facteurs 

augmentant le risque de survenue de MAT au décours d’une 

transplantation d’organe solide sont l’utilisation d’un traitement antirejet 

par anticalcineurines (ciclosporine, tacrolimus) [59] et parfois son 

association à un inhibiteur de mTOR [55], la survenue d’un rejet aigu 

humoral, le caractère ABO incompatible pour les transplantations 

hépatiques avec donneur vivant [60], et les infections de 

l’immunodéprimé notamment par le CMV. D’authentiques SHU atypiques 

avec mutation d’un gène codant pour une protéine de la voie alterne du 

complément ont été décrits après une transplantation rénale. Le risque de 

récidive de ces SHU est élevé en cas de mutation des facteurs H, B ou du 

C3. En dehors des cas de SHU atypiques où l’Eculizumab est le gold 

standard, aucun traitement spécifique n’a fait preuve de son efficacité. 

L’utilisation d’une thrombomoduline recombinante pourrait être efficace 

chez les transplantés hépatiques [61].  

La survenue de MAT concerne 10 à 40% des transplantations de 

cellules souches hématopoïétiques, et majoritairement les greffes 

allogéniques. Les mécanismes sont complexes. Premièrement, il existe 

probablement une prédisposition individuelle à une activation du 

complément ou à une toxicité endothéliale. Deuxièmement, le 

conditionnement utilisé avant la réinjection des cellules souches est 

responsable d’une toxicité endothéliale. Enfin, les multiples évènements 

post-transplantation (traitements, infections, alloréactivité) peuvent être 

le facteur déclenchant de la MAT [62]. La prise en charge consiste à 

éliminer les facteurs de toxicité endothéliale notamment les traitements 
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par anticalcineurines en les remplaçant par le mycophenolate mofetil, les 

corticoïdes ou les antagonistes du récepteur de l’interleukine 2 en 

prévention ou traitement de la GvHD. Le traitement des infections 

associées est lui aussi primordial. Le Rituximab a été utilisé avec succès, 

en association avec les échanges plasmatiques ou le Defibrotide. Ce 

dernier, utilisé seul ou en association, permet de bloquer l’inhibiteur de 

l’activateur du plasminogène et a donc un rôle protecteur sur 

l’endothélium [63]. L’Eculizumab pourrait aussi avoir un effet bénéfique 

dans cette indication [63], [64]. 

3.3.6. Grossesse et post-partum 

La période de la grossesse et du post-partum est un facteur 

déclenchant connu de MAT. On retrouve le PTT, le SHU atypiques, et le 

HELLP syndrome. 

Un PTT peut être déclenché par une grossesse. Cela concerne 7% 

des diagnostics de PTT chez l’adulte [65], [66] et une grossesse sur 

198 000 en France [42]. Contrairement à l’épidémiologie générale du PTT 

avec une origine constitutionnelle dans moins de 5% des cas, les PTT 

déclenchés par la grossesse sont d’origine génétique dans 30 à 40% des 

cas. L’épisode est inaugural dans la quasi-totalité des cas, au cours de la 

première grossesse, avec une survenue au 2ème ou 3ème trimestre dans 

plus de 70 à 90% des cas. L’explication pourrait être l’augmentation 

physiologique du taux circulant de vWF au cours du 2ème trimestre de la 

grossesse. Le pronostic maternel est favorable avec le traitement habituel 

du PTT, et la survie fœtale est évaluée à 30-70%. Le recours à la 

plasmathérapie prophylactique permet d’éviter la survenue d’un PTT dans 

tous les cas, avec une survie fœtale à 100%. Le PTT est acquis dans 60 à 

70% des cas, inaugural dans 80% cas et peut survenir à tous les termes 

de la grossesse et durant le post-partum avec une fréquence plus élevée 

au cours du 3ème trimestre et au cours du post-partum avec 55% des cas 

dont 12 à 20% uniquement durant le post-partum. Le pronostic maternel 
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est là aussi favorable avec le traitement conventionnel, et le pronostic 

fœtal s’améliore progressivement avec le terme de survenue du PTT. 

La grossesse et le post-partum sont le facteur déclenchant de 21% 

des SHU atypiques [67]. Il s’agit de la première grossesse dans 40% des 

cas, et d’une seconde grossesse dans la majorité des cas. Ces SHU 

atypiques apparaissent le plus fréquemment durant le post-partum 

(80%). La mutation d’un gène codant pour une protéine impliquée dans la 

cascade de la voie alterne du complément est retrouvée dans 86% des 

cas. Il s’agit le plus souvent d’une mutation du gène du facteur H (45%) 

mais on retrouve aussi des mutations des gènes du facteur I (9%), de C3 

(9%) et de la protéine MCP (4%). La présence de plusieurs mutations est 

retrouvée dans 14% des cas. De même l’absence de mutation est 

retrouvée dans 14% des cas. Il n’y a aucun cas d’auto-immunité recensé 

dans la cohorte française de Fakhouri et al. L’atteinte rénale est sévère 

avec un recours à l’épuration extra-rénale dans 80% des cas. Le pronostic 

rénal est péjoratif avec une insuffisance rénale terminale chez 60% des 

patientes à court terme, et jusqu’à 76% des patientes à long terme [42]. 

L’utilisation de l’Eculizumab est efficace [68] et pourrait améliorer le 

pronostic rénal de ces patientes. 

Le HELLP syndrome est une pathologie associant une anémie 

hémolytique mécanique, une thrombopénie périphérique et une cytolyse 

hépatique. Il concerne 0.2 à 0.8% des grossesses en France, avec une 

prédisposition familiale reconnue. De plus, une femme ayant déjà 

présenté un HELLP syndrome a plus de risque de présenter un nouvel 

épisode au cours d’une grossesse ultérieure. Dans 80% des cas, il fait 

suite à une pré-éclampsie et/ou une éclampsie en seconde partie de 

grossesse [69]. La physiopathologie est en lien avec le placenta. En effet, 

il existe dans le HELLP syndrome une anomalie de la stéroïdogénèse 

placentaire avec un défaut de synthèse du précurseur du 2-méthoxy-

oestradiol entraînant un excès de production placentaire de sFlt1 soluble 

(récepteur du VEGF) et d’endogline soluble (récepteur du TGFβ) 
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responsables d’une toxicité endothéliale [42]. Le traitement consiste à 

réaliser une extraction placentaire en urgence pour sauvetage maternel.  

3.3.7. Hypertension artérielle maligne 

Il est souvent difficile de faire une distinction entre l’hypertension 

artérielle sévère secondaire à la MAT, et la MAT secondaire à 

l’hypertension artérielle maligne.  

Pour rappel, l’hypertension artérielle maligne se définit par 

l’installation rapide d’une hypertension artérielle sévère, avec une ou 

plusieurs atteintes viscérales graves (rétinopathie stade III ou IV, 

encéphalopathie et AVC, insuffisance cardiaque et œdème aigu 

pulmonaire, insuffisance rénale et MAT, …). 

Dans la cohorte bordelaise de Rubin et al., l’hypertension artérielle 

maligne était accompagnée d’une insuffisance rénale aiguë dans 55% des 

cas et d’une MAT dans 15% des cas [70].  

Parmi les mécanismes impliqués, on retrouve l’activation du système 

rénine-angiotensine-aldostérone, primitive en cas de pathologie 

endocrinienne (adénome de Conn, Cushing, phéochromocytome …), ou 

secondaire à une hypovolémie relative faisant suite à une hypernatriurèse 

de pression. Ceci explique l’efficacité thérapeutique des bloqueurs du 

SRAA. Par ailleurs, les forces de cisaillement appliquées sur la paroi 

vasculaire participent à la souffrance endothéliale et la formation de 

micro-thrombi [71]. 

L’insuffisance rénale est souvent très sévère avec une nécessité 

d’épuration extra-rénale dans près de 60% des cas. Le sevrage de la 

dialyse est possible chez 40% des patients [72]. Le traitement consiste en 

la restauration de la volémie, le traitement des causes secondaires 

endocriniennes, nécessaires au contrôle strict de la pression artérielle. 
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3.3.8. Maladies métaboliques 

La mutation du gène codant pour la protéine DGKE (Diacyl Glycerol 

Kinase Epsilon) est une mutation inhibitrice responsable d’un défaut de 

synthèse de cette enzyme par les cellules endothéliales, les plaquettes et 

les podocytes. Le rôle de la protéine DGKE est la régulation négative du 

Diacyl Glycerol (DAG). En présence d’une mutation à l’état homozygote ou 

double hétérozygote, on observe une accumulation de l’acide 

arachidonique contenant du DAG, entraînant une activation de la protéine 

kinase C, et un effet pro-thrombotique par régulation positive du vWF, du 

Tissue Factor (TF) et de l’inhibiteur de l’activateur tissulaire du 

plasminogène (tPa), et par régulation négative du VEGF, en entraînant par 

la même occasion une podocytopathie [73]. 

On observe alors une maladie rénale caractérisée par une 

protéinurie abondante, une micro-hématurie précoce (avant l’âge de 1 an)  

et une insuffisance rénale chronique, associée à une hypertension 

artérielle sévère. Cette pathologie est souvent assimilée au SHU atypique 

en raison du tableau de MAT avec insuffisance rénale sévère sans facteur 

déclenchant diarrhéique, mais il n’est pas associé à une anomalie des 

protéines de la voie alterne du complément. La transplantation rénale est 

le traitement de premier choix [74].  

La mutation du gène MMACHC à l’état homozygote ou double 

hétérozygote entraîne un déficit inné du métabolisme intracellulaire de la 

cobalamine C (figure 6). Il existe alors un déficit en vitamine B12 

intracellulaire alors que le taux de vitamine B12 plasmatique est normal. 

Par ailleurs, on retrouve une hyperhomocystéinémie, une baisse du taux 

plasmatique de méthionine et une augmentation de l’acide 

méthylmalonique urinaire [75]. On peut observer de vrais tableaux 

biologiques et histologiques de MAT dans la population pédiatrique, 

répondant à la supplémentation en hydroxocobalamine [76] [77]. 
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Figure 6 : métabolisme intracellulaire de la cobalamine C. 

 

La carence en folates et/ou en vitamine B12 (dénutrition, syndrome 

de malabsorption), et les syndromes myélodysplasiques engendrent une 

dysérythropoïèse et une dysmégacaryopoïèse avec un mécanisme 

d’hémolyse intra-médullaire appelé « avortement intra-médullaire ». Il 

existe alors une anémie hémolytique mécanique qui a la particularité 

d’être arégénérative, avec la présence inconstante de schizocytes, et une 

thrombopénie centrale.  

3.3.9. Maladies systémiques et rénales 

Le lupus érythémateux systémique est une maladie auto-immune 

systémique s’intégrant dans le groupe des connectivites. La présence 

d’une MAT histologique concerne 8 à 15% des patients atteints d’une 

néphropathie lupique [78], [79], indépendamment de la présence ou non 

d’un syndrome des antiphospholipides (SAPL) [80]. Il s’agit dans 80% des 

cas de lésions chroniques de MAT, s’associant préférentiellement à une 

néphropathie lupique de stade IV, et un plus mauvais pronostic rénal. En 

effet, les patients atteints d’une néphropathie lupique et présentant une 

MAT histologique ont un risque multiplié par 3 d’insuffisance rénale 

terminale nécessitant une épuration extra-rénale au long cours [80]. Par 

http://www.rapport-gratuit.com/
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ailleurs, la présence d’une lymphopénie et d’anticorps anti-Ro pourrait 

être associée à la survenue d’une MAT histologique chez les patients 

atteints d’une néphropathie lupique [79]. Le traitement est celui de la 

maladie lupique. L’utilisation de l’Eculizumab pourrait être efficace chez 

ces patients [81], [82]. 

Le syndrome catastrophique des anti-phospholipides (CAPS) est une 

forme grave du SAPL associant simultanément des thromboses 

microvasculaires de localisations multiples et conduisant à une défaillance 

multi-viscérale. Il est primaire dans 60% des cas et associé à un lupus 

érythémateux systémique dans 30% des cas. Il existe un facteur 

déclenchant infectieux dans la moitié des cas. Les atteintes d’organes sont 

multiples avec préférentiellement une atteinte rénale (73%), pulmonaire 

(60%), cérébrale (56%) et cardiaque (50%). Un syndrome de MAT est 

présent dans 14% des CAPS [83]. Un traitement par Eculizumab pourrait 

être efficace pour induire la rémission dans les formes réfractaires de 

CAPS avec MAT [84]. Par ailleurs, l’Eculizumab pourrait aussi être utilisé 

après transplantation rénale en traitement ou en prévention des récidives 

de MAT associée au SAPL [85], [86]. 

La sclérodermie systémique est une maladie auto-immune 

systémique s’intégrant au groupe des connectivites. Elle se complique 

d’une atteinte rénale aiguë appelée « crise rénale sclérodermique » chez 

10% des patients. Un tableau de MAT est alors présent dans la moitié des 

cas [87]. L’Eculizumab a déjà été utilisé avec succès dans les formes 

réfractaires au traitement conventionnel par bloqueurs du système rénine-

angiotensine-aldostérone [87], [88]. 

Enfin, des MAT peuvent être secondaires à des glomérulopathies 

telles que la hyalinose segmentaire et focale primitive, la néphropathie à 

dépôts mésangiaux d’IgA, la glomérulonéphrite à dépôts de C3, et les 

vascularites à ANCA [89]. Un bloqueur de la voie alterne du complément 

est par ailleurs en cours d’étude dans les vascularites à ANCA. Dans 
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l’étude CLEAR de phase 2, l’Avacopan a montré son efficacité dans 

l’induction d’une réponse clinique chez des patients atteints de vascularite 

à ANCA sévère avec presque tous une atteinte rénale. Un essai 

multicentrique de phase 3 (ADVOCATE) est actuellement en cours dans le 

but de confirmer les résultats prometteurs de CLEAR [90]. 

 

 

Figure 7 : classification des microangiopathies thrombotiques. 
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ABSTRACT 
 

Background and objectives.  Thrombotic microangiopathies (TMAs) are highly suspected in patients 

showing mechanical hemolytic anemia which is characterized by anemia with schistocytosis, 

thrombocytopenia and haptoglobin consumption. In front of these abnormalities, primary (thrombotic 

thrombocytopenic purpura (TTP) and atypical HUS (aHUS)) and secondary TMAs are considered. 

Even if ADAMTS13 measurement and alternative complement pathway explorations have greatly 

improved the identification of primary TMAs, their diagnosis remains difficult and their relative 

frequency in comparison to secondary TMAs is undetermined. Thus, the objectives of the present 

study were to describe the etiologies, the outcome and the management of patients presenting with 

TMA biological syndrome.  
 

Design, setting, participants & measurements. We conducted a retrospective study between 

01/01/2008 and 01/01/2019 that included all consecutive patients with biological TMA syndrome 

(anemia, schistocytosis, thrombocytopenia and haptoglobin consumption) at admission or developing 

during hospitalization. Patients were identified from the laboratory databases and their medical files 

were reviewed to confirm or infirm TMA diagnosis, to precise TMA etiology and to analyze their 

therapeutic management and outcomes. 
 

Results. During the period, 239 patients with a full TMA biological syndrome were identified and 

TMA diagnosis was finally confirmed in 216 (90.4%) after their medical record have been reviewed. 

Primary TMAs (TTP and aHUS) were diagnosed in 20/216 patients (9.3%). Typical HUS was 

diagnosed in 8 patients (3.7%) and the most frequent secondary TMAs were HELLP syndrome 

(79/216, 36.6%) and active malignancies (30/219, 13.9%). ADAMTS13 measurement and alternative 

complement pathway analysis were performed in a minority of patients. Multiple factors identified as 

TMA triggers were present in most patients, in 55% of patients with primary TMAs versus 44.7% of 

patients with secondary TMAs (p=0.377). Death occurred in 57 patients (26.4%) during follow-up and 

dialysis was needed in 51 (23.6%) patients. Active malignancies (OR 13.7), transplantation (OR 4.43), 

male gender (OR 2.89) and older age (OR 1.07) were significantly associated with death. The French 

TTP score based on platelet count <30G/L and serum creatinine ≤200 µmol/L was associated with 

poor predictability for TTP diagnosis when applied to the whole cohort. 
 

Conclusion. Secondary TMAs represent a large majority of TMA causes in patients showing a full 

TMA biological syndrome. Multiple favouring factors of TMA are present in about half of primary or 

secondary TMA. The risk of death is particularly high in patients with malignancies as compared to 

patients with other TMAs. The predictive TTP French score is of poor utility when applied indistinctly 

to all TMA patients. 
 

Keywords : Thrombotic microangiopathy, Thrombotic Thrombocytopenic purpura, Hemolytic 

and uremic syndrome. 
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INTRODUCTION 

 

Thrombotic microangiopathies (TMAs) are defined by the presence of thrombi in small 

arterioles and capillaries (1). Thus, thrombosis affect the microcirculation and are responsible 

for tissue ischemia and organ failure (2). Although the confirmation of TMA diagnosis relies 

on histological features, biopsy of an affected organ is rarely performed. Indeed, TMAs are in 

most cases responsible for a characteristic biological presentation. Moreover, biopsy is most 

of the time impossible to perform given the bleeding risk. Mechanical hemolytic anemia with 

schistocytes detection and thrombocytopenia are strongly suggestive of TMAs. As in other 

hemolytic anemia syndromes, haptoglobin consumption, elevated LDH and elevated free 

bilirubin levels are also detected.  

The understanding of biological mechanisms implicated in TMA development has greatly 

improved over the past three decades, allowing to individualize entities with specific 

pathophysiology (3, 4). In parallel to pathophysiology understanding, the classification of 

TMAs has been enriched with new entities and, also allowed the identification of several 

favoring or precipitating factors (1, 5). The latter can act as triggers of TMA development in 

patients with predisposing conditions to primary TMAs, ie genetic defects, or can induce 

TMA by themselves. TMAs are usually classified in two subsets, primary and secondary 

TMAs. Primary TMAs include thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) and atypical 

HUS (aHUS). TTP is associated with low or undetectable ADAMTS13 activity (usually 

<10%) that may be related to a rare genetic defect in ADAMTS13 gene (Upshaw-Schulman 

syndrome) or is, in most cases, an autoimmune disease associated with auto-antibodies 

neutralizing the enzymatic functions of ADAMTS13 (6). Atypical HUS is related to several 

inherited or acquired abnormalities affecting complement alternative pathway (7) that result in 

its permanent activation. Primary TMAs can manifest virtually at all ages, and develop 

frequently after the occurrence of favoring conditions, also named triggers, that induce 

endothelial injury. On the other hand, secondary TMAs include numerous conditions or 

diseases that have been associated with TMA development. In secondary TMAs, no genetic 

defect or autoimmune abnormalities is usually detected and the microvascular endothelial 

injuries are driven by other factors. Thus, pathophysiology of secondary forms is less well 

defined, and therefore, diagnosis is rendered much more difficult. Considering this, several 

classifications have been proposed to guide clinician to the right diagnosis. Among secondary 

TMA, typical HUS (tHUS) induced by the endothelial toxicity of shiga toxin from 
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Escherichia Coli is the most well defined secondary TMA. However, numerous other 

conditions such as solid or bone marrow transplantation, drugs, pregnancy (HELLP 

syndrome), malignant hypertension and malignancies can be associated with TMA 

development (1, 8-11). In these cases, the mechanisms of TMA are largely unknown and the 

therapeutic management of patients is not codified in most cases.    

The treatment of primary TMAs has greatly evolved in the last few years with the use of 

specific drugs such as rituximab in TTP and eculizumab in aHUS (12-15). In these conditions, 

mortality and organ lesions (mainly brain and kidney injuries) occur early, within the first 

days or weeks. Thus, prognosis is very dependent of the delay to start any possible specific 

treatment. In this view, several scores based on biological values at admission have been 

developed to identify patients with TTP and to allow early treatment initiation (16, 17). The 

French TTP score (TTPsc) based on platelet count (<30G/L) and serum creatinine (≤200 

µmol/L), which has the advantage to be easy to use, has been shown to be an interesting tool 

with a sensitivity of 98.8% and a positive predictive value of 93.3% (16) in selected 

populations. 

The relative frequency of primary to secondary TMA has been poorly analyzed in the 

literature (18). Moreover, the management of secondary TMAs, as well as their prognosis in 

comparison to patients with primary TMA, are not well known.  

In the present study, we identified all consecutive patients with biological features of TMA 

(full biological TMA syndrome) in a ten years period. The objective of the study was to 

analyze the relative frequency of primary and secondary TMAs, their presentation, and their 

therapeutic management. We also analyzed prognosis of patients according to TMA causes 

and studied the value of the French TTPsc in our cohort and in subgroups. 
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METHODS 

 

Selection of patients. 

Patients admitted to the University Hospital of Angers between 01/01/2010 and 01/01/2019 

and with a full biological TMA syndrome were considered for inclusion in the study. To be 

included, patient had to show full biological TMA syndrome defined by the concomitant 

association of anemia (<12g/dL in females and 13g/dL in males), with thrombocytopenia 

≤150 G/L, schistocytosis ≥0.5%, and decreased haptoglobin level ≤0.4 g/L. These patients 

were identified from the database of the hematological laboratory. Two dataset listing patients 

with 1/ thrombocytopenia and schistocyte research and 2/ haptoglobin measurement during 

the period of the study were extracted. The datasets were then crossed to identify adult 

patients (>18-years old) with concomitant thrombocytopenia, schistocytosis and decreased 

haptoglobin level. The medical files of these patients were then analyzed and the presence of 

anemia was verified. The study protocol complied with the Ethics Committee of the Angers 

University Hospital (n°2019/12).  

Identification and classification of TMA patients. 

Medical records of patients identified with a full TMA biological syndrome were analyzed by 

four physicians to confirm or rule out the diagnosis of TMA (NH, CM, BB and JFA). In 

patients where TMA diagnosis was retained, the cause of TMA was determined after a 

hierarchical analysis. According to current classifications, we distinguished patients with 

primary TMA (TTP and atypical HUS) from patients with other TMA causes (secondary 

TMAs). 

In a first step, patients with ADAMTS-13 determination <10% were classified as having TTP. 

Next, patients with shiga-toxin positive bacteria (detected in stool culture or PCR) were 

classified as having typical HUS. The other following TMA causes were systematically 

considered: patients with HELLP syndrome, drugs known to induce TMA, graft versus host 

diasease (GvHD)-associated TMA, cancers, auto-immune diseases, malignant hypertension, 

and infections (excluding those related to shiga-toxin producing bacteria). Patients with TMA 

and acute renal failure, but without evidence of other secondary TMA cause and/or with 

complement alternative pathways abnormalities known to be associated with TMA, were 

classified has having atypical HUS. 
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Patients without evidence of any above listed causes of secondary TMA, with rare secondary 

causes of TMA and without evidence of complement alternative complement pathway 

abnormality were classified in “other” secondary TMA causes. Patients with multiple TMA 

potential causes, where clinical file review could not determine a predominant mechanism, 

were also classified in “other” secondary TMA causes. 

In some patients with primary or secondary TMA, several TMA causes could be present. In 

patients with primary TMA, other possible causes were considered as favoring factors. 

Patients with secondary TMAs were classified within the most probable diagnosis after 

medical file review, and other associated conditions were considered as favoring factors. 

Factors considered as favoring factors were concomitant infection, pregnancy, past-history of 

malignancy, present history of malignancy, drugs known to induce TMA, transplantation, 

auto-immune diseases, B12 deficiency. 

Therapeutic management and outcome. 

Plasma exchange and/or plasma infusion, eculizumab and rituximab use were identified in 

medical charts and collected. Outcomes including death or need for renal replacement therapy 

were also collected.  

French TMA score for TTP diagnosis. 

The French TTPsc was calculated in each patient of the study (16). As antinuclear antibody 

detection was not available most patients, we used the score combining platelet count and 

serum creatinine at admission. Patients with both platelet count <30G/L and serum creatinine 

≤200 µmol/l have been shown to be at higher risk of TTP (16). We calculated the predictive 

value of the French TTPsc in all patients of the study and in patient’s subgroups. 

Statistical analysis. 

Continuous variables are presented as the median with minimum and maximum values. 

Categorical variables are presented as the absolute value and percentage. Differences between 

groups were analyzed using the χ
2 

test (or Fisher exact test when applicable) for categorical 

variables and the Mann-Whitney U test for continuous variables. Logistic univariate analysis 

was used to examine factors associated with outcome and is given in Odds Ratio (OR) with 

95% CIs. All the statistical tests were performed to the two-sided 0.05 level of significance. 

Statistical analysis was performed using SPSS software
®
 23.0 and Graphpad Prism

®
 for 

Mackintosh. 
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RESULTS 

 

Baseline characteristics. 

During the afore mentioned period, we identified 427 patients with thrombocytopenia and 

schistocytosis ≥0.5% and 4664 patients with haptoglobin level ≤0.4 g/L. After crossing the 

datasets, we could identify 239 patients with a full biological TMA syndrome. Following 

medical chart review, 216 patients were finally diagnosed with TMA, while 23 had no 

evidence of TMA. The diagnosis retained in these 23 patients after medical file review are 

given in supplemental Table 1. Figure 1 represents the flowchart of the study. Of note, 

TMA diagnosis was not mentioned within the medical file at the end of the initial admission 

in 53/216 (24.4%) patients. Patient with TMA were initially admitted to 17 different medical 

and surgical departments (Figure 2). Among the 216 patients, 81 (37.5%) were admitted to a 

critical care unit at least partially during their hospitalization (Table 1).  

TMA patients were predominantly females (74.1%) with a median age of 45.3 years old. 

Primary TMA (TTP or aHUS) was diagnosed in 20 patients (9.3%), while secondary TMA 

represented 90.7% of all TMA cases. Among secondary TMAs, HELLP syndrome and active 

cancer-associated TMA were the most frequent diagnosis, in 36.6% and 13.9% respectively. 

Other secondary TMA causes were less frequently observed, with typical HUS representing 

3.7%. These data are summarized in Table 1. A subgroup of 30 patients was classified as 

“others TMA”. Some of these patients had a rare TMA cause, or had no identified cause of 

TMA or multiple causes of TMA not allowing their classification within other groups. The 

characteristics of patients classified in this subgroup of TMA are given in supplemental 

Table 2. ADAMTS13 determination, C3 and C4 complement fraction concentration, and 

alternative complement pathway study was performed in 25%, 33.8% and 19.4% of the 

patients of the cohort, respectively (Table 2). 

Clinical and biological presentation according to TMA cause. 

Table 3 reports the clinical and biological presentation according to the TMA etiology. As 

expected, patients with aHUS tended to be younger as compared to patients with TTP. As also 

expected, in secondary TMAs, patients with HELLP syndrome were younger than those with 

malignancies. Neurological signs were present at admission with variable frequencies 

according to TMA causes. Most patients with primary TMA, either TTP or aHUS, presented 

with neurological signs. The frequency of neurological signs was greatly variable in 
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secondary TMAs, most frequently observed in patients with malignant hypertension and 

malignancies. AKI was present in all patients with aHUS and tHUS, in most patients with 

TTP, and with a variable frequency in other secondary TMA causes. Serum creatinine was 

greatly higher in patients with aHUS and malignant hypertension, as compared to other TMA 

causes. The level of proteinuria showed a similar trend. However, while 75% of TTP patients 

developed AKI, their median serum creatinine level at admission was 90µmol/L, in the same 

range than HELLP syndrome patients. Diarrhea was present in all patients with tHUS and in 

most patients with aGvHD, but was very inconstantly observed in other conditions. Anemia 

was present in all patients, with a variable severity. Thrombocytopenia was particularly 

profound in patients with TTP. 

Analysis of TMA favoring factors. 

Apart in patients with HELLP syndrome and active auto-immune diseases, the presence of an 

additional factor known to favor TMA was relatively frequent (Table 4). There was no 

difference in the frequency of patients with at least an additional factor between patients with 

primary TMA and with secondary TMA (55.0% versus 44.7%, p=0.377). The most frequent 

additional factor was past-history of malignancy and concomitant administration of a drug 

known to favor TMA. Patients of aGvHD and drug-associated TMA groups tended to have 

more associated factors than patients with primary TMAs and with other secondary causes 

(Table 4). 

Main treatments, outcomes and factors associated with prognosis. 

We next analyzed how TMA patients were managed (Table 5). First, red blood cell 

transfusion was used in 43.5% of patients and platelet transfusion in 22.7% of patients. 

Plasma exchange or plasma infusion was initiated in 28.2% of patients. Rituximab and 

eculizumab were administered respectively in 7.9% and 3.7% of patients. As expected, 

plasma exchange or plasma infusion were used in most patients with primary TMA. 

Rituximab was administered in 50% of patients with TTP, and at a lower frequency in other 

TMA groups. Eculizumab was used in 8 patients, 5 of them with aHUS or tHUS.  

Fifty-one (23.6%) patients required dialysis during initial admission and 57 (23.4%) died 

during follow-up at a median time of 42 days (1-1796) from initial admission. Using 

univariate analysis, older age (OR 1.07), male gender (OR 2.89), active malignancies (OR 

13.7) and transplantation (OR 4.43) were associated with increased risk of death. Primary 

TMAs (OR 3.00), aHUS or tHUS (OR 4.84) were associated with dialysis initiation during 
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first admission, while male gender (OR 0.49) and HELLP syndrome (OR 0.17) were 

associated with less dialysis need. These data are detailed in Table 6. 

Value of the French TTP score in the cohort. 

The French TTPsc which combines platelet count <30G/L and serum creatinine value ≤200 

µmol/L at admission in patients with a biological TMA syndrome has been shown to have a 

good prognostic value for TTP diagnosis (16). Indeed, the presence of both conditions has 

been showed to have a positive predictive value of 85% in selected populations (16, 19). 

Thus, we tested the TTPsc in the patients of our cohort with available platelet count and 

serum creatinine value at admission. When applied to the whole cohort (n=210), the TTPsc 

had a sensitivity (Se) of 50%, a specificity (Sp) of 78.8%, a positive predictive value (PPV) of 

12.5% and a negative predictive value (NPV) of 96.3%. After exclusion of patients with 

HELLP syndrome (n=134), the TTPsc had a Se, Sp, PPV and a NPV of 50%, 80.2%, 20% 

and 50%, respectively. After exclusion of active cancer-associated TMA, HELLP syndrome 

and transplanted patients (n=72), the Se, Spe, PPV and NPV were 66%, 96.8%, 75% and 

96.8%, respectively. When only patients with ADAMTS13 determination were analyzed 

(n=50), the Se, Spe, PPV and NPV of the TTPsc was 50%, 92.1%, 66.6% and 85.4%. Finally, 

when the TTPsc was applied to patients diagnosed with TTP, aHUS or tHUS (n=27), Se, Spe, 

PPV and NPV were 50%, 100%, 100% and 71.4%. 
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DISCUSSION 

 

The present study gives an overview of TMAs in the real clinical practice. The major finding 

of this work is that secondary TMAs are largely predominant in frequency as compared to 

primary TMA (TTP and aHUS). Importantly, using our biological based selection and 

systematic medical file review, we could conclude to TMA diagnosis in about 25% of patients 

for whom diagnosis was not clearly mentioned within the medical file. These patients had 

secondary TMAs related to various causes. This observation probably reflects the complexity 

of TMA diagnosis, especially when multiple factors are working. Data from TMA registries 

show a higher proportion of primary TMAs as compared to secondary TMAs. As an example, 

in the Oklahoma TTP-HUS registry, TTP represented 15% of TMAs between 1999 and 2007 

(20) and 43% in the UK TTP registry between 2009 and 2013 (21). These discrepancies are 

probably explained by the fact that the entry into these registries is linked to plasma exchange 

need for the first registry and by ADAMTS13 measurement in the second one. Thus, they 

include selected populations and do not really reflect the frequency of TMAs nor their 

distribution. Rather, in the present study, we analysed in an unbiased fashion all consecutive 

patients with full TMA biological syndrome. Interestingly, a very recent study with a nearby 

methodology showed similar frequencies of primary and secondary TMAs (18). Indeed, in 

this work, TTP and aHUS represented 5.9% of TMAs, slightly below the 9.3% observed in 

our study.  

Interestingly, ADAMTS13 measurement and complement alternative pathway analysis were 

performed in only a minority of patients. Thus, some patients not tested that we classified 

within secondary TMA causes may have been misclassified. This would be in line with recent 

works showing abnormalities in alternative complement pathway proteins, notably patients 

with clinical features of malignant hypertension (22, 23) or with drug-associated TMA such 

as calcineurin inhibitors use in transplant patients (24). More recently, patients with HELLP 

syndrome have also been shown to depict a higher incidence of germline alternative 

complement pathway gene mutations (25). The explanation for such a low rate of patients 

with specific investigation in our study is probably multifactorial, reflecting the unawareness 

of these relatively new data, the rarity of TMA and the variable TMA experience of the 

clinician. 

We observed the presence of favourable/precipitating factors that can act as “triggers” in 

about 50% of patients. Interestingly, their frequency was not significantly different between 
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patients with primary and secondary TMAs. Thus, this observation supports the concept of the 

“multi-hit” theory of TMA (26). Interestingly, TMA has been shown to occur in about 10% of 

patients with aGvHD (27) and it was the condition with the higher number of concomitant 

triggers in our study.  

Finally, the primary TMAs for which treatment has been better codified in past years 

represent a minority of TMA cases. The more frequent causes of secondary TMAs were 

HELLP syndrome (36.6%) and active malignancies (13.9%). The repartition between 

secondary causes in our study is very next to those observed in the study of Bayer et al. (18). 

However, we observed much less patients with infection-associated TMA (2.3%). These 

discrepancies are probably linked to different ways of patient’s selection and also 

classification between the two studies. First, in the study of Bayer et al., screening was the 

combination of automatized medical files analysis and patients could also be included if they 

had partial biological TMA syndrome. The differences between patient selection probably 

explains why the study of Bayer et al. included much more patients. Second, in our study, we 

rather considered infectious events as triggers than causative agents per se. 

In line with previous data, the mortality rate was high in our study and death occurred early 

after TMA diagnosis. In the univariate analysis, active malignancies, transplantation and 

aGvHD were significantly associated with a higher risk of death. These observations are in 

line with the clinical experience we have of TMAs and with the few available reports on these 

topics (27-29). Of note, the differentiation between chemotherapy-induced TMA and cancer-

associated TMA represents a challenge, especially when medical files are reviewed 

retrospectively. Moreover, these patients frequently do not have usually extensive biological 

explorations given their very limited prognosis, which also limits the files reviewing. Thus, 

we may have misclassified some of them.  

Interestingly, but not unexpectedly, we observed that the French TTPsc was of poor utility 

when applied to all patients with full TMA biological syndrome. Indeed, it is important to 

underline that the TTPsc was validated in TMA patients after exclusion of TMAs related to 

secondary causes (16). Finally, after exclusion of patients with cancer, HELLP syndrome and 

transplantation, its sensitivity and positive predictive value for TTP diagnosis was 

intermediate, below awaited sensitivity and positive predictive showed to be 98.8% and 85%, 

respectively. Thus, unlike in patients highly suspected to have primary TMAs, it may not be 

usable by clinicians without a strong clinical experience in TMA.  
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In conclusion, our study highlights that more than 90% of patients with full TMA biological 

syndrome have secondary TMAs, which are associated with a very high mortality. Despite 

our effort to classify secondary TMAs, we must acknowledge that in several cases, 

classification was a challenge given the presence of multiple factors and the lack of 

appropriate and extensive biological investigations. Thus, these results support that more 

attention and clinical researches should focus on secondary TMAs to better understand 

implicated mechanisms, improve their classification and codify their treatment.       
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TABLES AND FIGURES LEGENDS 

 

Table 1. Baseline characteristics and TMA causes 

Table 2. ADAMTS13, complement and auto-immune screening in the cohort. 

Table 3. Clinical and biological presentation of TMA according to aetiology.  

Table 4. Favouring TMA factors according to TMA cause.  

When the factor was considered as the main aetiology of TMA, it was not counted as a 

favouring factor.   

Table 5. Therapeutic management of TMA patients. 

Table 6. Univariate analysis of factors associated with death and dialysis need during 

first admission.  

RRT, renal replacement therapy during first admission. 

 

Figure 1. Flowchart of the study. 

Figure 2. Site of initial hospital admission. 

 

Supplemental Table 1. Patients with full TMA biological syndrome without TMA. 

Supplemental Table 2. Characteristics of patients classified as having “other” TMA 

causes. 
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Table 1. Baseline characteristics and TMA causes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 All, n=216 

  

Baseline characteristics  
  Age (years) 45.3 ± 18.5 [19.6-93.1] 
  Gender (F/M) 160/56 
  Hypertension, n (%) 54 (25) 
  CKD (eGFR<60 mL/min/1.73 m

2
) 21 (9.7) 

  Solid cancer, n (%) 38 (17.6) 
  Hematologic malignancy, n (%) 29 (13.4) 
  Solid organ transplantation, n (%) 8 (3.7) 
  Hematopoietic stem cell transplantation, n (%) 27 (12.5) 
  Auto-immune diseases, n (%) 22 (10.2) 
TMA diagnosis notified in medical chart, n (%) 163 (75.5) 
TMA aetiology, n (%)  
  Primary TMA  20 (9.3) 
    TTP 12 (5.6) 
       Congenital 1 (0.5) 
       Acquired 11 (5.1) 
    aHUS 8 (3.7) 
  Secondary TMA  196 (90.7) 
    Typical HUS 8 (3.7) 
    HELLP syndrome 79 (36.6) 
    Malignant hypertension  12 (5.6) 
    Active malignancy 30 (13.9) 
      Solid cancer 19 (8.8) 
      Hemopathy 11 (5.1) 
    Drugs 11 (5.1) 
    Infection 5 (2.3) 
    Autoimmune disease 5 (2.3) 
    Acute GVHD 16 (7.4) 
    Others 30 (13.9) 
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Table 2. ADAMTS13, complement and auto-immune screening in the cohort. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* Among those tested 

 

 

 

 

 

 

 

  

 All, n=216 

  

ADAMTS13 determination, n (%) 54 (25) 
  ADAMTS13 activity < 10%* 11 (20.4) 
  Anti-ADAMTS13 antibody* 10 (18.5) 
Complement analysis, n (%)  - 
   C3 and C4 complement determination 73 (33.8) 
     Low C3 concentration* 2 (2.74) 
     Low C4 concentration* 1 (1.4) 
   Alternative complement pathway analysis 42 (19.4) 
     Abnormal result* 9 (21.4) 
       CFH mutation 4 (44.4) 
       MCP mutation  4 (44.4) 
       Anti-FH antibody 1 (11.2) 
Antinuclear antibodies screening, n (%) 49 (22.7) 
  Positivity (>1/100)* 15 (30.6) 
Anti-ds DNA antibodies 49 (22.7) 
  Positivity* 2 (13.3) 
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Table 3. Clinical and biological presentation of TMA according to aetiology. 
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Table 4. Favouring TMA factors according to TMA cause. When the factor was 

considered as the main aetiology of TMA, it was not counted as a favouring factor.    
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Table 5. Therapeutic management of TMA patients.  

*during first admission 
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Table 6. Univariate analysis of factors associated with death and dialysis need during 

first admission. RRT, renal replacement therapy during first admission. 

 

 

* Number of events in subgroup 

** per year  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 N* 
(%) 

Death (n=57) N* 
(%) 

RRT (n=51) 

  OR (CI) P  OR (CI) P 
Age** - 1.07 (1.05-1.09) <0.001 - 1.02 (0.98-1.02) 0.823 
Male (yes) 32 2.89 (1.50-5.55) 0.001 19 0.49 (0.25-0.96) 0.037 
Primary TMA (versus secondary) 7 1.57 (0.59-4.16) 0.362 9 3.00 (1.17-7.71) 0.023 
TTP (yes) 5 2.09 (0.63-6.86) 0.225 3 1.08 (0.28-4.16) 0.907 
aHUS or tHUS (versus others) 3 0.62 (0.17-2.27) 0.475 9 4.84 (1.70-13.7) 0.003 
HELLP syndrome (versus others) 0 -  6 0.17 (0.07-0.42) <0.001 
Active malignancies (versus others) 24 13.7 (5.67-33.3) <0.001 7 0.89 (0.36-2.20) 0.802 
Transplantation (versus others) 18 4.43 (2.05-9.58) <0.001 10 1.51 (0.66-3.42) 0.328 
aGvHD (versus others) 10 5.42 (1.87-15.7) 0.002 2 0.44 (0.01-2.00) 0.289 
RRT (versus no RRT) 51 1.22 (0.61-2.45) 0.576 - - - 
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Figure 1. Flowchart of the study. 
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Figure 2. Site of initial hospital admission. 
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Supplemental Table 1. Patients with full TMA biological syndrome without TMA. 

 

ARDS, Acute respiratory distress syndrome 

DIC, diffuse intravascular coagulation 

ECMO, extracorporeal membrane oxygenation 

HIT, heparin-induced thrombocytopenia 

ITP, idiopathic thrombopenic purpura 

MAS, macrophage activation syndrome 

MOD, multivisceral organ dysfunction 

RBC, red blood cell 

TAVR, transcatheter aortic valve replacement 

 

 

 

  

	

Patient	 Gender	 Age	
(years)	

Hb	
(g/dL)	

Platelets	
(G/L)	

Schistocytosis	
(%)	

Haptoglobin	
(g/L)	

Medical	diagnosis	

1	 M	 79	 7.6	 57	 1-3%	 <0.3	 DIC,	pulmonary	infection	

2	 M	 75	 7.2	 44	 3-5%	 <0.3	 Q	fever,	hemolytic	auto-immune	anemia	

3	 M	 30	 10.5	 118	 0.5-1%	 <0.3	 Cirrhosis,	transjugular	intrahepatic	shunt	

4	 M	 68	 6.9	 18	 0.5-1%	 <0.3	 Pancytopenia,	schistocytosis	once	

5	 F	 25	 7.3	 25	 0.5-1%	 <0.3	 ECMO	for	ARDS	

6	 F	 56	 6.7	 76	 1-3%	 <0.3	 Kidney	graft	hematoma	
7	 F	 65	 7.6	 68	 0.5-1%	 <0.3	 Child	Pugh	C	cirrhosis,	schistocytosis	once	

8	 F	 81	 9.0	 15	 0.5-1%	 <0.3	 Cholangiocarcinoma,	DIC,	MAS	

9	 F	 47	 5.2	 63	 0.5-1%	 <0.3	 Autoimmune	hemolytic	anemia,	cirrhosis,	schistocytosis	once	

10	 M	 29	 6.5	 48	 0.5-1%	 <0.3	 Pancytopenia,	dialysis	membrane	reaction	

11	 F	 63	 6.3	 74	 1-3%	 <0.3	 Hemorrhagic	shock,	hemolysis	after	massive	RBC	transfusion	

12	 M	 58	 9.8	 139	 5-10%	 <0.3	 Mechanical	heart	valve	hemolytic	anemia	

13	 M	 32	 3.6	 100	 0.5-1%	 <0.3	 Autoimmune	hemolytic	anemia,	myelomonocytic	leukemia	

14	 F	 83	 8.7	 133	 0.5-1%	 <0.3	 Mechanical	heart	valve	hemolytic	anemia	
15	 M	 31	 7.2	 1	 0.5-1%	 <0.3	 Epstein	Barr	virus	associated	MAS	

16	 F	 76	 9.5	 139	 0.5-1%	 0.3	 Cardiogenic	shock,	schistocytosis	once	

17	 M	 51	 7.5	 50	 1-3%	 <0.3	 Cardiogenic	shock,	MOD	

18	 F	 70	 7.5	 30	 0.5-1%	 <0.3	 ITP,	TAVR	

19	 F	 59	 6.1	 131	 0.5-1%	 <0.3	 Autoimmune	hemolytic	anemia,	

20	 F	 79	 7.8	 24	 0.5-1%	 0.4	 DIC,	aortic	valve	replacement,	HIT	

21	 F	 56	 7.2	 24	 3-5%	 <0.3	 Mechanical	heart	valve	hemolytic	anemia	

22	 F	 61	 10.6	 59	 1-3%	 <0.3	 ITP	

23	 F	 39	 6.4	 147	 0.5-1%	 <0.3	 Cirrhosis	
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Supplemental Table 2. Characteristics of patients classified as having “other” TMA 

causes. 
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