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Ce qu'il faut retenir

1. Un syndrome de microangiopathie thrombotiqueéimit par I'association d’'unanémie
hémolytique mécanique(présence de schizocytes sur le frottis sanguin tast de Coombs
négatif) et d’'unghrombopénie périphérique.La présence deéfaillances d’organeonforte
le diagnosticet permet parfois de redresser le diagnostic aggains diagnostics
différentiels comme les cytopénies périphériqugadsome d’Evans en particulier)

2. Le PTT peut s'accompagner d'@atieinte multiviscérale avec souffrance cérébrale,
rénale, cardiaque, digestive et surrénaliehfateinte cardiaque est sous-estiméet a
I'origine d’'une morbi-mortalité importante ; ell@itl étre systématiquement recherchée.

3. Une étude de l'activitt d’ADAMTS13 doit se faireau diagnostig ainsi qu’apres

obtention de la rémissioren cas de déficit, afin d’évaluer le risque de uéeh

4. Le diagnostic de PTT requiert de rechercherpatieologie sous-jacenteomme une

infection par le VIH.

5. Le traitement du PTT est une urgence, et nécessitdes échanges plasmatiques
quotidiens. La fréquence des souffrances viscérales a la plaggae et I'évolution
potentiellement grave de celles-ci doivent fairéf@rer une hospitalisation emité de soins

intensifs jusqu’a ce que le taux de plaquettes soit supéai&Ox15/L.

6. Une ré-évolutivité précoce du PTT faisant saiten début de réponse au traitement, ou
alors qu’une rémission récente (< 30 jours) avaéiobtenue, définit la réponse non optimale
au traitement standarde traitement doit étre renforcé par des thérapeutjues

immunomodulatrices comme en patrticulier le rituximab.

7. Le SHU est défini par la triade anémie hémolgicavec schizocytes, thrombopénie et

insuffisance rénale aigué. C’est un syndrome quiespond a différentes étiologies.

8. Le SHU typique, d0 a des souchek.doli productrices deShiga-like toxines (Stx)
(STEC), constitue 90% des SHU chez I'enfant (SHU STEC#)récherche de STEC dans

un SHU est indispensabldgculture des selles et recherche de Stx par PGR s selles;



dans le sérum, recherche d’anticorps IgM anti-LRS dérogroupes de STEC les plus

fréquents).

9. Les SHU non liés aux STEC et sans autre étiel¢diogues, cancer, greffe de moelle,
streptocoque...), dits SHU atypiques (SHUa), sont dusnedysrégulation de la voie

alterne du complément le plus souvent d’origine génétique, qu'il faethercher.

10. Le pronostic des SHUa est le plus souventvésarec une évolution vers l'insuffisance
rénale terminale d’emblée ou dans I'anriéeculizumab, un anticorps monoclonal dirigé
contre la fraction C5 du complément, est trés ptteneet devrait devenir keaitement de
premiére ligne du SHUa



1. Diagnostic d’'un syndrome de microangiopathie

thrombotique

Un syndrome de microangiopathie thrombotique (MAE) définit par I'association d’'une
anémie hémolytiguemécanique (présence de schizocytes sur le frottis sanguét st de

Coombs négatif) et d’'unarombopénie périphérique.

La présence ddéfaillances d’organeconforte le diagnostic, et permet parfois de reskele

diagnostic avec certains diagnostics différentiels.

Les deux principales formes de MAT sont le purptimombotique thrombocytopénique
(PTT) et le syndrome hémolytique et urémique (SHLH. SHU peut s'associer a une
gastroentérite &scherichia coli (souche O157:H7 le plus souvent, sécrétrice dgasbxine
[STEC]), il s'agit du SHU typique ou SHU STEC+. #harement, le SHU ne s'accompagne
pas de diarrhée; il s'agit du SHU atypique (SHWa)PTT est une forme de MAT qui peut
s'accompagner d'une atteinte multiviscérale avedfrance cérébrale, rénale, cardiaque,
digestive et surrénalienne. Le SHU est caractéagént tout par une atteinte rénale
classiquement sévere et associée a une hypertemséielle. Un syndrome de MAT peut
également s'observer chez les patients infectésepdtH, dans un contexte de cancer, de

chimiothérapie ou de greffe.

Diagnostic différentiel

- syndrome d’Evans ;
- sepsis sévere ;
- Carence en vitamine B12 ;

- Thrombopénie induite par I'héparine de type Il

Formes cliniques

PTT acquis

Son incidence est de ~ 4 cas/million d’habitantd/arsex ratio est de 3 femmes pour 2
hommes. Il résulte de I'existence d'anticorps égigontre la protéine ADAMTS13,

responsable du clivage des multimeres de factelleé&nd (FW) de haut poids moléculaire.



La dysfonction enzymatique aboutit a I'accumulatiermultimeres de FW mal clivés et

hyperadhésifs responsables de la formation de thicnmbi.

PTT héréditaire

Beaucoup plus rare que le PTT acquis, il s'obsemee I'enfant et le nouveau-né. Plus
rarement, un PTT héréditaire peut se révéler atsaiune grossesse. Il résulte de mutations
des deux alleles du géne d'/ADAMTS13. La maladiéalement appelée syndrome

d'Upshaw-Schulman, se transmet sur un mode autqgeemecessif.

SHU STEC+
Les SHU STEC+ représentent 95% des SHU de l'erfantichent parfois I'adulte. Chaque
année, 80 a 100 cas de SHU STEC+ surviennent ecd-chez des enfants de moins de 15

ans, avec une incidence maximale chez les enfanisoihs de 3 ans.

SHU STEC+ secondaires a une infection urinaire avesepticémie
Des SHU séveres ont été rapportés chez des eptatds adultes ayant une pyélonéphrite
aigué a shigatoxine, ce qui impose la réalisation BCBU chez tout patient fébrile atteint de

SHU. Une antibiothérapie doit étre débutée en wgen

SHU liés a une infection &higella dysenteriae type 1

Les infections &higella dysenteriae type 1 productrice de shigatoxine sont les respues
habituelles des SHU en Asie et en Afrique, et pat@&lae rencontrées en France chez des
patients revenant de ces pays. Ces SHU sont soassemtiés a une bactériémie (20 % des

cas). Un choc septique associé est fréquent.

SHU lié a une infection aStreptococcus pneumoniae

Des SHU peuvent étre associés a des infectionsiiresareptococcus pneumoniae. Le

réle duThomsen-Friedenreich cryptantigen (antigene T) est prédominant. Cet antigéne est un
composant de la surface des globules rouges, dgagites et des cellules endothéliales
glomérulaires, ou il est normalement recouvertljpaide neuraminidique. La neuraminidase
produite par les pneumocoques clive l'acide n-ho&tyraminique des surfaces cellulaires et
expose l'antigene T. Les immunoglobulines M (IgivBfprmées de I'héte se fixent alors sur

I'antigene T, aboutissant au SHU.



SHU atypique

Dans prés de 70% des cas, ce SHU est associé mulasons des génes de 3 protéines
régulatrices de la voie alterne du complémentfadteur H (FH) (20-30% des cas), CD46 ou
MCP ( membrane cofactor protein ) (10-15% des cas) et le facteur | (FI) (10% des e& 2
protéines de la C3 convertase, le facteur B (EB9 (les cas) et le C3 (10% des cas). De plus,
des cas de SHUa acquis ont été associés a desitadgas anti-FH (11% des cas chez
I'enfant et 1% des cas chez I'adulte). Enfin, detations hétérozygotes ont été identifiées sur

le gene de la thrombomoduline (5% des cas).

Ce documentraite spécifiguement des recommandations pour le PT et le SHU (sans
pathologie ou contexte particuliers associés [grethncer, chimiothérapie, infection par le
VIH au stade SIDA, grossesse]), pour lesquels lesommandations sont les plus

consensuelles.

Examens complémentaires a réaliser devant un syndro  me de MAT

- Les examens complémentaires de routine inclueribmogramme sanguincomplet avec
créatininémie et estimation du débit de filtration glomérulaivg ionogramme urinaire avec
créatininurie, un dosage de paotéinurie des 24 heuresune étude du sédiment urinaire et

un bilan hépatique;

- Un myélogramme est réalisé s'il existe un doute sur le caractggephérique de la
thrombopénie. Il est en particulier réalisé chetiepés ayant (ou chez lesquels on suspecte)

une pathologie associée (infection par le VIH, pkibie maligne);

- Un bilan d’hémostase(Temps de céphaline activée, temps de Quick, @odadibrinogéne
plasmatique, dosage des D-dimeres); il est le gusent normal. Le taux de D-Diméres peut

étre discretement élevé. Une CIVD doit faire recher une pathologie maligne sous-jacente ;

- Il faut rechercher uroyer infectieux ayant pu jouer le role de facteur déclenchant et
pouvant entretenir le processus de MAT (hémocudtuamalyse bactériologique des selles
avec recherche de shigatoxine en cas de diarrhéaliosuffisance rénale, ECBU,

radiographie pulmonaire et autres prélevementsi@separ la clinique) ;



- Lasérologie VIH est systématique car une MAT peut révéler l'indect

- Un dosage des béta-HCG plasmatiques est systématlipe les patientes en age de

procréer ;

- La recherchal’anticorps antinucléaires est utile car ceux-ci sont souvent associés a un
déficit acquis en ADAMTS13 et permettent de suggdéogtement le diagnostic de PTT
acquis. La recherche d’anticorps anti-ADN natiuae exploration du complément (C3, C4,
CH50) (en cas de positivité des anticorps antiraidg) et d'anticorps antiphospholipides
permettent de rechercher un syndrome lupique ;

- Uneimagerie par IRM est réalisée en cas d'atteinte cérébrale ;

- L'atteinte cardiaque est sous-estimée et doé systématiguement recherchée avec un
examen clinique, urélectrocardiogramme et un dosage de laoponine Ic. D’autres
explorations pourront étre discutées selon le #&ablelinique (écho-cardiographie, IRM

cardiaque, coronarographie) ;

- Biopsie rénale La documentation histopathologique n’est pas ssaiee pour poser le
diagnostic de PTT, ou de SHU STEC+ de I'enfante pkut étre indiquée dans le SHUa chez
I'adulte ou I'enfant en cas de doute diagnostiquéoosque I'insuffisance rénale persiste, afin

d’évaluer le pronostic rénal.

Indications de I'exploration biologique d’ADAMTS13

L’exploration d’ADAMTS13 repose sur des tests raletv du domaine de la recherche
clinique et dont I'expertise nationale est limitex laboratoires référents. L'absence de test
d’urgence permettant de mesurer 'activité d’ ADAMII3place ce parametre au niveau d’'une
documentation rétrospective du diagnostic clinigine poussée de PTT. Par conséquent,
I'étude de I'activité d’ADAMTS13 ne doit pas retarde traitement (annexes 1, 2).



Les indications sont:

1. Au diagnostic, devant un syndrome de MAT En cas de déficit sévere en
ADAMTS13, la négativité des IgG anti-ADAMTS13 et Hactivité inhibitrice peut
suggérer le diagnostic de PTT héréditaire. L'exgtion géenétique d’ADAMTS13
sera réalisée si l'activité d’ADAMTS13 reste <10% eémission (en I'absence
d’anticorps anti-ADAMTS13 détectables) ;

2. Apres obtention de la rémissiorclinique et hématologique. L'ascension de l'acévit
d’ADAMTS13 a un taux >10% témoigne d’'un déficit acg); la normalisation du taux
(=50%) s’associe a un risque de rechute <5% la pren@aanée. Au contraire, la
persistance d’'une activit¢ I’ADAMTS13 <10% en résioa constituerait un facteur
prédictif de rechute, surtout si elle est assogaiéles anticorps anti-ADAMTS13 (40%

des cas la premiere année).

Explorations spécifiques au SHU

1) Recherche d'infection & STEC

Elle est indiquée dans tous les SHU STEC+ maiséugzait en I'absence de diarrhée. Elle

repose sur :

- dans les selles ou sur écouvillonnage rectal|disent des souches de STEC, ou la
détection papolymerase chain reaction (PCR) des génes de virulence des STEC ;
- la recherche dans le sérum d'anticorps anti-ligmglkarides (LPS) des 8 sérogroupes

de STEC le plus souvent responsables de SHU erd:ran

Les laboratoires de référence en France sont l&r€pational de référence (CNE) coli-
Shigella et le Laboratoire associé au ClERcoli-Shigella (Annexe 3.

L'infection a STEC est documentée sérologiguemiati dactériologiquement chez environ
70% des enfants atteints de SHU D+. Le sérotype7(5 représente environ 80% des
STEC en cause. D'autres types de STEC sont passéivlec une fréquence variable selon les

pays et les périodes.



2) Le test d’activation T est indispensable end=&SHU lié au pneumocoque.

3) Exploration du complément dans le SHU

Dans un contexte de SHUa, la recherche d’'une am®mhalcomplément repose sur le dosage
des taux deC3, C4, FH et FI plasmatiques, I'étude de I'expreson de MCP a la surface
des leucocytes, la recherche d’anticorps anti-FH éa recherche de mutations des génes
du FH, FI, MCP, FB, C3 et thrombomoduline (Annexes4 et 5) En effet, de nombreuses
mutations perturbent la fonction de la protéinefgetion des endothéliums) sans perturber

son taux circulant.

2. Prise en charge thérapeutique

PTT acquis a la phase aigué (Annexe 6)
Le traitement du PTT est une urgencelLa fréquence des souffrances viscérales a la phase
aigué et [I'évolution potentiellement grave de elle doivent faire préférer une

hospitalisation emnité de soins intensif§usqu’a ce que les plaquettes soient >58410

Plasmathérapie

- Les échanges plasmatiques sont le seul traitememuinnu comme efficace. Ceux ci
permettent I'apport de volumes importants de pladti@pport de grands volumes de plasma
(30 ml/kg/j) est possible si les échanges plasmatigne peuvent étre réalisés en urgence.
Mais l'apport de telles doses est rapidement resgae de surcharges hydrosodées, de
protéinuries de surcharge, ou d’hyperprotidémideng@llement responsables d’'un syndrome
d’hyperviscosité.

- Le volume plasmatique échangé est de 1,5 naasenatique calculé par le séparateur de
cellules, ce qui correspond ~ a 60 ml/kg. Le liguitk substitution est uniquement du plasma
pendant les premiers jours. En cas d’évolution faie, la quantité de plasma est diminuée a
1.3 masse plasmatique, puis 1 masse plasmatiquéétug de I'échange plasmatique utilise
'albumine humaine 5% comme liquide de substitutipnis le plasma. Les macromolécules
sont a déconseiller car elles sont associées pldwmenes d’intolérance et leur demi-vie

est plus courte. De plus, elles sont contre-indéguen cas d’insuffisance rénale.



- Les échanges plasmatiques sont a poursujuidiennement jusqu’a disparition des
souffrances d’organe d’une part, et jusqu’adamalisation stable du taux de plaguette¢>
150x10/L pendant au moins 48 heures) d’'autre part. i éue les taux de réticulocytes et de

LDH soient en cours da&écroissance

- La décroissance du rythme des échanges plasmatiques peogressive sur guelques
semaines. Il faut surveiller I'absence de reprigelugive, qui doit motiver a nouveau la

réalisation d’échanges plasmatiques quotid{@&msexe 6)

- Le produit le plus utilisé en France esplasma viro-atténué par solvant-détergentLe
plasma dépourvu de sa fraction cryoprécipitée iadierement riche en méga-multimeres de
FW) n’a pas fait la preuve de sa supériorité. lisdation deplasma viro-inactivé par bleu

de méthylene n’a encore pas été évalué en France

Traitements associés

1. Corticothérapie systémique

La place de la corticothérapie par voie génératedescutée. L'efficacité rapportée des
corticoides a forte dose dans 56% des PTT purerméntatologique et le mécanisme
autoimmun du PTT incitent & proposer une cortic@pi€, en I'absence de contre-indication
comme un sepsis non controlé : méthylprednisoldhella 2 mg/kg/j, ou prednisone 1 a 2
mg/kg/j po, pour une durée de 3 semaines, avemidéance progressive. Certains auteurs
n'utilisent la corticothérapie qu’en cas d’éches @ehanges plasmatiques seuls. Une étude
plus récente a comparé une corticothérapie a ftwse par rapport a une corticothérapie
standard et rapporte un taux d’échec plus imporidems le groupe ayant recu une
corticothérapie a doses standards. Ce résultatregiément supplémentaire pour suggérer
I'efficacité d’'une corticothérapie dans le PTT aisqu

2. Antiagrégants plaquettaires

Leur efficacité est incertaine. Leur mécanisme tibacest différent de celui par lequel les
thrombi se forment dans les MAT (et donc le PTTe. flus, aucune étude n'a pu montrer de
maniére convaincante une efficacité. Le niveau wriye de l'efficacité des antiagrégants

plaguettaires est insuffisant pour qu’ils soiemtaduits systématiquement.
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3. Vincristine

Seuls des cas cliniques ou des études rétrospectypportent I'efficacité de la vincristine
administrée en premiére intention et en associaBom échanges plasmatiques. Par
conséquent, le niveau de preuve de son efficae#te faible et insuffisant pour la proposer en
premiére intention en association aux échangesnpliégues. La vincristine peut donc étre
discutée dans les formes réfractaires n’ayant @sndu au rituximab (1,5 mgffeemaine,

maximum 2 mg, pendant 3 a 4 semaines).

4. Autres traitements

L’héparine, les fibrinolytiques, la prostacycline ¢a vitamine E sont inutiles et parfois

dangereux. Certaines études ont rapporte leffi€aales colonnes de protéine A

staphylococcique, en particulier chez des patipnésentant un PTT dans un contexte de
cancer. L'efficacité de ces colonnes chez les pttieayant un inhibiteur plasmatique

d’ADAMTS13 n’a pas été évaluée a ce jour.

Traitement symptomatique
- Une supplémentation dalatesdoit étre réalisée ;

- Des transfusions de concentrés érythrocytairesnseéalisées afin de maintenir un taux

d’hémoglobine entre 8 et 10 g/dj

- En I'absence de saignement grave menacant leogtionvital immédiat)es transfusions
plaquettaires sont contre-indiquéescar elles risquent d’entretenir et méme de majtaer

formation de microthrombi voire de thrombose desgraisseaux ;
- Il faut traiter un éventuel facteur déclenchakinhsi, en cas de découverte d’'une infection
par le VIH, un traitement antirétroviral peut aroédir la réponse du PTT acquis au traitement

standard ;

- Il est conseillé de prescrire un inhibiteur dgd¢anpe a proton en prophylaxie de l'ulcere de

stress chez ces patients hospitalisés en réeanméti@mbopéniques et sous corticoides ;
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PTT réfractaires et ré-évolutivité précoce
Le traitement standard permet d’obtenir une guérdans pres de 80% des cas. Dans 20%
des cas, les malades présentent un PTT réfraaféiiiaj par uneabsence d’amélioration du

chiffre de plaquettes apres 5 jours de traitement

Certains patients présentent une ré-évolutivitéqareé, définie par unaggravation clinique
et/ou biologique faisant suite a un début de répomsau traitement(malgré la poursuite
d'un traitement intensif, ou alors que les échangkEsmatiques commencaient a étre

espacés)u alors qu’une rémission récente (< 30 jours) avbété obtenueg

Dans ces deux situations, le traitement doit étreenforcé par des thérapeutiques
immunomodulatrices. Ce dernier doit étre discuté avec les médecins dantre de

référence et/ou de compétences et le patient tteisépossible inclus dans un protocole.

Rituximab

Dans ces deux situations dponse suboptimale au traitement standardl’association de
rituximab aux échanges plasmatiques (poursuivistidiganement) permet d’obtenir une
réponse clinique et hématologigue dans la granderitéades cas, avec une correction
partielle ou compléte du déficit en ADAMTS13, unispérition de I'effet inhibiteur du
plasma, et une décroissance du titre d’anticorgsAAPAMTS13 en quelgques semaines

(annexe 7).

Echanges plasmatiques intensifs

Chez les patients présentant un PTT réfractairégine ont proposeé la réalisation d’échanges
plasmatiques a un rythme de deux fois par jour.aftipde données issues de registre,
I'équipe de I'Oklahoma a rapporté 3 réponses aeii27 réponses possibles et une absence
de réponse sur 31 épisodes de ré-évolutivité. Cpence traitement intensif a été associé a
d’autres thérapeutiques ; il est donc difficile\ditier I'efficacité précise de la procédubes
échanges plasmatiques au rythme de deux par josomea réaliser qu'apres échec de 4
perfusions de rituximab, et/ou s'il existe une aggtion clinique malgré l'introduction du
rituximab. Dans ce cas, l'introduction de vincngtj ou dans les formes les plus graves de

cyclophosphamide, ou la réalisation d'une splémaaloivent étre discutées.
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Immunoglobulines polyvalentes par voie intraveineus

Les perfusions d'immunoglobulines polyvalentes (§/kg/jour, 4 jours) ont été rapportées
comme étant efficaces par certains auteurs. Daegtude rétrospective, 17 patients ont été
traités par immunoglobulines en plus du traitenstandard. Sur les 8 patients ayant guéri, 4
semblent avoir répondu aux perfusions d'immunodioles, alors que 4 autre n’ont pas
répondu. Les patients dans I'étude ainsi que laitement étaient hétérogénes (2 cas de PTT
associé a un cancer ou de la mitomycine, traiterp@antintiagrégant plaquettaire et héparine
variable) ; le niveau de preuve de l'efficacité dmsnunoglobulines est donc tres faible, et
insuffisant pour les prescrire dans le PTT acqOestraitement peut étre exceptionnellement

proposé en I'absence d’'efficacité de tous les adtetements.

Cyclophosphamide

Le cyclophosphamide seul a également été emplogé Watraitement du PTT, chez les
patients réfractaires ou ayant des rechutes réteseet semble avoir permis une rémission.
Il peut donc étre proposé chez les patients réfirast, en particulier quand il existe des signes

de souffrance viscérale.

Splénectomie

Des cas de rémission de PTT réfractaires ont gfortés dans les suites d’une splénectomie,
avec des effets secondaires liés a la procédurepttdes. Malgré la survenue
d’exacerbations de PTT en période post-opératbiee certains patients, cette procédure peut

étre proposée dans des situations de maladie ti@faa tout autre traitement.

Rechutes
Une rechute peut survenir dans 20-30% des case-Ciedist définie par urr@apparition des
signes cliniques et biologique& 30 jours apres la disparition des signes cliniquest la

normalisation du taux de plaquettes (avant le 30éjrr, il s’agit d’'une ré-évolutivité).
A la phase aigué, ces patients peuvent étre trselés les mémes modalités qu’au diagnostic.

Afin de prévenir d’autres rechutes, des mesurespleéitiques supplémentaires peuvent étre

proposées, comme en particulier des traitementsimomodulateurs.
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Rituximab

Deux études prospectives, I'une portant sur 5 peien rechute et l'autre portant sur 11
patients en rechute ayant eu un épisode de PTTdels mois avant I'inclusion, retrouvent
une efficacité clinique et biologique du traitemamec une rémission rapide (médiane de 11
jours). L’activité d’ADAMTS13 s’est corrigée chea plupart des malades (médiane de suivi
10 mois); l'effet inhibiteur a disparu et une rétioie significative de la concentration des
anticorps anti-ADAMTS13 a été observée. La toléearapportée est bonne. Cependant, un
traitement par rituximab ne prévient pas les rezh@iu dela d’'un an, délai a partir duquel il
n’'existe plus d’anticorps anti-CD20 circulants. Lieuximab peut étre ainsi discuté pour

prévenir les rechutes a court et moyen terme.

Splénectomie

Plusieurs études ont rapporté l'intérét de la sggitomie chez les patients ayant des rechutes
de PTT. Une série rétrospective de 6 patients cori§® splénectomisés montre des résultats
encourageant avec un taux de rechutes passar® d¢# 2,0 a 0,1 +/- 0,1 événements par an

apres splénectomie en rémission. Sur une sér@spictive de 33 patients splénectomisés, le
taux de rechute passe de 0.74 rechute/patientlahOdapres splénectomie. La splénectomie

peut ainsi étre proposée en période de rémissi@agwl'inefficacité du rituximab a prévenir

les rechutes.

Ciclosporine, azathioprine et mycophénolate mofeétil

Des publications rapportent l'efficacité de la ogporine A dans le traitement de PTT
réfractaires, avec rechutes sévéeres. Bien quenkopuisse exclure une rémission spontanée,
les réponses cliniques et hématologiques sont suegedans tout les cas dans les 7 a 14 jours
apres l'initiation du traitement. Une étude compigeaportant sur 18 patients atteints de PTT
et traités par échanges plasmatiques et ciclospaimvalué I'efficacité et la durée sans
rechute 1 mois aprés l'arrét des échanges plasmeatigpres corticothérapie ou utilisation de
ciclosporine a la phase aigué, a rapporté que 1p&tkents ont guéri, suggérant que la

ciclosporine permettrait un taux de rechutes présd@évolutivités) moins important.
Quelgues cas cliniques rapportent l'efficacité tfeasi immunosuppresseurs comme le

mycophénolate mofétil et 'azathioprine chez deiepés ayant un PTT avec de nombreuses

rechutes malgré les thérapeutiques classiques.
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Traitement du SHU
Mesures générales

Le traitement symptomatique est systématique, guelsoit le type de SHU ;

- L’hypertension artérielle, rénine-dépendante, doit étre controlée par dewiteurs de
'enzyme de conversion (parfois associés aux aniatgs des récepteurs de I'angiotensine
I). L'objectif tensionnel est de 120/80 mmHg

SHU STEC+
Besoins hydro-électrolytiques
lIs doivent étre calculés en fonction des pertgestives et de la diurese. La correction de la

déshydratation et de I'hypovolémie au stade dé@lahde améliore le pronostic rénal.

Epuration extrarénale

L'épuration extrarénale est mise en route prévement, chaque fois que possible, avant les

complications de l'insuffisance rénale aigué.

Transfusions

Les modalités sont les mémes que pour le PTT.
Complications extra-rénales

. une surveillance étroite est nécessaire en casym@t@mes neurologiques méme
discrets, car une aggravation trés rapide estlgessi

. en cas de symptdbmes digestifs graves (ballonnenmaydominal, douleurs
abdominales, vomissements, méléna important, siusion), I'examerplusieurs fois
par jour par un chirurgien est indispensable ;

. unesurveillance cardiologique(électro- et échocardiogramme, dosage de troponine)
est recommandée en cas de signes clinigues dellatéfai cardiaque et de

cardiomégalie.
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Prise en charge nutritionnelle

La prise en charge nutritionnelle est importangsueée par sonde gastroduodénale si besoin,
ou par voie parentérale lorsque l'atteinte intestite nécessite.

Antibiotiques

L'antibiothérapie est urgente en cas d'infectianaire/bactériémie a STEC et dans les SHU
liés a une infection &higella dysenteriae type 1 (céphalosporine d€ 8énération IV +
aminoside). Plusieurs études rétrospectives eppobises ont suggéré que les antibiotiques
donnés au stade de la diarrhée augmentaient lgeridg SHU, probablement par libération
des Stx lors de la lyse bactérienne. Deux métayaesal reprenant la vingtaine d'études
publiées (soit ~ 2500 patients ayant ou non re@uashibiotiques), indiquent qu'il n'est pas
possible de conclure de maniere formelle. |l regt@anmoins recommandé de ne pas donner
d'antibiotiques aux personnes ayant une diarrh8€EC dans I'entourage des patients ayant
un SHU.

Traitements spécifiques

Les anticoagulants, les fibrinolytiques, les anéggnts et les corticoides sont inefficaces ;

Les perfusions de plasma et les échanges plasraatigont pas d'efficacité prouvée.
Toutefois, des échanges plasmatiques sont recon@samdcas d'atteinte cérébrale. Les

modalités sont les mémes que pour le PTT.

SHU lié a une infection aStreptococcus pneumoniae

Le diagnostic précoce de SHU a pneumocoque et Ise n@n route d'une
antibiothérapie associant céfotaxime et vancomytihsont essentiels. L'administration de
plasma ou de culots globulaires ou plaquettairas lagés est proscrite tant que le test

d'activation T est positif.
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SHU atypique
Plasmathérapie

La plasmathérapie est le traitement de premiereJigien qu’il ne repose pas sur des essais
thérapeutiques. Le plasma apporte des FH, Fl, FBC®t Les échanges plasmatiques

soustraient les FH, FI, FB et C3 mutés, les ant@nti-FH, et sans doute des facteurs pro-
agrégants, des cytokines ou dautres facteurs ilboatt aux Iésions de la

microvascularisation. Les recommandations sonti@ses que pour le PTT.

La greffe combinée foie + rein

Les facteurs du complément (FH, Fl, FB et C3) $almtiqués par le foie. Certaines équipes
proposent une greffe de foie associée a la grefieit, pour guérir définitivement les
patients. Cette procédure reste expérimentale avéaux de mortalité opératoire élevé (~
20%).

Les thérapeutiques ciblées en cours d’évaluation

Les bloqueurs du complément sont en cours de déwetoent dans le SHUa (AMM en cours
d’obtention). En particulier, I'éculizumab (antipsr monoclonal anti-C5) fait I'objet d’'une
évaluation dans le cadre d'essais thérapeutiques. résultats préliminaires sont trés
encourageants et laissent envisager des perspediviaitement chez les patients ayant un
SHUa résistant au plasma ou dépendant de la plaémpte, ou méme d’emblée, en

particulier chez I'enfant.
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Annexe 1. Exploration biologique d’'un déficit séver e
en ADAMTS13

Diagnostic de PTT en poussée

Activité sérigue dADAMTS13
< 10%

v

Recherche d’Ac anti-ADAMTS13

(Titrage des IgG, inhibiteur circulant)

/\>

IgG et/ou inhibiteur positif(s) Ig& inhibiteur négatifs

v

Activité sérigue d’ADAMTS13

en rémission clinique

“ a

>10% < 10%

v

Séquencage du gene
d’ADAMTS13

Suivi de I'activité ’ADAMTS13
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Annexe 2. Etude de l'activité d'’ADAMTS13, recherche  d'un
anticorps anti-ADAMTS13, séquencage du gene dADAMT  S13

Devant un tableau évocateur de PTT, AVANTTOUT TRAITEMENT PAR PLASMA (PERFUSIONS
OU ECHANGES), merci de prélever: 1 tube sec 5 m{pour I'étude biochimique d’ADAMTS13) et 1 tube
EDTA 5 ml (pour I'étude génétigue d’ADAMTS13)

Traitement des échantillons :
- Centrifuger le tube sec 15 minutes, a 4°C, 4Q00 r
Aliquoter le sérum dans des eppendorfs (500 pleppendorf); congeler a -20°C ou -80°C.

- Congeler le tube EDTA (ne pas le centrifugerp@°€ ou —80°C jusqu’a I'envoi

Les échantillons sont & adresser en carboglace@oasier AP-HP pour le centres de Paris-IDF ouQi4k
pour les centres de Provin@)x Professeur A. Veyradier - Docteur M. Wolf (T@lL.45.37.42.95 ou 43 05)
Service d'Hématologie Biologique - Hopital AntoiBéclere - 157, rue de la Porte-de-Trivaux —

92140 CLAMART Cedex
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Annexe 3. Recherche de germe producteur de shigatox ine

Si tableau de SHU:

- Recherche Hscherichia coli STX+ et toxine dans les selles

Les échantillons sont & envoyer au Laboratoirecissa CNR dek. coli et Shigella
Docteur P. Mariani - (Tél.: 01.40.03.23.40) - Seevile Microbiologie - Hbépital Robert Debré - Paris

- Sérodiagnostic des infection&acoli STX+

Les échantillons sont envoyer Centre National éi2fence deE. coli et Shigella
Docteur I. Filliol (Tél.: 01.45.68.87.39)

Unité Biodiversité des bactéries pathogenes émergennstitut Pasteur, 28 rue du Docteur RouxrisPa

23




Annexe 4. Etude de la voie alterne du complément

MAT idiopathique avec insuffisance rénale; créatimmémie > 200 pumol/L

3 tubes EDTA (au moins 20 ml)
Ne pas centrifuger : & adresser a température atebia

Les échantillons sont & adresser au service d'lralogie Biologique
Docteur V. Frémeaux-Bacchi (Tél.: 01.56.09.39.41)

Hépital Européen Georges Pompidou — Paris
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Annexe 5. Exploration d’'un patient ayant un SHU

atypique

Anamnese - Clinique
Activité ADAMTS13 - Shigatoxine

g

Absence d’étiologie

g

CH50, C3, C4, Facteur B: Recherche des stigmatesagtivation de la voie alterne:
Importante (C3 et Facteur B diminués) ou modér&edi@inué, Facteur B normal

Dosage du Facteur H, du Facteur | et etude de I'expssion 4 Etude des génes de CFH, CFI, CFB,
membranaire de MCP, rechache d’anticorps anti-Facteur F. C3, MCP et Thrombomoduline

Diminué : déficit quantitatif Mutation ou Polymorphisme
| Conséquences fonctionnelles

Déficit Déficit
homozygote hétérozygote
(<1%) (10% a 60%)
A confirmer par la caractérisation moléculaire Mutation associée a déficit fonctionnel
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Annexe 6 Traitement du PTT acquis

Traitement du PTT acquis

PTT diagnostiqué = traitement en urgence +++

ﬂ + folates

+ Réanimation

EP 60 ml/kg plasma quotidiens+++ + Steroides
ﬂ Plaquettes =0
Réponse
Normalisation plaquettes Absente ou insuffisante
et créatinine > 2 jours vers J5
Autre o
diagnostic ? Rituximab

¢ &

Décroissance progressive ] i
des EP puis arrét < Réponse Absence de réponse
Aggravation clinique

!

Cyclophosphamide
Splénectomie

EP biquotidiens
Vincristine
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Annexe 7. Schémas de prescription du rituximab

dans le PTT acquis a la phase aigué

Traitement intensif Traitement Suivi
d’entretien
— Pt — ———————————————— -
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TPE

s Dosage de I'activit¢ ADAMTS13

Phénotypage des lymphocytes B circulants

TPE Echanges plasmatiques

R Rituximab
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