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Ce qu’il faut retenir

1. Un syndrome de microangiopathie thrombotique se définit par l’association d’une anémie hémolytique mécanique (présence de schizocytes sur le frottis sanguin avec test de Coombs négatif) et d’une thrombopénie périphérique. La présence de défaillances d’organe conforte le diagnostic, et permet parfois de redresser le diagnostic avec certains diagnostics différentiels comme les cytopénies périphériques (syndrome d’Evans en particulier).

2. Le PTT peut s'accompagner d'une atteinte multiviscérale avec souffrance cérébrale, rénale, cardiaque, digestive et surrénalienne. L’atteinte cardiaque est sous-estimée et à l’origine d’une morbi-mortalité importante ; elle doit être systématiquement recherchée.
3. Une étude de l’activité d’ADAMTS13 doit se faire au diagnostic, ainsi qu’après obtention de la rémission en cas de déficit, afin d’évaluer le risque de rechute.

4. Le diagnostic de PTT requiert de rechercher une pathologie sous-jacente comme une infection par le VIH.

5. Le traitement du PTT est une urgence, et nécessite des échanges plasmatiques quotidiens. La fréquence des souffrances viscérales à la phase aiguë et l’évolution potentiellement grave de celles-ci doivent faire préférer une hospitalisation en unité de soins intensifs jusqu’à ce que le taux de plaquettes soit supérieur à 50x109/L.
6. Une ré-évolutivité précoce du PTT faisant suite à un début de réponse au traitement, ou alors qu’une rémission récente (< 30 jours) avait été obtenue, définit la réponse non optimale au traitement standard ; le traitement doit être renforcé par des thérapeutiques immunomodulatrices comme en particulier le rituximab.

7. Le SHU est défini par la triade anémie hémolytique avec schizocytes, thrombopénie et insuffisance rénale aiguë. C’est un syndrome qui correspond à différentes étiologies.

8. Le SHU typique,  dû à des souches d’E. coli productrices de Shiga-like toxines (Stx) (STEC), constitue 90% des SHU chez l’enfant (SHU STEC+). La recherche de STEC dans un SHU est indispensable (culture des selles et recherche de Stx par PCR dans les selles; dans le sérum, recherche d’anticorps IgM anti-LPS des sérogroupes de STEC les plus fréquents).

9. Les SHU non liés aux STEC et sans autre étiologie (drogues, cancer, greffe de moelle, streptocoque…), dits SHU atypiques (SHUa), sont dus à une dysrégulation de la voie alterne du complément, le plus souvent d’origine génétique, qu’il faut rechercher.

10. Le pronostic des SHUa est le plus souvent réservé, avec une évolution vers l’insuffisance rénale terminale d’emblée ou dans l’année. L’eculizumab, un anticorps monoclonal dirigé contre la fraction C5 du complément, est très prometteur et devrait devenir le traitement de première ligne du SHUa.

1. Diagnostic d’un syndrome de microangiopathie thrombotique

Un syndrome de microangiopathie thrombotique (MAT) se définit par l’association d’une anémie hémolytique mécanique (présence de schizocytes sur le frottis sanguin avec test de Coombs négatif) et d’une thrombopénie périphérique.
La présence de défaillances d’organe conforte le diagnostic, et permet parfois de redresser le diagnostic avec certains diagnostics différentiels.

Les deux principales formes de MAT sont le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) et le syndrome hémolytique et urémique (SHU). Le SHU peut s'associer à une gastroentérite à Escherichia coli (souche O157:H7 le plus souvent, sécrétrice de shigatoxine [STEC]), il s'agit du SHU typique ou SHU STEC+. Plus rarement, le SHU ne s'accompagne pas de diarrhée; il s'agit du SHU atypique (SHUa). Le PTT est une forme de MAT qui peut s'accompagner d'une atteinte multiviscérale avec souffrance cérébrale, rénale, cardiaque, digestive et surrénalienne. Le SHU est caractérisé avant tout par une atteinte rénale classiquement sévère et associée à une hypertension artérielle. Un syndrome de MAT peut également s'observer chez les patients infectés par le VIH, dans un contexte de cancer, de chimiothérapie ou de greffe.

Diagnostic différentiel

- syndrome d’Evans ;

- sepsis sévère ;

- Carence en vitamine B12 ;

- Thrombopénie induite par l’héparine de type II.

Formes cliniques

PTT acquis

Son incidence est de ~ 4 cas/million d'habitants/an. Le sex ratio est de 3 femmes pour 2 hommes. Il résulte de l'existence d'anticorps dirigés contre la protéine ADAMTS13, responsable du clivage des multimères de facteur Willebrand (FW) de haut poids moléculaire. La dysfonction enzymatique aboutit à l'accumulation de multimères de FW mal clivés et hyperadhésifs responsables de la formation de microthrombi.

PTT héréditaire

Beaucoup plus rare que le PTT acquis, il s'observe chez l'enfant et le nouveau-né. Plus rarement, un PTT héréditaire peut se révéler au cours d’une grossesse. Il résulte de mutations des deux allèles du gène d'ADAMTS13. La maladie, initialement appelée syndrome d'Upshaw-Schulman, se transmet sur un mode autosomique récessif.

SHU STEC+

Les SHU STEC+ représentent 95% des SHU de l'enfant et touchent parfois l’adulte. Chaque année, 80 à 100 cas de SHU STEC+ surviennent en France chez des enfants de moins de 15 ans, avec une incidence maximale chez les enfants de moins de 3 ans.

SHU STEC+ secondaires à une infection urinaire avec septicémie

Des SHU sévères ont été rapportés chez des enfants et des adultes ayant une pyélonéphrite aiguë à shigatoxine, ce qui impose la réalisation d'un ECBU chez tout patient fébrile atteint de SHU. Une antibiothérapie doit être débutée en urgence.

SHU liés à une infection à Shigella dysenteriae type 1

Les infections à Shigella dysenteriae type 1 productrice de shigatoxine sont les responsables habituelles des SHU en Asie et en Afrique, et peuvent être rencontrées en France chez des patients revenant de ces pays. Ces SHU sont souvent associés à une bactériémie (20 % des cas). Un choc septique associé est fréquent.

SHU lié à une infection à Streptococcus pneumoniae 

Des SHU peuvent être associés à des infections invasives à Streptococcus pneumoniae. Le rôle du Thomsen-Friedenreich cryptantigen (antigène T) est prédominant. Cet antigène est un composant de la surface des globules rouges, des plaquettes et des cellules endothéliales glomérulaires, où il est normalement recouvert par l'acide neuraminidique. La neuraminidase produite par les pneumocoques clive l'acide n-acétyl neuraminique des surfaces cellulaires et expose l'antigène T. Les immunoglobulines M (IgM) préformées de l'hôte se fixent alors sur l'antigène T, aboutissant au SHU.

SHU atypique

Dans près de 70% des cas, ce SHU est associé à des mutations des gènes de 3 protéines régulatrices de la voie alterne du complément : le facteur H (FH) (20-30% des cas), CD46 ou MCP ( membrane cofactor protein ) (10-15% des cas) et le facteur I (FI) (10% des cas) et 2 protéines de la C3 convertase,  le facteur B (FB) (1% des cas) et le C3 (10% des cas). De plus, des cas de SHUa acquis ont été associés à des autoanticorps anti-FH (11% des cas chez l'enfant et 1% des cas chez l'adulte). Enfin, des mutations hétérozygotes ont été identifiées sur le gène de la thrombomoduline (5% des cas).
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Ce document traite spécifiquement des recommandations pour le PTT et le SHU (sans pathologie ou contexte particuliers associés [greffe, cancer, chimiothérapie, infection par le VIH au stade SIDA, grossesse]), pour lesquels les recommandations sont les plus consensuelles.

Examens complémentaires à réaliser devant un syndrome de MAT

- Les examens complémentaires de routine incluent un ionogramme sanguin complet avec créatininémie et estimation du débit de filtration glomérulaire, un ionogramme urinaire avec créatininurie, un dosage de la protéinurie des 24 heures, une étude du sédiment urinaire et un bilan hépatique;

- Un myélogramme est réalisé s’il existe un doute sur le caractère périphérique de la thrombopénie. Il est en particulier réalisé chez patients ayant (ou chez lesquels on suspecte) une pathologie associée (infection par le VIH, pathologie maligne);

- Un bilan d’hémostase (Temps de céphaline activée, temps de Quick, dosage du fibrinogène plasmatique, dosage des D-dimères); il est le plus souvent normal. Le taux de D-Dimères peut être discrètement élevé. Une CIVD doit faire rechercher une pathologie maligne sous-jacente ;

- Il faut rechercher un foyer infectieux ayant pu jouer le rôle de facteur déclenchant et pouvant entretenir le processus de MAT (hémocultures, analyse bactériologique des selles avec recherche de shigatoxine en cas de diarrhée ou d’insuffisance rénale, ECBU, radiographie pulmonaire et autres prélèvements orientés par la clinique) ;

- La sérologie VIH est systématique car une MAT peut révéler l'infection ;

- Un dosage des béta-HCG plasmatiques est systématique chez les patientes en âge de procréer ;

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

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

- L'atteinte cardiaque est sous-estimée et doit être systématiquement recherchée avec un examen clinique, un électrocardiogramme et un dosage de la troponine Ic. D’autres explorations pourront être discutées selon le tableau clinique (écho-cardiographie, IRM cardiaque, coronarographie) ;

- Biopsie rénale. La documentation histopathologique n’est pas nécessaire pour poser le diagnostic de PTT, ou de SHU STEC+ de l’enfant. Elle peut être indiquée dans le SHUa chez l’adulte ou l’enfant en cas de doute diagnostique ou lorsque l’insuffisance rénale persiste, afin d’évaluer le pronostic rénal.

Indications de l’exploration biologique d’ADAMTS13 

L’exploration d’ADAMTS13 repose sur des tests relevant du domaine de la recherche clinique et dont l’expertise nationale est limitée aux laboratoires référents. L’absence de test d’urgence permettant de mesurer l’activité d’ADAMTS13 place ce paramètre au niveau d’une documentation rétrospective du diagnostic clinique d’une poussée de PTT. Par conséquent, l’étude de l’activité d’ADAMTS13 ne doit pas retarder le traitement (annexes 1, 2).

Les indications sont:

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

2. Après obtention de la rémission clinique et hématologique. L’ascension de l’activité d’ADAMTS13 à un taux >10% témoigne d’un déficit acquis ; la normalisation du taux ((50%) s’associe à un risque de rechute <5% la première année. Au contraire, la persistance d’une activité d’ADAMTS13 <10% en rémission constituerait un facteur prédictif de rechute, surtout si elle est associée à des anticorps anti-ADAMTS13 (40% des cas la première année). 

Explorations spécifiques au SHU
1) Recherche d'infection à STEC

Elle est indiquée dans tous les SHU STEC+ mais également en l’absence de diarrhée. Elle repose sur : 

· dans les selles ou sur écouvillonnage rectal, l'isolement des souches de STEC, ou la détection par polymerase chain reaction (PCR) des gènes de virulence des STEC ; 

· la recherche dans le sérum d'anticorps anti-lipolysaccharides (LPS) des 8 sérogroupes de STEC le plus souvent responsables de SHU en France. 

Les laboratoires de référence en France sont le Centre national de référence (CNR) E. coli-Shigella et le Laboratoire associé au CNR E. coli-Shigella (Annexe 3).
L'infection à STEC est documentée sérologiquement et/ou bactériologiquement chez environ 70% des enfants atteints de SHU D+. Le sérotype O157:H7 représente environ 80% des STEC en cause. D'autres types de STEC sont possibles, avec une fréquence variable selon les pays et les périodes. 

2) Le test d’activation T est indispensable en cas de SHU lié au pneumocoque.

3) Exploration du complément dans le SHU
Dans un contexte de SHUa, la recherche d’une anomalie du complément repose sur le dosage des taux de  C3, C4, FH et FI  plasmatiques, l’étude de l’expression de MCP à la surface des leucocytes, la recherche d’anticorps anti-FH et la recherche de mutations des gènes du FH, FI, MCP, FB, C3 et thrombomoduline (Annexes 4 et 5). En effet, de nombreuses mutations perturbent la fonction de la protéine (protection des endothéliums) sans perturber son taux circulant. 

2. Prise en charge thérapeutique

PTT acquis à la phase aiguë (Annexe 6)

Le traitement du PTT est une urgence. La fréquence des souffrances viscérales à la phase aiguë et l’évolution potentiellement grave de celles-ci doivent faire préférer une hospitalisation en unité de soins intensifs jusqu’à ce que les plaquettes soient >50x109/L. 

Plasmathérapie

- Les échanges plasmatiques sont le seul traitement reconnu comme efficace. Ceux ci permettent l’apport de volumes importants de plasma. L’apport de grands volumes de plasma (30 ml/kg/j) est possible si les échanges plasmatiques ne peuvent être réalisés en urgence. Mais l’apport de telles doses est rapidement responsable de surcharges hydrosodées, de protéinuries de surcharge, ou d’hyperprotidémies potentiellement responsables d’un syndrome d’hyperviscosité.

- Le volume plasmatique échangé est de 1,5 masse plasmatique, calculé par le séparateur de cellules, ce qui correspond ~ à 60 ml/kg. Le liquide de substitution est uniquement du plasma pendant les premiers jours. En cas d’évolution favorable, la quantité de plasma est diminuée à 1.3 masse plasmatique, puis 1 masse plasmatique. Le début de l’échange plasmatique utilise l’albumine humaine 5% comme liquide de substitution, puis le plasma. Les macromolécules sont à déconseiller car elles sont associées à des phénomènes d’intolérance et leur demi-vie est plus courte. De plus, elles sont contre-indiquées en cas d’insuffisance rénale.

- Les échanges plasmatiques sont à poursuivre quotidiennement jusqu’à disparition des souffrances d’organe d’une part, et jusqu’à la normalisation stable du taux de plaquettes (> 150x109/L pendant au moins 48 heures) d’autre part. Il faut que les taux de réticulocytes et de LDH soient en cours de décroissance.
- La décroissance du rythme des échanges plasmatiques est progressive sur quelques semaines. Il faut surveiller l’absence de reprise évolutive, qui doit motiver à nouveau la réalisation d’échanges plasmatiques quotidiens (Annexe 6).
- Le produit le plus utilisé en France est le plasma viro-atténué par solvant-détergent. Le plasma dépourvu de sa fraction cryoprécipitée (particulièrement riche en méga-multimères de FW) n’a pas fait la preuve de sa supériorité. L’utilisation de plasma viro-inactivé par bleu de méthylène n’a encore pas été évalué en France.

Traitements associés

1. Corticothérapie systémique

La place de la corticothérapie par voie générale est discutée. L’efficacité rapportée des corticoïdes à forte dose dans 56% des PTT purement hématologique et le mécanisme autoimmun du PTT incitent à proposer une corticothérapie, en l’absence de contre-indication comme un sepsis non contrôlé : méthylprednisolone IV, 1 à 2 mg/kg/j, ou prednisone 1 à 2 mg/kg/j po, pour une durée de 3 semaines, avec décroissance progressive. Certains auteurs n’utilisent la corticothérapie qu’en cas d’échec des échanges plasmatiques seuls. Une étude plus récente a comparé une corticothérapie à forte dose par rapport à une corticothérapie standard et rapporte un taux d’échec plus important dans le groupe ayant reçu une corticothérapie à doses standards. Ce résultat est un élément supplémentaire pour suggérer l’efficacité d’une corticothérapie dans le PTT acquis.

2. Antiagrégants plaquettaires

Leur efficacité est incertaine. Leur mécanisme d’action est différent de celui par lequel les thrombi se forment dans les MAT (et donc le PTT). De plus, aucune étude n’a pu montrer de manière convaincante une efficacité. Le niveau de preuve de l’efficacité des antiagrégants plaquettaires est insuffisant pour qu’ils soient introduits systématiquement.

3. Vincristine

Seuls des cas cliniques ou des études rétrospectives rapportent l’efficacité de la vincristine administrée en première intention et en association aux échanges plasmatiques. Par conséquent, le niveau de preuve de son efficacité reste faible et insuffisant pour la proposer en première intention en association aux échanges plasmatiques. La vincristine peut donc être discutée dans les formes réfractaires n’ayant pas répondu au rituximab (1,5 mg/m2/semaine, maximum 2 mg, pendant 3 à 4 semaines).

4. Autres traitements

L’héparine, les fibrinolytiques, la prostacycline ou la vitamine E sont inutiles et parfois dangereux. Certaines études ont rapporté l’efficacité des colonnes de protéine A staphylococcique, en particulier chez des patients présentant un PTT dans un contexte de cancer. L’efficacité de ces colonnes chez les patients ayant un inhibiteur plasmatique d’ADAMTS13 n’a pas été évaluée à ce jour.

Traitement symptomatique

- Une supplémentation en folates doit être réalisée ;
- Des transfusions de concentrés érythrocytaires seront réalisées afin de maintenir un taux d’hémoglobine entre 8 et 10 g/dl ;

- En l’absence de saignement grave menaçant le pronostic vital immédiat, les transfusions plaquettaires sont contre-indiquées car elles risquent d’entretenir et même de majorer la formation de microthrombi voire de thrombose des gros vaisseaux ;

- Il faut traiter un éventuel facteur déclenchant. Ainsi, en cas de découverte d’une infection par le VIH, un traitement antirétroviral peut améliorer la réponse du PTT acquis au traitement standard ;

- Il est conseillé de prescrire un inhibiteur de la pompe à proton en prophylaxie de l’ulcère de stress chez ces patients hospitalisés en réanimation, thrombopéniques et sous corticoïdes ;

PTT réfractaires et ré-évolutivité précoce

Le traitement standard permet d’obtenir une guérison dans près de 80% des cas. Dans 20% des cas, les malades présentent un PTT réfractaire, défini par une absence d’amélioration du chiffre de plaquettes après 5 jours de traitement ;

Certains patients présentent une ré-évolutivité précoce, définie par une aggravation clinique et/ou biologique faisant suite à un début de réponse au traitement (malgré la poursuite d’un traitement intensif, ou alors que les échanges plasmatiques commençaient à être espacés), ou alors qu’une rémission récente (< 30 jours) avait été obtenue ;

Dans ces deux situations, le traitement doit être renforcé par des thérapeutiques immunomodulatrices. Ce dernier doit être discuté avec les médecins d’un centre de référence et/ou de compétences et le patient doit être si possible inclus dans un protocole.
Rituximab

Dans ces deux situations de réponse suboptimale au traitement standard, l’association de rituximab aux échanges plasmatiques (poursuivis quotidiennement) permet d’obtenir une réponse clinique et hématologique dans la grande majorité des cas, avec une correction partielle ou complète du déficit en ADAMTS13, une disparition de l’effet inhibiteur du plasma, et une décroissance du titre d’anticorps anti-ADAMTS13 en quelques semaines (annexe 7).

Echanges plasmatiques intensifs

Chez les patients présentant un PTT réfractaire, certains ont proposé la réalisation d’échanges plasmatiques à un rythme de deux fois par jour. A partir de données issues de registre, l’équipe de l’Oklahoma a rapporté 3 réponses certaines, 27 réponses possibles et une absence de réponse sur 31 épisodes de ré-évolutivité. Cependant, ce traitement intensif a été associé à d’autres thérapeutiques ; il est donc difficile d’évaluer l’efficacité précise de la procédure. Des échanges plasmatiques au rythme de deux par jour ne sont à réaliser qu’après échec de 4 perfusions de rituximab, et/ou s’il existe une aggravation clinique malgré l’introduction du rituximab. Dans ce cas, l’introduction de vincristine, ou dans les formes les plus graves de cyclophosphamide, ou la réalisation d’une splénectomie doivent être discutées.
Immunoglobulines polyvalentes par voie intraveineuse

Les perfusions d’immunoglobulines polyvalentes (0,5 g/kg/jour, 4 jours) ont été rapportées comme étant efficaces par certains auteurs. Dans une étude rétrospective, 17 patients ont été traités par immunoglobulines en plus du traitement standard. Sur les 8 patients ayant guéri, 4 semblent avoir répondu aux perfusions d’immunoglobulines, alors que 4 autre n’ont pas répondu. Les patients dans l’étude ainsi que leur traitement étaient hétérogènes (2 cas de PTT associé à un cancer ou de la mitomycine, traitement par antiagrégant plaquettaire et héparine variable) ; le niveau de preuve de l’efficacité des immunoglobulines est donc très faible, et insuffisant pour les prescrire dans le PTT acquis. Ce traitement peut être exceptionnellement proposé en l’absence d’efficacité de tous les autres traitements.
Cyclophosphamide

Le cyclophosphamide seul a également été employé dans le traitement du PTT, chez les patients réfractaires ou ayant des rechutes récurrentes, et semble avoir permis une rémission. Il peut donc être proposé chez les patients réfractaires, en particulier quand il existe des signes de souffrance viscérale.

Splénectomie 

Des cas de rémission de PTT réfractaires ont été rapportés dans les suites d’une splénectomie, avec des effets secondaires liés à la procédure acceptables. Malgré la survenue d’exacerbations de PTT en période post-opératoire chez certains patients, cette procédure peut être proposée dans des situations de maladie réfractaire à tout autre traitement.
Rechutes

Une rechute peut survenir dans 20-30% des cas. Celle-ci est définie par une réapparition des signes cliniques et biologiques ( 30 jours après la disparition des signes cliniques et la normalisation du taux de plaquettes (avant le 30è jour, il s’agit d’une ré-évolutivité).

A la phase aiguë, ces patients peuvent être traités selon les mêmes modalités qu’au diagnostic. Afin de prévenir d’autres rechutes, des mesures thérapeutiques supplémentaires peuvent être proposées, comme en particulier des traitements immunomodulateurs.

Rituximab

Deux études prospectives, l’une portant sur 5 patients en rechute et l’autre portant sur 11 patients en rechute ayant eu un épisode de PTT plus de 6 mois avant l’inclusion, retrouvent une efficacité clinique et biologique du traitement avec une rémission rapide (médiane de 11 jours). L’activité d’ADAMTS13 s’est corrigée chez la plupart des malades (médiane de suivi 10 mois); l’effet inhibiteur a disparu et une réduction significative de la concentration des anticorps anti-ADAMTS13 a été observée. La tolérance rapportée est bonne. Cependant, un traitement par rituximab ne prévient pas les rechutes au delà d’un an, délai à partir duquel il n’existe plus d’anticorps anti-CD20 circulants. Le rituximab peut être ainsi discuté pour prévenir les rechutes à court et moyen terme.

Splénectomie

Plusieurs études ont rapporté l’intérêt de la splénectomie chez les patients ayant des rechutes de PTT. Une série rétrospective de 6 patients consécutifs splénectomisés montre des résultats encourageant avec un taux de rechutes passant de 2,3 +/- 2,0 à 0,1 +/- 0,1 évènements par an après splénectomie en rémission. Sur une série rétrospective de 33 patients splénectomisés, le taux de rechute passe de 0.74 rechute/patient/an à 0.10 après splénectomie. La splénectomie peut ainsi être proposée en période de rémission en cas d’inefficacité du rituximab à prévenir les rechutes.

Ciclosporine, azathioprine et mycophénolate mofétil

Des publications rapportent l’efficacité de la ciclosporine A dans le traitement de PTT réfractaires, avec rechutes sévères.  Bien que l’on ne puisse exclure une rémission spontanée, les réponses cliniques et hématologiques sont survenues dans tout les cas dans les 7 à 14 jours après l’initiation du traitement. Une étude comparative portant sur 18 patients atteints de PTT et traités par échanges plasmatiques et ciclosporine a évalué l’efficacité et la durée sans rechute 1 mois après l’arrêt des échanges plasmatiques après corticothérapie ou utilisation de ciclosporine à la phase aiguë, a rapporté que 16/18 patients ont guéri, suggérant que la ciclosporine permettrait un taux de rechutes précoces (réévolutivités) moins important.

Quelques cas cliniques rapportent l’efficacité d’autres immunosuppresseurs comme le mycophénolate mofétil et l’azathioprine chez des patients ayant un PTT avec de nombreuses rechutes malgré les thérapeutiques classiques.

Traitement du SHU

Mesures générales

Le traitement symptomatique est systématique, quel que soit le type de SHU ;
- L’hypertension artérielle, rénine-dépendante, doit être contrôlée par des inhibiteurs de l’enzyme de conversion (parfois associés aux antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II). L’objectif tensionnel est de 120/80 mmHg ;

SHU STEC+ 

Besoins hydro-électrolytiques

Ils doivent être calculés en fonction des pertes digestives et de la diurèse. La correction de la déshydratation et de l'hypovolémie au stade de la diarrhée améliore le pronostic rénal.

Épuration extrarénale

L'épuration extrarénale est mise en route préventivement, chaque fois que possible, avant les complications de l'insuffisance rénale aiguë.

Transfusions

Les modalités sont les mêmes que pour le PTT.

Complications extra-rénales

· une surveillance étroite est nécessaire en cas de symptômes neurologiques même discrets, car une aggravation très rapide est possible ; 

· en cas de symptômes digestifs graves (ballonnement abdominal, douleurs abdominales, vomissements, méléna important, subocclusion), l'examen plusieurs fois par jour par un chirurgien est indispensable ; 

· une surveillance cardiologique (électro- et échocardiogramme, dosage de troponine) est recommandée en cas de signes cliniques de défaillance cardiaque et de cardiomégalie. 

Prise en charge nutritionnelle

La prise en charge nutritionnelle est importante, assurée par sonde gastroduodénale si besoin, ou par voie parentérale lorsque l'atteinte intestinale le nécessite.

Antibiotiques

L'antibiothérapie est urgente en cas d'infection urinaire/bactériémie à STEC et dans les SHU liés à une infection à Shigella dysenteriae type 1 (céphalosporine de 3e génération IV + aminoside). Plusieurs études rétrospectives et prospectives ont suggéré que les antibiotiques donnés au stade de la diarrhée augmentaient le risque de SHU, probablement par libération des Stx lors de la lyse bactérienne. Deux méta-analyses reprenant la vingtaine d'études publiées (soit ~ 2500 patients ayant ou non reçu des antibiotiques), indiquent qu'il n'est pas possible de conclure de manière formelle. Il reste néanmoins recommandé de ne pas donner d'antibiotiques aux personnes ayant une diarrhée à STEC dans l'entourage des patients ayant un SHU.

Traitements spécifiques

Les anticoagulants, les fibrinolytiques, les antiagrégants et les corticoïdes sont inefficaces ;

Les perfusions de plasma et les échanges plasmatiques n'ont pas d'efficacité prouvée. Toutefois, des échanges plasmatiques sont recommandés en cas d'atteinte cérébrale. Les modalités sont les mêmes que pour le PTT.
SHU lié à une infection à Streptococcus pneumoniae
Le diagnostic précoce de SHU à pneumocoque et la mise en route d'une antibiothérapie associant céfotaxime et vancomycine IV sont essentiels. L'administration de plasma ou de culots globulaires ou plaquettaires non lavés est proscrite tant que le test d'activation T est positif.
SHU atypique

Plasmathérapie

La plasmathérapie est le traitement de première ligne, bien qu’il  ne repose pas sur des essais thérapeutiques. Le plasma apporte des FH, FI, FB et C3. Les échanges plasmatiques soustraient les FH, FI, FB et C3 mutés, les anticorps anti-FH, et sans doute des facteurs pro-agrégants, des cytokines ou d'autres facteurs contribuant aux lésions de la microvascularisation. Les recommandations sont les mêmes que pour le PTT.

La greffe combinée foie + rein 

Les facteurs du complément (FH, FI, FB et C3) sont fabriqués par le foie. Certaines équipes proposent une greffe de foie associée à la greffe de rein, pour guérir définitivement les patients. Cette procédure reste expérimentale avec un taux de mortalité opératoire élevé (~ 20%).

Les thérapeutiques ciblées en cours d’évaluation 

Les bloqueurs du complément sont en cours de développement dans le SHUa (AMM en cours d’obtention). En particulier, l’éculizumab (anticorps monoclonal anti-C5) fait l’objet d’une évaluation dans le cadre d’essais thérapeutiques. Les résultats préliminaires sont très encourageants et laissent envisager des perspectives de traitement chez les patients ayant un SHUa résistant au plasma ou dépendant de la plasmathérapie, ou même d’emblée, en particulier chez l’enfant.
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Annexe 1. Exploration biologique d’un déficit sévère en ADAMTS13
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Annexe 2. Étude de l'activité d'ADAMTS13, recherche d'un anticorps anti-ADAMTS13, séquençage du gène d’ADAMTS13

Devant un tableau évocateur de PTT, AVANT TOUT TRAITEMENT PAR PLASMA (PERFUSIONS OU ECHANGES), merci de prélever : 1 tube sec 5 ml (pour l’étude biochimique d’ADAMTS13) et 1 tube EDTA 5 ml (pour l’étude génétique d’ADAMTS13)

Traitement des échantillons :

- Centrifuger le tube sec 15 minutes, à 4°C, 4000 rpm

Aliquoter le sérum dans des eppendorfs (500 µL par eppendorf); congeler à -20°C ou -80°C.

- Congeler le tube EDTA (ne pas le centrifuger) à –20°C ou –80°C jusqu’à l’envoi


Les échantillons sont à adresser en carboglace (par coursier AP-HP pour le centres de Paris-IDF ou par DHL pour les centres de Province) aux Professeur A. Veyradier - Docteur M. Wolf (Tél.: 01.45.37.42.95 ou 43 05)

Service d'Hématologie Biologique -  Hôpital Antoine Béclère - 157, rue de la Porte-de-Trivaux – 

92140 CLAMART Cedex
Annexe 3. Recherche de germe producteur de shigatoxine

Si tableau de SHU:

- Recherche d'Escherichia coli STX+ et toxine dans les selles


Les échantillons sont à envoyer au Laboratoire associé au CNR des E. coli et Shigella

Docteur P. Mariani - (Tél.: 01.40.03.23.40) - Service de Microbiologie - Hôpital Robert Debré - Paris

- Sérodiagnostic des infections à E. coli STX+

Les échantillons sont  envoyer Centre National de Référence des E. coli et Shigella

Docteur I. Filliol (Tél.: 01.45.68.87.39)

Unité Biodiversité des bactéries pathogènes émergentes - Institut Pasteur, 28 rue du Docteur Roux - Paris

Annexe 4. Étude de la voie alterne du complément 

MAT idiopathique avec insuffisance rénale; créatininémie > 200 µmol/L

3 tubes EDTA (au moins 20 ml)
Ne pas centrifuger : à adresser à température ambiante

Les échantillons sont à adresser au service d'Immunologie Biologique

Docteur V. Frémeaux-Bacchi (Tél.: 01.56.09.39.41)

   Hôpital Européen Georges Pompidou – Paris
Annexe 5. Exploration d’un patient ayant un SHU atypique 





Annexe 6 Traitement du PTT acquis




Annexe 7. Schémas de prescription du rituximab dans le PTT acquis à la phase aiguë
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