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Un peu d’histoire…





Pour faire simple…



Clinique MATs…

 Anémie hémolytique micro-angiopathique
Thrombocytopénie
Atteinte d’organe sur ischémie: 
 Rein (IRA, protéinurie)
 Cerveau
 Cœur
 Foie, pancréas
 Poumons
 Yeux, peau



Anémie hémolytique…

 Schizocytes
 Coombs négatif
 LDH↑
 Haptoglobine ↓





PurpuraThrombotiqueThrombocytopénique

FvW nécessaire à l’agrégation plaquettaire.
Protéine ADAMTS13 clive multimères FvV. 

Sans ADAMTS13: multimères  micro-thrombi capillaires + artérioles 



Forme typique: 
EF, atteinte cérébrale, anémie hémolytique, 

thrombocytopénie, IRA (rare)

Acquis (ac inhibant activité ADAMTS13)
2.9 cas/1mio/an chez adulte
0.1 cas/1mio/an enfant
F+: âge (18-50ans), ethnie africaine, genre féminin
Activité ADAMTS 13 <10% = suggestif!

Héréditaire (mutations)

PurpuraThrombotiqueThrombocytopénique



PTT: traitement

Echanges plasmatiques avec PFC (PEx)
1-1.5 volume plasma échangé
5-7 jours de suite afin de voir évolution
selon sévérité 2x/j !
Si pas de disponibilité PEx infusion PFC

Hautes doses stéroides

Traitement adjuvant: 
Rituximab: + ↓ nb de PE, - réponse médiane après 10j

? Dose 375mg/m2 1x/sem , 1g 1x/2sem?
Scully M. BJ hematology 2012
Scully M. BJ hematology 2007
Scully M. Blood 2011



Syndrome Hémolytique Urémique

Classiquement distingue Typique vs Atypique

Typique: dans contexte diarrhée, épidémie
 Associé principalement à E Coli 0157:H7
 Autres bactéries entéro-toxiques (S dysenteriae)
 libération shigatoxines ou shiga-like toxines
 transportées par PMN jusqu’à cellules endothéliales 

micro-circulation rénale (tropisme)
 Activation / mort c. endothéliales  micro-thrombi

Atypique: en dehors de diarrhée
 Peut être idiopathique ou secondaire



SHU « typique »



SHU « typique »: Traitement

Traitement de soutient!
Dans cas sévères, à discuter mais pas « evidence-based » 

et controverses
Echanges plasmatiques
Ecluzimab (inhibiteur C5)
Expérience suite à épidémie 2011 DE, 
Mais pas de RCT

Dundas. Lancet 2009
Michael. Cochrane Database Syst rev 2009
Colic. Lancet 2011
Kielstein. NDT 2012



Menne J. BMJ 2012. 



SHU « atypique »



Georges et al. NEJM 2014

Tacrolimus
VEGF inhib.

Gemcitabine
Quinine

CIVD
DGKE SHU atypique



Autres pathologies peuvent associer anémie 
hémolytique et thrombopénie: DD!

Strep pneumoniae, H1N1, HIV, CMV, champignons

! Une condition à risque peut révéler un SHU atypique (grossesse, transplantation…)

Georges et al. NEJM 2014
Masias. Blood 2017



Fakhouri. Lancet 2017



Brocklebank. CJASN2018



Azaya et al. Chest 2017







Prédisposition et facteurs favorisants

Riedl M, et al. Semin Thromb Hemost 2014



Noris. Nat Nephrol Med 2012
La cascade du complément…





aSHU: voie alterne du complément

Alternative Pathway

iC3b
C3-Convertase

C3b

C3
Amplification Natural Inhibitors:  

Factor H,I, MCP  

Thrombomodulin

C5a

C3bBb



Goicoechea de Jorge E, et al. Kidney Int. 2010; Jokirante. Blood 2017

Dans aSHU: 50-70% dysregulation voie alterne du complément



Examen initial: 
complément et activité des facteurs



E Bresin et al. JASN 2013 

Localisation mutation CFH, MCP, 
CFI, C3 et CFB :
-27 patients ayant mutations 
combinées 
- patients issus de 4 cohortes avec 1 
seule mutation

Recherche de mutations



Bu et al. JASN 2014

Prévalence des mutations



Noris. CJASN 2010

MCP

CFH



Récidive post-transplantation rénale: 
Multi-hit paradigm

Zuber et al Transplant Rev 2013

Récidive fréquente post-tx
sauf si mutation MCP



Ariceta et al. Ped Nephrol 2009
Taylor et al. B J Hematol 2010
Loirat. Presse Med 2012

Plasmaphérèse: 

Rationnel enlève facteurs mutés
PFC apportent facteurs normaux
Pas d’étude clinique prospective
Ttt empirique

SHU atypique: Traitement



Remission Renal recovery Death or ESRD 

at 3 years

CFH 63% 5% 77%
CFI 25% 12% 60%
C3 57% 43% 67%
THBD 88% 62% 54%
CFH Ab 75% --- 63%
CD46 97% --- 6%

Registre international italien (n=273) de 1996-2007

Pex entraine rémission 55-80% épisodes (= infusion plasma)
CFI – bon répondeur.

Problème: comment poursuivre sur long terme?

aSHU: Plasmaphérèse

Noris CJASN 2010



C5a

C5b

Ac monoclonal humain hybrid IgG2/IgG4
Lie C5 et entraine donc un déficit fonctionnel en C5 CH50 ↓

aSHU: Eculizumab



Eculizumab: pratique

Risque de N Meningitidis
 vaccination en prophylaxie ou ttt



Study C10-003
Paediatrics 

(N=22)

Study C10-004
Adults 

(N=41)

Study C08-003
Adult/adolescent

(N=20)
Study C08-002

Adult/adolescent

(N=17)

Licht et al. KI 2015

Legendre et al. NEJM 2013 Fakhouri et al. AJKD 2016

Greenbaum et al. KI2016

• Depuis 2009:
– Utilisé off-label dans aSHU
– Reins natifs et transplantation
– Adultes and enfants

• En 2011:
– Approbabtion de la FDA  and European regulatory agencies en 

1ère ligne pour aSHU

Pas d’ajustement de dose selon fonction rénale ou hépatique
Ajustement dose selon poids (< 40kg)
Induction 1-4 doses, puis thérapie de maintenance /2sem



Fakhouri, cjasn 2017

Eculizumab jusqu’à quand?

ClinicalTrials.gov: NCT02574403



Eculizumab : monitoring?

THJ Goodship. Kint 2017



Olson. Am J Nephrol 2018



EN RESUME…
Identifier la cause  (PTT, ST-SHU, aSHU, SHU secondaire)
Eviction médicaments, ttt cancer, ttt infection 
Plasmaphérèse avec PFC EN URGENCE

Indiquée dans PTT
SHU atypique

Non indiquées dans causes secondaires (cancer, médicament) 
Controversée dans St-SHU

! Etude ADAMTS13 + activité complément + facteurs avant de 
débuter PEx. Après seule étude génétique possible.
Eculizumab à considérer dans SHU atypique



Fakhouri. Lancet 2017



Stratégie pour transplantation rénale…









Héréditaire…

Georges et al. NEJM 2014



Acquis…

Georges et al. NEJM 2014




