
 

 

Année: 2023                                                            Thèse N°:22 
 

MICROANGIOPATHIES THROMBOTIQUES : 
AVANCEES ACTUELLES 

THESE 

Présentée  et soutenue  publiquement le :   /   /2023 

  
PAR 

Madame Yousra SHISAH 
Née le 26 Février 1997 à Larache 

Pour l'Obtention du Diplôme de  
Docteur en Médecine 

Mots Clés :  Microangiopathie thrombotique ; Purpura thrombotique  
                                          thrombocytopénique; ADAMTS13; Echanges plasmatiques 
                                            
 

Membres du Jury : 

Monsieur Hicham EL ANNAZ    Président  
Professeur de Virologie 
Monsieur Abdelkader BELMEKKI    Rapporteur    
Professeur d’Hématologie biologique 
Monsieur Tarek DENDANE     Juge             
Professeur de Réanimation Médicale 
Monsieur Mohamed Rida TAGAJDID   Juge   
Professeur de Virologie 
Monsieur Yassir SBITTI     Juge   
Professeur d’Oncologie Médicale   

 

 

 

ROYAUME DU MAROC 

UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT 

FACULTE DE MEDECINE  

ET DE PHARMACIE  

RABAT 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 



*Enseignant militaire 

   
   
            UNIVERSITE MOHAMMED V 
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE 
                            RABAT 
   

   

DOYENS HONORAIRES : 
  

1962 – 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ 
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH 
1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK 
1981 – 1989 : Professeur Taieb CHKILI 
1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI 
1997 – 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI 
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ – HASSOUNI 
  
ORGANISATION DÉCANALE : 
  
Doyen 
Professeur Mohamed ADNAOUI 
  
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines 
Professeur Brahim LEKEHAL 
  
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération 
Professeur Taoufiq DAKKA 
  
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie 
Professeur Younes RAHALI 
  
Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA 
                                                                          
SERVICES ADMINISTRATIFS : 
  
Chef du Service des Affaires Administratives 
Mr. Abdellah KHALED 
  
Chef du Service des Affaires Estudiantines, Statistiques et Suivi des Lauréats 
Mr. Azzeddine BOULAAJOUL 
  
Chef du Service de la Recherche, Coopération, Partenariat et des Stages 
Mr. Najib MOUNIR 
  
Chef du service des Finances 
Mr. Rachid BENNIS 



*Enseignant militaire 

1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS 
  
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR : 
  
Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz                              Médecine interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi                      Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif                                   Pathologie Chirurgicale 
  
Décembre 1989 
Pr. ADNAOUI Mohamed                               Médecine interne –Doyen de la FMPR 
  
Janvier et Novembre 1990 
Pr. KHARBACH Aîcha                                  Gynécologie -Obstétrique 
Pr. TAZI Saoud Anas                                      Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AZZOUZI Abderrahim                             Anesthésie Réanimation 
Pr. BAYAHIA Rabéa                                      Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI Abdelkader                        Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA Yahia                                   Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina                                    Ophtalmologie 
Pr. BEZAD Rachid                                         Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Mat. 
Orangers Rabat 
Pr. CHERRAH Yahia                                     Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar                                     Histologie Embryologie 
Pr. SOULAYMANI Rachida                          Pharmacologie- Dir. du Centre National 
PV Rabat 
  
Décembre 1992 
Pr. AHALLAT Mohamed                               Chirurgie GénéraleDoyen FMPT 
Pr. BENSOUDA Adil                                     Anesthésie Réanimation 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad                     Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya                                       Cardiologie 
Pr. JIDDANE Mohamed                                 Anatomie 
Pr. ZOUHDI Mimoun                                     Microbiologie 
  
Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine                        Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha                                      Biophysique 
Pr. CAOUI Malika                                          Biophysique 
Pr. CHRAIBI Abdelmjid                                Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Doyen FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah                                  Gynécologie Obstétrique 
Pr. ERROUGANI Abdelkader                        Chirurgie Générale– Dir. du CHIS Rabat 
Pr. ESSAKALI Malika                                   Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad                                    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. IFRINE Lahssan                                        Chirurgie Générale 
Pr. RHRAB Brahim                                        Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima                                    Dermatologie 
  
Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed*                                  Urologie Inspecteur du SSM 
Pr. BENTAHILA Abdelali                             Pédiatrie 



*Enseignant militaire 

Pr. BERRADA Mohamed Saleh                     Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae                      Ophtalmologie 
Pr. LAKHDAR Amina                                   Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha                                      Pédiatrie 
 
Mars 1995 
Pr. ABOUQUAL Redouane                            Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed                               Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz                               Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir                                     Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL MESNAOUI Abbes                             Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila                 Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed    Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia                   Ophtalmologie 
Pr. SEFIANI Abdelaziz                                  Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali                          Réanimation Médicale 
 
Décembre 1996 
Pr. BELKACEM Rachid                                 Chirurgie   Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim                    Ophtalmologie 
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan     Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed                                       Pédiatrie 
Pr. OUZEDDOUN Naima                              Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi*                                      Cardiologie Dir. HMI Mohammed V 
Rabat                                                            
 
Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan                        Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BIROUK Nazha                                         Ne  Urologie 
Pr. FELLAT Nadia                                          Cardiologie 
Pr. KADDOURI Noureddine                          Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif                               Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid                     Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ                              Pédiatrie 
Pr. TOUFIQ Jallal                                           Psychiatrie Dir. Hôp.Ar-razi Salé 
Pr. YOUSFI MALKI Mounia                         Gynécologie Obstétrique 
  
Novembre 1998 
Pr. BENOMAR ALI                                        Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis 
Rabat 
Pr. BOUGTAB Abdesslam                              Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI Hassan                                  Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE Majid*                               Hématologie 
 
 
Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed*                                          Pneumo-phtisiologie 
Pr. AIT OUAMAR Hassan                             Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd   Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine                       Pneumo-phtisiologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub                         Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha                               Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim*                   Neurochirurgie 



*Enseignant militaire 

Pr. TACHINANTE Rajae                               Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida                       Médecine interne 
 
 Novembre 2000 
Pr. AIDI Saadia                                               Ne  Urologie 
Pr. AJANA Fatima Zohra                               Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said                                          Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed                                Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma        Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine                                Pédiatrie - Dir. Hôp.Cheikh Zaid Rabat 
Pr. EL KHADER Khalid                                Urologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan                 Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae                   Pédiatrie 
  
Décembre 2001 
Pr. BALKHI Hicham*                                    Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria                           Ne  Urologie 
Pr. BENAMAR Loubna                                  Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda                                     Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane                      Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae                                       Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami                         Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed*                                       Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi           Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane*                           Radiologie 
Pr. CHAT Latifa                                             Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed                                       Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid                  Neuro-chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik                                      Chirurgie-Pédiatrique Dir. Hôp. Des 

Enfants Rabat 
Pr. EL OUNANI Mohamed                            Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said                                             Pédiatrie - 
Pr. GAZZAZ Miloudi*                                   Neuro-chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek                                Chirurgie Générale Dir. Hôpital Ibn Sina 

Rabat 
Pr. KABIRI EL Hassane*                               Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar                         Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim                                   Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D. 

Aff Acad. Est. 
Pr. MEDARHRI Jalil                                      Chirurgie Générale 
Pr. MOHSINE Raouf                                      Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine                                       Urologie 
Pr. SABBAH Farid                                         Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser                                        Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia     Pédiatrie 
  
Décembre 2002 
Pr. AMEUR Ahmed*                                      Urologie 
Pr. AMRI Rachida                                          Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz*                                     Gastro-Entérologie Dir. HMI Moulaya 

Ismail-Meknès 
Pr. BAMOU Youssef*                                    Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*                       Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila                                      Dermatologie 



*Enseignant militaire 

Pr. BENZZOUBEIR Nadia                             Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI Zakiya                                 Anatomie Pathologique 
Pr. CHOHO Abdelkrim*                                Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra                                Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair        Chirurgie Pédiatrique 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai                            Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI Zakia                                               Ophtalmologie 
Pr. KRIOUILE Yamina                                  Pédiatrie 
Pr. OUJILAL Abdelilah                                  Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RAISS Mohamed                                      Chirurgie Générale 
Pr. THIMOU Amal                                         Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz*                                         Chirurgie Générale Dir. de l’ ERPPLM 
 
 Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan                            Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam                                     Anatomie Pathologique 
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas              Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed*                             Gastro-Entérologie 
Pr. BOULAADAS Malik                                Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale     
  
Pr. BOURAZZA Ahmed*                              Ne  Urologie 
Pr. CHAGAR Belkacem*                               Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia                                    Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal*                                     Radiologie 
Pr. EL HANCHI ZAKI                                   Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL KHORASSANI Mohamed                  Pédiatrie 
Pr. HACHI Hafid                                            Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima                                  Pédiatrie 
Pr. KHARMAZ Mohamed                              Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUGHIL Said                                        Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. OUBAAZ Abdelbarre*                             Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah*                                    Pharmacie Clinique 
Pr. TIJAMI Fouad                                           Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR Jamila                                        Cardiologie 
 
Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah                                  Chirurgie réparatrice et plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*                        Chirurgie Générale 
Pr. ALLALI Fadoua                                        Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah                              Ophtalmologie 
Pr. BAHIRI Rachid                                         Rhumatologie Dir. Hôp. Al Ayachi Salé 
Pr. BARKAT Amina                                       Pédiatrie 
Pr. BENYASS Aatif*                                     Cardiologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim*                        Biophysique 
Pr. HESSISSEN Leila                                     Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed*                                     Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed                           Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed                          Parasitologie 
Pr. SBIHI Souad                                              Histo-Embryologie Cytogénétique        
Pr. ZERAIDI Najia                                         Gynécologie Obstétrique 
  
AVRIL 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen*                              Rhumatologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader*                         Hématologie 



*Enseignant militaire 

Pr. BENCHEIKH Razika                                O.R.L 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine               Chirurgie - Pédiatrique 
Pr. BOULAHYA Abdellatif*                         Chirurgie Cardio – Vasculaire. Dir. Hôp. Ibn 

Sina Marr. 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas                   Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal                                       Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam                                     Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun                                Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham                           Médecine interne 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*                       Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila                                         Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq                                   Urologie 
Pr. KILI Amina                                               Pédiatrie 
Pr. KISRA Hassan                                          Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir                                          Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS Abdelkader*                           Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine*                         Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid*                                Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak                           Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya*                                        Endocrinologie 
Pr. SOUALHI Mouna                                     Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida*                                        Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida                                Pneumo – Phtisiologie 
  
Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid                                            Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila                                       Pneumo phtisiologie 
Pr. AMHAJJI Larbi*                                       Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra                                             Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed*                               Anesthésie réanimation 
Pr. BALOUCH Lhousaine*                            Biochimie-Chimie 
Pr. BENZIANE Hamid*                                 Pharmacie Clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine                          Ophtalmologie 
Pr. CHERKAOUI Naoual*                             Pharmacie galénique 
Pr. EL BEKKALI Youssef*                           Chirurgie cardio-vasculaire 
Pr. EL ABSI Mohamed                                   Chirurgie Générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid                         Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima                                   Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine                                Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid*                                     Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed*                                   Oncologie Médicale 
Pr. ISMAILI Nadia                                         Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb                                      Radiothérapie 
Pr. LOUZI Lhoussain*                                   Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel                                     Réanimation médicale 
Pr. MARC Karima                                          Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab                                    Hématologie biologique   
Pr. OUZZIF Ez zohra*                                    Biochimie-Chimie 
Pr. SEFFAR Myriame                                    Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine*                              Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan*                                         Radiothérapie 
Pr. TACHFOUTI Samira                                Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*                  Chirurgie Générale 
Pr. TANANE Mansour*                                 Traumatologie-Orthopédie 



*Enseignant militaire 

Pr. TLIGUI Houssain                                      Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia                                          Cardiologie         
  
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali*                                   Médecine interne 
Pr. AGADR Aomar*                                       Pédiatrie 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim*                        Chirurgie Générale 
Pr. AKHADDAR Ali*                                    Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik                                          Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra                                       Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir                                          Neuro-chirurgie Dir. Hôp. Spécialités 
Rabat 
Pr. BELYAMANI Lahcen*                            Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes                                         Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae*                                  Biochimie-Chimie 
Pr. BOUI Mohammed*                                   Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed*                                 Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha*                        Traumatologie-Orthopédie 
Pr. CHTATA Hassan Toufik*                        Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal*                                     Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar                             Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha*                     Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid*                                       Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid                                           Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna*                                  Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal                                        Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem                                      Pédiatrie  
Pr. KARBOUBI Lamya                                  Pédiatrie 
Pr. LAMSAOURI Jamal*                               Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen                                 Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik                                      Pédiatrie 
Pr. MSSROURI Rahal                                    Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade                                     Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa                                   Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*               Pneumo-Phtisiologie 
  
Mars 2010 
Pr. Karim FILALI *              Anesthésie réanimation Directeur de 

l’Ecole Royale du Service de Santé 
Militaire 

Octobre 2010 
Pr. ALILOU Mustapha                                   Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq*                              Médecine interne 
Pr. BELAGUID Abdelaziz                             Physiologie 
Pr. CHADLI Mariama*                                  Microbiologie     
Pr. CHEMSI Mohamed*                                 Médecine Aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah*                                       Biochimie- Chimie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar              Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAFIDI Naima                                    Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser*                  Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir                                 Chirurgie Plastique et Réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem                               Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram                                       Gastro-Entérologie 
Pr. LAMALMI Najat                                      Anatomie Pathologique 



*Enseignant militaire 

Pr. MOSADIK Ahlam                                    Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir*                         Chirurgie Générale 
Pr. ZOUAIDIA Fouad                                    Anatomie Pathologique 
 
Decembre 2010 
Pr. ZNATI Kaoutar                                         Anatomie Pathologique 
  
Mai 2012 
Pr. AMRANI Abdelouahed                            Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil*                           Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss*                               Traumatologie-Orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed*                                   Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna               Chirurgie Générale 
Pr. EL OUAZZANI Hanane*                         Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie                       Pédiatrique 
Pr. JAHID Ahmed                                           Anatomie   Pathologique 
  
Février 2013 
Pr. AHID Samir                                              Pharmacologie Doyen FP de l’UM6SS 
Pr. AIT EL CADI Mina                                  Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila                         Gastro-Entérologie 
Pr. AMOR Mourad                                         Anesthésie-Réanimation 
Pr. AWAB Almahdi                                        Anesthésie-Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane                                 Réanimation Médicale 
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain               Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila                           Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad                                 Hématologie 
Pr. BENSGHIR Mustapha*                            Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed*                        Néphrologie 
Pr. BOUATIA Mustapha                                Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim*                        Traumatologie orthopédie 
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba                    Anatomie 
Pr. CHAIB Ali*                                              Cardiologie 
Pr. DENDANE Tarek                                     Réanimation Médicale 
Pr. DINI Nouzha*                                           Pédiatrie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali  Anesthésie Réanimation 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa        Radiologie 
Pr. ELFATEMI NIZARE                                Neuro-chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae                           Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI Jaouad                                     Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid*                                Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria                                 Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma                       Anatomie Pathologique 
Pr. EL KHLOUFI Samir                                 Anatomie 
Pr. EL KORAICHI Alae                                 Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane*                             Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila                                        Physiologie 
Pr. FIKRI Meryem                                          Radiologie 
Pr. GHFIR Imade                                            Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb                                            Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind                                               Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima                                      Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed*                                  Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida                                         Radiologie 



*Enseignant militaire 

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra              Médecine interne 
Pr. MEDDAH Bouchra                                   Pharmacologie Directrice du Méd. Phar. 
Pr. MELHAOUI Adyl                                     Neuro-chirurgie 
Pr. MRABTI Hind                                          Oncologie Médicale 
Pr. NEJJARI Rachid                                       Pharmacognosie 
Pr. OUBEJJA Houda                                      Chirugie Pédiatrique 
Pr. OUKABLI Mohamed*                              Anatomie Pathologique 
Pr. RAHALI Younes                                       Pharmacie Galénique Vice-Doyen à la 
Pharmacie 
Pr. RATBI Ilham                                             Génétique 
Pr. RAHMANI Mounia                                  Ne  Urologie 
Pr. REDA Karim*                                           Ophtalmologie 
Pr. REGRAGUI Wafa                                     Ne  Urologie 
Pr. RKAIN Hanan                                           Physiologie 
Pr. ROSTOM Samira                                      Rhumatologie 
Pr. ROUAS Lamiaa                                        Anatomie Pathologique 
Pr. ROUIBAA Fedoua*                                  Gastro-Entérologie 
Pr SALIHOUN Mouna                                   Gastro-Entérologie 
Pr. SAYAH Rochde                                        Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. SEDDIK Hassan*                                      Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham                                 Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ZINE Ali*                                                  Traumatologie Orthopédie 
  
AVRIL 2013 
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*        Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
  
MAI 2013 
Pr. BOUSLIMAN Yassir*  Toxicologie 
  
MARS 2014 
Pr. ACHIR Abdellah                                       Chirurgie Thoracique 
Pr. BENCHAKROUN Mohammed*              Traumatologie- Orthopédie 
Pr. BOUCHIKH Mohammed                         Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss*                                  Néphrologie 
Pr. FILALI Karim*                                         Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*          Biochimie-Chimie 
Pr. HARDIZI Houyam                                    Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale*                                    Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila                                         Pneumologie 
Pr. JEAIDI Anass*                                          Hématologie Biologique 
Pr. KOUACH Jaouad*                                    Génycologie-Obstétrique 
Pr. MAKRAM Sanaa*                                    Pharmacologie 
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar                   CCV 
Pr. SEKKACH Youssef*                                Médecine interne 
Pr. TAZI MOUKHA Zakia                             Génécologie-Obstétrique 
  
DECEMBRE 2014 
Pr. ABILKACEM Rachid*                             Pédiatrie 
Pr. AIT BOUGHIMA Fadila                          Médecine Légale 
Pr. BEKKALI Hicham*                                  Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENAZZOU Salma                                  Chirurgie Maxillo-Faciale 
Pr. BOUABDELLAH Mounya                       Biochimie-Chimie 
Pr. BOUCHRIK Mourad*                              Parasitologie 
Pr. DERRAJI Soufiane*                                 Pharmacie Clinique 



*Enseignant militaire 

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali                   Anatomie 
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*        Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MARJANY Mohammed*                   Radiothérapie 
Pr. FEJJAL Nawfal                                         Chirurgie réparatrice et plastique 
Pr. JAHIDI Mohamed*                                   O.R.L   
Pr. LAKHAL Zouhair*                                   Cardiologie 
Pr. OUDGHIRI NEZHA                                 Anesthésie-Réanimation 
Pr. RAMI Mohamed                                       Chirurgie Pédiatrique 
Pr. SABIR Maria                                            Psychiatrie 
Pr. SBAI IDRISSI Karim*                              Médecine préventive, santé publique et 
Hyg. 
  
AOUT 2015 
Pr. MEZIANE Meryem                                  Dermatologie 
Pr. TAHIRI Latifa                                           Rhumatologie 
  
JANVIER 2016 
Pr. BENKABBOU Amine                              Chirurgie Générale 
Pr. EL ASRI Fouad*                                       Ophtalmologie 
Pr. ERRAMI Noureddine*                             O.R.L 
  
JUIN 2017 
Pr. ABI Rachid*                                              Microbiologie 
Pr. ASFALOU Ilyasse*                                  Cardiologie 
Pr. BOUAITI El Arbi*                                    Médecine préventive, santé publique et 
Hyg. 
Pr. BOUTAYEB Saber                                   Oncologie Médicale   
Pr. EL GHISSASSI Ibrahim                           Oncologie Médicale 
Pr. HAFIDI Jawad                                          Anatomie 
Pr. MAJBAR Mohammed Anas                     Chirurgie Générale 
Pr. OURAINI Saloua*                                    O.R.L 
Pr. RAZINE Rachid                                        Médecine préventive, santé publique et 
Hyg. 
Pr. SOUADKA Amine                                    Chirurgie Générale 
Pr. ZRARA Abdelhamid*                               Immunologie 
  
PROFESSEURS AGREGES : 
  
JANVIER 2005 
Pr. HAJJI Leila                                               Cardiologie (mise en disponibilité) 
  
MAI 2018 
Pr. AMMOURI Wafa                                      Médecine interne 
Pr. BENTALHA Aziza                                   Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL AHMADI Brahim                                Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HARRECH Youness*                         Urologie 
Pr. EL KACEMI Hanan                                  Radiothérapie 
Pr. EL MAJJAOUI Sanaa                               Radiothérapie 
Pr. FATIHI Jamal*                                          Médecine interne 
Pr. GHANNAM Abdel-Ilah                            Anesthésie-Réanimation 
Pr. JROUNDI Imane                                       Médecine préventive, santé publique et 
Hyg. 
Pr. MOATASSIM BILLAH Nabil                 Radiologie 
Pr. TADILI Sidi Jawad                                   Anesthésie-Réanimation 



*Enseignant militaire 

Pr. TANZ Rachid*                                          Oncologie Médicale 
  
NOVEMBRE 2018 
Pr. AMELLAL Mina                                      Anatomie 
Pr. SOULY Karim                                          Microbiologie 
Pr. TAHRI Rajae                                             Histologie-Embryologie--Cytogénétique 
  
NOVEMBRE 2019 
Pr. AATIF Taoufiq*                                        Néphrologie 
Pr. ACHBOUK Abdelhafid*                          Chirurgie réparatrice et plastique 
Pr. ANDALOUSSI SAGHIR Khalid              Radiothérapie 
Pr. BABA HABIB Moulay Abdellah*           Génycologie-Obstétrique 
Pr. BASSIR Rida Allah                                  Anatomie 
Pr. BOUATTAR Tarik                                   Néphrologie 
Pr. BOUFETTAL Monsef                              Anatomie 
Pr. BOUCHENTOUF Sidi Mohammed*       Chirurgie-Générale 
Pr. BOUZELMAT Hicham*                           Cardiologie 
Pr. BOUKHRIS Jalal*                                    Traumatologie-Orthopédie 
Pr. CHAFRY Bouchaib*                                Traumatologie-Orthopédie 
Pr. CHAHDI Hafsa*                                       Anatomie pathologique 
Pr. CHERIF EL ASRI ABAD*                      Neuro-chirurgie 
Pr. DAMIRI Amal*                                        Anatomie Pathologique 
Pr. DOGHMI Nawfal*                                    Anesthésie-Réanimation 
Pr. ELALAOUI Sidi-Yassir                           Pharmacie-Galénique 
Pr. EL ANNAZ Hicham*                               Virologie 
Pr. EL HASSANI Moulay El Mehdi*            Gynécologie-Obstétrique 
Pr. EL HJOUJI Abderrahman*                       Chirurgie Générale 
Pr. EL KAOUI Hakim*                                  Chirurgie Générale 
Pr. EL WALI Abderrahman*                          Anesthésie-Réanimation 
Pr. EN-NAFAA Issam*                                  Radiologie 
Pr. HAMAMA Jalal*                                      Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
Pr. HEMMAOUI Bouchaib*                          O.R.L 
Pr. HJIRA Naouafal*                                      Dermatologie 
Pr. JIRA Mohamed*                                       Médecine interne 
Pr. JNIENE Asmaa                                         Physiologie 
Pr. LARAQUI Hicham*                                 Chirurgie-Générale 
Pr. MAHFOUD Tarik*                                   Oncologie Médicale 
Pr. MEZIANE Mohammed*                           Anesthésie-Réanimation 
Pr. MOUTAKI ALLAH Younes*                  Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. MOUZARI Yassine*                                 Ophtalmologie 
Pr. NAOUI Hafida*                                        Parasitologie-Mycologie 
Pr. OBTEL MAJDOULINE                            Médecine préventive, santé publique et 
Hyg. 
Pr. OURRAI ABDELHAKIM*                       Pédiatrie 
Pr. SAOUAB RACHIDA*                             Radiologie 
Pr. SBITTI YASSIR*                                     Oncologie Médicale   
Pr. ZADDOUG OMAR*                                Traumatologie-Orthopédie 
Pr. ZIDOUH SAAD*                                      Anesthésie-Réanimation 
  
SEPTEMBRE 2021 
Pr. ABABOU Karim*                                     Chirurgie réparatrice et plastique 
Pr. ALAOUI SLIMANI Khaoula*                 Oncologie Médicale   
Pr. ATOUF OUAFA                                       Immunologie 
Pr. BAKALI Youness                                     Chirurgie Générale 



*Enseignant militaire 

Pr. BAMOUS Mehdi*                                    CCV 
Pr BELBACHIR Siham                                  Psychiatrie 
Pr. BELKOUCH Ahmed*                              Médecine des Urgences et des 
Catastrophes 
Pr. BENNIS Azzelarab*                                 Traumatologie-Orthopédie 
Pr. CHAFAI ELALAOUI Siham                    Génétique 
Pr. DOUMIRI Mouhssine                               Anesthésie-Réanimation 
Pr. EDDERAI Meryem*                                 Radiologie 
Pr. EL KTAIBI Abderrahim*                         Anatomie Pathologique 
Pr. EL MAAROUFI Hicham*                        Hématologie Clinique 
Pr. EL OMRI Noual*                                      Médecine interne 
Pr. ELQATNI Mohamed*                              Médecine interne 
Pr. FAHRY Aicha*                                         Pharmacie Galénique 
Pr. IBRAHIM RAGAB MOUNTASSER Dina*       Néphrologie 
Pr. IKEN Maryem                                           Parasitologie 
Pr. JAAFARI Abdelhamid*                            Anesthésie-Réanimation 
Pr. KHALFI Lahcen*                                      Stomatologie et Chirurgie Maxillo-
Faciale 
Pr. KHEYI Jamal*                                          Cardiologie          
Pr. KHIBRI Hajar                                           Médecine interne 
Pr. LAAMRANI Fatima Zahrae                     Radiologie 
Pr. LABOUDI Fouad                                      Psychiatrie 
Pr. LAHKIM Mohamed*                                Radiologie 
Pr. MEKAOUI Nour                                       Pédiatrie 
Pr. MOJEMMI Brahim                                   Chimie Analytique 
Pr. OUDRHIRI Mohammed Yassaad             Neurochirurgie 
Pr. SATTE AMAL*                                        Neurologie 
Pr. SOUHI Hicham*                                       Pneumo-phtisiologie 
Pr. TADLAOUI Yasmina*                             Pharmacie Clinique 
Pr. TAGAJDID Mohamed Rida*                   Virologie 
Pr. ZAHID Hafid*                                          Hématologie 
Pr. ZAJJARI Yassir*                                      Néphrologie 
Pr. ZAKARYA Imane*                                  Pharmacognosie 
 



*Enseignant militaire 

2 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS SCIENTIFIQUES 
  
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR : 
Pr. ABOUDRAR Saadia                                 Physiologie 
Pr. ALAMI OUHABI Naima                          Biochimie-Chimie 
Pr. ALAOUI KATIM                                      Pharmacologie 
Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naïma             Histologie-Embryologie 
Pr. ANSAR M’hammed                                 Chimie Organique et Pharmacie 
Chimique 
Pr. BARKIYOU Malika                                  Histologie-Embryologie 
Pr. BOUHOUCHE Ahmed                             Génétique Humaine 
Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz                         Applications Pharmaceutiques 
Pr. DAKKA Taoufiq                                       Physiologie Vice-Doyen chargé de la 
Rech. et de la Coop. 
Pr. FAOUZI Moulay El Abbes                       Pharmacologie 
Pr. IBRAHIMI Azeddine                                Biologie moléculaire/Biotechnologie 
Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med      Chimie Organique 
Pr. RIDHA Ahlam                                          Chimie 
Pr. TOUATI Driss                                           Pharmacognosie 
Pr. ZAHIDI Ahmed                                        Pharmacologie 
  
  

PROFESSEURS HABILITES : 
Pr. AANNIZ Tarik                                          Microbiologie et Biologie moléculaire 
Pr. BENZEID Hanane                                     Chimie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia       Biochimie-Chimie 
Pr. CHERGUI Abdelhak                                 Botanique, Biologie et physiologie 
végétales 
Pr. DOUKKALI Anass                                   Chimie Analytique 
Pr. EL BAKKALI Mustapha                          Physiologie 
Pr. EL JASTIMI Jamila                                  Chimie 
Pr. KHANFRI Jamal Eddine                           Histologie-Embryologie 
Pr. LAZRAK Fatima                                      Chimie 
Pr. LYAHYAI Jaber                                       Génétique 
Pr. OUADGHIRI Mouna                                Microbiologie et Biologie 
Pr. RAMLI Youssef                                        Chimie Organique Pharmaco-Chimie 
Pr. SERRAGUI Samira                                  Pharmacologie 
Pr. TAZI Ahnini                                              Génétique 
Pr. YAGOUBI Maamar                                  Eau, Environnement 
  
  
  
  
Mise à jour le 21/02/2022 
KHALED Abdellah 
Chef du Service des Affaires Administratives 
FMPR 
 

 

 



 

 

 
 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Dédicaces  
 

 

 

 

 



 

A Allah 

Mon Dieu le Tout Puissant et Miséricordieux qui m’a guidé et aidé pour mener à 

bien ce modeste travail. 

Je vous dois ce que je suis devenue 

Louanges et remerciements 

Pour votre clémence et miséricorde 

 

Je dédie cette Thèse… 

 



 

À mes très chers parents : Touraya et Abdelilah 

Ces phrases n’exprimeront jamais toute la gratitude que j’éprouve envers vous. 

Merci pour votre écoute, votre patience, votre soutien et surtout la foi que vous 

avez en moi.  

Vos prières et bénédictions m’ont été d’un grand guide pour mener à bien mes 

études. 

Merci pour les valeurs que vous avez sues me transmettre.  

À toi maman merci pour toute les privations et les sacrifices consentis, pour faire 

de moi une femme modèle.  

À toi papa merci de m’avoir transmis ton intelligence émotionnelle et ton 

assistance affective. 

Merci pour les encouragements que vous m’offrez chaque jour. Je vous dois tout 

ce que je suis et tout ce que je serai. Que cette thèse soit le meilleur cadeau que je 

puisse vous offrir. 

 Que Dieu, Le Tout Puissant, vous protège et vous procure santé, bonheur et 

prospérité. 

 Je vous dédie ce travail en témoignage de mon amour le plus profond. 



 

À mes sœurs : Hind, Imane et Chaimae  

Vous êtes mes alliées, mes confidentes et mes meilleures amies.  

À tous nos rires contagieux, nos taquineries et nos nombreuses aventures. 

Pour nos souvenirs d’enfance, nos bêtises, nos bagarres et notre complicité qui 

restera intacte toute notre vie. 

Merci pour vous toutes d’être bienveillantes à mon égard.  

 

À la mémoire de mes chers grands parents  

Je ne vous ai jamais vu en vrai mais j’ai entendu beaucoup de bien sur vous. 

J’aurais aimé que vous soyez présents, que je puisse partager avec vous ces 

moments de ma vie.  

J’invoque et prie Dieu, d’avoir vos âmes dans Sa Sainte Miséricorde. 

Je dédie cette thèse à vous. 

Allah y rhamkoum 



 

À mes tantes et oncles maternelles et paternelles, cousins et cousines  

Permettez-moi de vous témoigner tout le respect que vous méritez, merci pour 

votre soutien et vos conseils. Merci pour vos encouragements. Veuillez trouver 

dans ce travail l’affirmation de ma gratitude, je vous souhaite bonheur et 

prospérité. 

 

À mon cher  

Aucun mot ne saurait t'exprimer mon profond attachement et ma reconnaissance 

pour ton soutien et ton affection dont tu m'as toujours entouré. 

J'aimerai bien que tu trouves dans ce travail l'expression de mes sentiments de 

reconnaissance les plus sincères car grâce à ton aide et à tes encouragements que 

ce travail a pu voir le jour... 

Que Dieu le tout puissant nous accorde un avenir meilleur. 



 

À mes amis, ma deuxième famille : Nihal, Aya, Yousra, Bouchra, Khouloud, 

Oumaima, Souhaila, Nadia. 

Je m’estime chanceuse d’avoir croisé vos chemins. Nos amitiés sont véridiques, 

car elles n’ont pas besoin de proximité ou d’une conversation quotidienne, elles 

vivent dans nos cœurs. En souvenir des moments merveilleux que nous avons 

passés et des liens solides qui nous unissent. 

Un grand merci pour votre soutien, vos encouragements, votre aide. J’ai trouvé 

en vous le refuge de mes chagrins et mes secrets. 

Avec toute mon affection et estime, je vous souhaite beaucoup de réussite et de 

bonheur, autant dans votre vie professionnelle que privée. 

Je prie Dieu pour que notre amitié et fraternité soient éternelles. 

Je vous adore. 

 

À toutes les personnes qui, d’une quelconque manière, m’ont apporté leur amitié, leurs 

encouragements, leur appui et leur assistance. 

 



 

 

 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

 
Remerciements 

 
 

 

 



 

À notre maître et président du jury 

Monsieur le Professeur EL ANNAZ Hicham  

Professeur agrégé en Virologie 

Service du laboratoire de Virologie de l’HMIMV – Rabat 

 

Pour m’avoir fait l’honneur d’accepter la présidence de ce jury. Pour l’écoute 

toute particulière que vous apportez aux étudiants et pour votre bonne humeur 

communicative. Veuillez accepter mes remerciements et trouver ici l’expression de 

mon admiration et mon plus grand respect. 

 



 

À notre maître et rapporteur de thèse 

Monsieur le Professeur BELMEKKI Abdelkader  

Professeur en Hématologie-Biologique 

Chef du Centre de Transfusion sanguine de l’HMIMV – Rabat 

 

Pour m’avoir fait l’honneur d’accepter la direction de cette thèse. Pour la 

confiance que vous m’avez accordée tout au long de la réalisation de ce travail. 

Vos compétences professionnelles et vos qualités humaines sont connues de tous. 

Veuillez trouver dans ces lignes toute l’expression de ma gratitude et ma sincère 

reconnaissance. Soyez assuré de ma considération et de mon respect. 



 

À notre maître et co- rapporteur de thèse 

Dr. ENNEFAH Lamyaa 

Responsable U.F qualification biologique des dons 

Centre de Transfusion Sanguine de l’HMIMV – Rabat 

 

Pour la confiance que vous m’avez accordée et les conseils que vous m’avez 

prodigués tout au long de la rédaction de celle-ci. 

Pour votre patience sans faille et votre implication tout au long de la réalisation 

de ce travail.  

Veuillez trouver ici mes sincères remerciements. 



 

À notre maître et membre du jury 

Monsieur le Professeur DENDANE Tarik 

Professeur en Anesthésie-Réanimation 

Au Chu IBN-SINA Rabat 

 

Je suis très sensible à l’honneur que vous me faites en acceptant de siéger dans ce 

jury, pour la gentillesse et la patience dont vous faites preuve lors de votre 

enseignement. 

Veuillez accepter mes remerciements et trouver ici l’expression de mon 

admiration et mon plus grand respect. 



 

À notre maître et membre du jury 

Monsieur le Professeur TAGAJDID Mohamed Rida  

Professeur agrégé en Virologie 

Service du laboratoire de Virologie de l’HMIMV - Rabat 

 

Vous avez accepté aimablement de juger cette thèse. Pour la pédagogie dont vous 

savez faire preuve lors de vos enseignements. Veuillez accepter mes 

remerciements et trouver ici l’expression de mon admiration et mon plus  

grand respect. 



 

 

 

 

 

 

À notre maître et membre du jury 

Monsieur le Professeur SBITTI Yassir 

Professeur agrégé en Oncologie Médicale à l’HMIMV – Rabat 

 

Je vous remercie de la spontanéité et de la simplicité avec lesquelles vous avez 

accepté de juger ce travail. Je garderai de vous l’image d’un maître dévoué et 

serviable. 

Veuillez trouver ici le témoignage de mon profond respect et mes remerciements 

les plus sincères. 

 



 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Liste des abréviations 
 

 

 

 

 

 

 



 

Abréviations 

Ac  : Anticorps 

ADAMTS13  : A Disintegrin And Metalloprotease with Thrombospondin type I repeats-13 

ADN  : Acide désoxyribonucléique 

ADP  : Adénosine diphosphate 

Ag  : Antigène 

AIC  : Activité inhibitrice circulante 

ARN  : Acide ribonucléique 

ARNm  : ARN messager 

CAM  : Cell adhesion molecule 

CE  : Cellules endothéliales 

CFH  : Facteur H du complément 

CHU  : Centre hospitalier universitaire 

CIVD  : Coagulation intravasculaire disséminée 

CML  : Cellule musculaire lisse  

CNR-MAT  : Centre national de référence des microangiopathie thrombotiques 

Covid-19  : Coronavirus disease 2019 

CSH  : Cellule souche hématopoïétique 

DGKE  : Diacylglycerol Kinase Epsilon 

E coli  : Escherichia Coli 

ECA-2  : Inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine-2 

ECG  : Electrocardiogramme 

EDTA  : Ethylène diamine tetracétique 

ELISA  : Enzyme-linked immunosorbent assay  

eNOS  : NO synthase endothéliale constitutive 

EP  : Echanges plasmatiques 

EPCR  : Endothelial protein C receptor 

ET  : Endothéline 

FT  : Facteur tissulaire 

FVW  : Facteur de Von Willebrand 

FVW  : Facteur de Von Willebrand  

Gb  : Globotriaosylcéramide  



 

GC  : Guanylate cyclase  

GCSH  : Greffe des cellules souches hématopoitiques 

GMP  : Guanosine monophosphate 

GP  : Glycoprotéine 

GTP  : Guanosine triphosphate 

GVHa  : La maladie aiguë du greffon contre l'hôte 

HELLP  : Hemolysis Elevated liver enzymes low Platelet count Syndrome 

HLA  : Human leucocyte antigen 

HTA  : Hypertension artérielle 

Ig  : Immunoglobuline 

IL  : Interleukine 

IRA  : Insuffisance rénale aigue 

IRC  : Insuffisance rénale chronique 

IRM  : Imagerie par résonance magnétique 

ITK  : Inhibiteurs de la tyrosine kinase 

LDH  : Lactate déshydrogénase 

LED  : Lupus érythémateux disséminé 

LPS  : Lipopolysaccharide 

MASP-2  : Mannan-binding lectin-associated serine protease-2 

MAT  : Microangiopathie thrombotique 

MCP  : Membrane Cofactor Protein 

MGG  : May Grunwald Giemsa 

MMACHC  : methylmalonic aciduria cobalamin deficiency with homocystinuria. 

m-TOR  : Mammalian Target of Rapamycin 

NAC  : N-Acétylcystéine 

NFS  : Numération de la formule sanguine 

NO  : Monoxyde d’azote 

NTA  : Nécrose tubulaire aigue 

PAF  : Platelet activating factor 

PAI  : Inhibiteur de l’activateur du plasminogène 

PAR  : Protease-activating factor 

PBR  : Ponction biopsie rénale 

PCR  : Polymerase chain reaction 



 

PFC  : Plasma frais congelé 

PG  : Prostacycline 

PP  : Propeptide  

PPTi  : Purpura thrombotique thrombocytopénique immunologique 

PTT  : Purpura thrombotique thrombocytopénique 

PTT  : Purpura Thrombotique thrombocytopénique 

PTTc  : Purpura thrombotique thrombocytopénique congénital 

rADAMTS13  : Recombinant-A disintegrin and mellatoproteinase with thrombospondin type-l 

motifs-13 

SARS-Cov-2  : Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

SELDI-TOF  : Surface-enhanced laser desorption/ionization with time-of-flight  

SHU  : Syndrome hémolytique et urémique 

SHU D+  : Syndrome hémolytique et urémique associe aux diarrhées 

SHUa  : Syndrome hémolytique et urémique atypique 

SHU-STEC  : SHU associe à Escherichia Coli produisant des shiga-toxines 

SLT  : Toxine shiga-like 

SP  : Peptide signal 

STEC  : Infections à E. coli producteurs de shiga-toxine 

TCA  : Temps de céphaline activée 

TFPI  : Tissue factor pathway inhibitor 

TM  : Thrombomoduline 

T-PA et u-PA  : Activateurs du plasminogène 

TRALI  : Œdème pulmonaire lésionnel post-transfusionnel 

TSP-1  : Thrombospondine 1  

TSP-l  : Domaine thrombospondine de type l 

TTIV  : thrombocytopénie thrombotique immunitaire induite par le vaccin 

USS  : Syndrome d’Uphsaw-Schulman 

VEGF  : Facteur de croissance de l'endothélium vasculaire 

VIH  : Virus de l’immunodéficience humaine 

 



 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Liste des illustrations 
 

 

 

 

 

 



 

Liste des figures 

Figure 1: Chronologie des événements clés de l'histoire de la MAT  ...................................................6 

Figure 2: Exploration de la fonction biologique de la cellule endothéliale  ........................................ 14 

Figure 3: Répartition du PTT par âge et par sexe d'après le registre de l'Oklahoma  .......................... 17 

Figure 4: PTT en fonction de l'âge d'apparition et du mécanisme de déficience en ADAMTS13  ...... 17 

Figure 5: Classification récente des microangiopathies thrombotiques (MAT)  ................................. 20 

Figure 6: Définition et caractéristiques des MAT  ............................................................................ 22 

Figure 7: Mécanismes physiopathologiques aboutissant à la formation de microthrombi dans le 

purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT)  ............................................................................ 25 

Figure 8: Domaines structuraux et fonctionnels d'ADAMTS13  ........................................................ 28 

Figure 9: Interactions entre ADAMTS13 et le facteur von Willebrand : domaines structuraux et 

fonctionnels  ..................................................................................................................................... 28 

Figure 10: Clivage protéolytique du FVW par ADAMTS13  ............................................................ 30 

Figure 11: Nouvelles perspectives dans la physiopathologie du PTT à médiation immunitaire .......... 34 

Figure 12: Mutations du gène d’ADAMTS13 dans le syndrome d’Upshaw-Schulman (forme 

héréditaire du PTT)  .......................................................................................................................... 38 

Figure 13: Représentation simplifiée du trafic intracellulaire et des mécanismes de cytotoxicité de 

la toxine shiga-like  ........................................................................................................................... 43 

Figure 14: Les 3 voies d'activation du système du complément ........................................................ 45 

Figure 15: Mécanismes conduisant à une régulation altérée de la voie alternative  dans le SHUa  ..... 48 

Figure 16 : Purpura thrombotique thrombocytopénique pétéchial  .................................................... 66 

Figure 17: Hémorragies intracrâniennes  .......................................................................................... 67 

Figure 18: Frottis sanguin à la coloration MGG mettant en évidence la présence de nombreux 

schizocytes  ...................................................................................................................................... 70 

Figure 19: Arbre décisionnel. Exploration biologique d’ADAMTS13 devant une suspicion .............. 75 

Figure 20 : Syndrome hémolytique et urémique en vue microscopique  ............................................ 77 



 

Figure 21: Immunofluorescence indirecte montrant les dépôts glomérulaires et vasculaires de 

fibrine (A) et de PAI (B) au cours du syndrome hémolytique et urémique (SHU) de l’adulte  ............ 79 

Figure 22 : Représentation schématique d'un échange thérapeutique de plasma  ............................... 92 

Figure 23 : Le séparateur MCS+ d’Haemonetics à flux discontinu utilisé par le CTS  ....................... 98 

Figure 24: Stratégie thérapeutique du PTT à la phase aigüe  ........................................................... 105 

Figure 25: Traitement préemptif du PTT . ...................................................................................... 109 



 

Liste des tableaux 

Tableau 1: Tumeurs associées à l'anémie hémolytique microangiopathique  ..................................... 58 

Tableau 2: Liste des médicaments impliqués dans les MAT  ............................................................ 62 

Tableau 3: Principales caractéristiques cliniques et biologiques du PTT  .......................................... 69 

Tableau 4 : Différences cliniques et biologiques entre le PTT et le SHU  ......................................... 80 

Tableau 5 : Le score PLASMIC prédit la probabilité d'un déficit sévère en ADAMTS13 chez un 

patient suspecté de PTT  ................................................................................................................... 89 

Tableau 6 : Principales complications des échanges plasmatiques. ................................................... 96 

Tableau 7 : Présentation synthétique des observations des deux patientes . ....................................... 99 

Tableau 8 : Cibles thérapeutiques dans les syndromes de MAT. ..................................................... 111 

 



 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

 
Sommaire 

 
 

 
 
 
 
 



 

 

Introduction ......................................................................................................................................1 

Historique..........................................................................................................................................3 

Partie 1 :  Généralités et incidences ..................................................................................................7 

I. Rappels physiologiques  ..............................................................................................................8 

A. Description histologique de l’endothélium  ............................................................................8 

B. Principales fonctions de l’endothélium  ..................................................................................8 

1. Modulation de l’hémostase primaire  ..................................................................................8 

2. Rôle dans la coagulation  ....................................................................................................9 

a. Propriétés anticoagulantes ............................................................................................ 10 

b. Propriétés procoagulantes  ............................................................................................ 11 

3. Rôle dans la fibrinolyse  ................................................................................................... 11 

4. Régulation du tonus vasomoteur  ...................................................................................... 12 

C. Hétérogénéité endothéliale  .................................................................................................. 15 

II. Epidémiologie des MAT  ......................................................................................................... 16 

Partie 2 :  De la physiopathologie  à la classification  des syndromes des MAT............................ 19 

I. Classification des MAT  ............................................................................................................ 20 

A. Purpura thrombotique thrombocytopénique  ......................................................................... 23 

1. Définition  ........................................................................................................................ 23 

2. Forme auto-immune acquise du PTT  ............................................................................... 23 

a. Rôle du facteur de von willebrand (FVW)  .................................................................... 23 

b. ADAMTS13 ................................................................................................................ 26 

1) Propriétés biochimiques  ...................................................................................... 26 

2) Structure  ............................................................................................................. 27 

3) Clivage protéolytique du FVW  ........................................................................... 28 

4) Déficit en ADAMTS13  ....................................................................................... 31 



 

3. Forme héréditaire du PTT  ................................................................................................ 35 

a. Généralités  .................................................................................................................. 35 

b. Aspects moléculaires et corrélations génotype-phénotype  ............................................ 35 

B. Syndrome hémolytique et urémique  .................................................................................... 39 

1. Définition  ........................................................................................................................ 39 

2. SHU typiques ou post-diarrhéiques  .................................................................................. 39 

3. SHU atypiques  ................................................................................................................ 44 

C. Microangiopathies thrombotiques secondaires  ..................................................................... 49 

1. Syndrome des MAT au cours de la grossesse  ................................................................... 49 

a. Syndrome PE / HELLP ................................................................................................. 49 

b. Purpura thrombotique thrombocytopénique  ................................................................. 50 

c. Syndrome hémolytique et urémique  ............................................................................. 51 

2. Syndrome des MAT au cours de la greffe de cellules souches hématopoïétiques  .............. 51 

3. Microangiopathies thrombotiques au cours des infections  ................................................ 53 

a. Microangiopathies thrombotiques chez le sujet infecté par le VIH  ................................ 53 

b. Microangiopathies thrombotiques chez le sujet infecté par le virus SARS-COV-2 
(Covid 19)  ....................................................................................................................... 54 

4. Microangiopathies thrombotiques chez les patients atteints de cancers  ............................. 56 

5. Syndrome des MAT associée à une prise médicamenteuse ou de toxique  ......................... 59 

II. Diagnostic différentiel  ............................................................................................................. 63 

Partie 3 :  Du diagnostic à l'attitude thérapeutique des syndromes  des MAT ............................. 64 

I. Diagnostic clinique et biologique  .............................................................................................. 65 

A. Purpura thrombotique thrombocytopénique  ......................................................................... 65 

1. Aspects cliniques  ............................................................................................................. 65 

a. Forme auto-immune acquise du PTT ............................................................................ 65 

b. Forme héréditaire du PTT  ............................................................................................ 68 

2. Diagnoctic biologique  ...................................................................................................... 70 



 

a. Bilans standards  ........................................................................................................... 70 

b. Biomarqueurs d’ADAMTS13  ...................................................................................... 72 

1) Mesure de l’activité d’ADAMTS13  ........................................................................ 72 

2) Évaluation de l’antigène d’ADAMTS13  .................................................................. 73 

3) Auto-anticorps anti-ADAMTS13  ............................................................................ 73 

4) Séquençage du gène d’ADAMTS13  ........................................................................ 74 

B. Syndrome hémolytique et urémique  .................................................................................... 76 

1. Aspects cliniques  ............................................................................................................. 76 

2. Diagnostic biologique  ...................................................................................................... 77 

3. Anatomopathologie  ......................................................................................................... 78 

C. Microangiopathies thrombotiques secondaires  ..................................................................... 80 

1. Syndrome des MAT au cours de la grossesse  ................................................................... 81 

2. Syndrome des MAT au cours de la greffe de cellules souches hématopoïétiques  .............. 83 

3. Microangiopathies thrombotiques au cours des infections  ................................................ 84 

4. Microangiopathies thrombotiques chez les patients atteints de cancers  ............................. 85 

5. Syndrome des MAT associée à une prise médicamenteuse ou de toxique  ......................... 86 

II. Evolution-Pronostic  ................................................................................................................. 87 

III. Traitement des microangiopathies thrombotiques  ................................................................... 90 

A. Échanges plasmatiques  ....................................................................................................... 90 

1. Elimination des MAT ne relevant pas des échanges plasmatiques  .................................... 90 

2. Plasmathérapie  ................................................................................................................ 91 

a. Principe du traitement  .................................................................................................. 91 

b. Bilan pré-échange plasmatique  .................................................................................... 92 

c. Posologie et durée ........................................................................................................ 92 

d. Indications de la plasmathérapie  .................................................................................. 93 

1) Purpura thrombotique thrombocytopénique  ............................................................. 93 



 

2) Syndrome hémolytique et urémique  ........................................................................ 94 

e. Complications des échanges plasmatiques .................................................................... 95 

3. Expérience du centre de transfusion sanguine (CTS) de l’hôpital militaire d’instruction 
Mohammed V (HMIMV) (269) ............................................................................................ 97 

B. Traitement étiologique  ...................................................................................................... 100 

1. Corticothérapie  .............................................................................................................. 100 

2. Immunosuppresseurs  ..................................................................................................... 100 

a. Rituximab  .................................................................................................................. 101 

b. Vincristine, Cyclophosphamide et Splénectomie  ........................................................ 102 

c. Ciclosporine, Azathioprine et Mycophénolate mofétil  ................................................ 102 

3. Autres traitements .......................................................................................................... 103 

C. Traitement symptomatique  ................................................................................................ 103 

D. Rechutes  ........................................................................................................................... 106 

E. Perspectives thérapeutiques  ............................................................................................... 107 

1. N-acétylcystéine (NAC)  ................................................................................................ 107 

2. Caplacizumab  ................................................................................................................ 107 

3. Bortezomib  .................................................................................................................... 108 

4. ADAMTS13 recombinant (rADAMTS13)  ..................................................................... 110 

Conclusion ..................................................................................................................................... 112 

Résumés......................................................................................................................................... 114 

Bibliographie ................................................................................................................................. 118 

 
 



1 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

 
Introduction 

 
 
 
 
 
 
 

 



2 

Les microangiopathies thrombotiques (MAT) sont des syndromes cliniques définis par 

la présence d'une anémie hémolytique mécanique, d'une thrombopénie périphérique et une 

ischémie des organes liée à la formation spontanée de thrombi au niveau de petites artérioles 

et capillaires de la microcirculation. Les reins et le cerveau sont généralement les plus 

touchés, mais pratiquement tous les organes peuvent l'être.  

Parmi ces pathologies, on distingue le purpura thrombotique thrombocytopénique 

(PTT), décrite pour la première fois par Moschcowitz (1924) (2), qui est une forme 

particulièrement grave pouvant aboutir à une défaillance multiviscérale. De plus, le syndrome 

hémolytique et urémique (SHU), où l’atteinte rénale est prédominante. Historiquement, le 

PTT ou le SHU étaient les seules entités cliniques spécifique de la MAT. Il est désormais 

reconnu maintenant qu'un grand nombre de conditions différentes peuvent entraîner une 

MAT, notamment la grossesse et la greffe des cellules souches hématopoïétiques.  

Récemment, de nouveaux concepts physiopathologiques des MAT ont été élucidés 

ouvrant la voie à une meilleure prise en charge diagnostique et thérapeutique. En effet, le PTT 

est caractérisé par un déficit en une enzyme plasmatique (ADAMTS13) qui régule la taille du 

facteur Willebrand, une protéine indispensable à l’agrégation plaquettaire. Dans le SHU, on 

distingue des formes épidémiques où certaines bactéries sont impliquées (SHU typique), et 

des formes associées à des anomalies de certaines protéines du complément (SHU atypique). 

Le traitement repose majoritairement sur les échanges plasmatiques. D’autres 

thérapeutiques s’avèrent parfois nécessaires selon le contexte. Le pronostic global des MAT 

reste difficile à établir compte tenu de l’hétérogénéité des différentes entités cliniques 

concernées. 

Au Maroc, la situation réelle des microangiopathies thrombotiques est mal définie, en 

raison du manque d’études pertinentes à ce sens ainsi de l’absence d’une base de données de 

référence nationale des MAT. 

L’objectif de ce travail sera donc, de faire le point sur les données physiopathologiques 

actuelles des MAT, de déterminer les principaux aspects cliniques et biologiques, et de 

présenter à la lumière des publications récentes, les nouvelles stratégies diagnostiques et 

recommandations thérapeutiques élaborées. 
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La microangiopathie thrombotique a vu le jour grâce au docteur américain ELI 

MOSCHCOWITZ (1924) (2), par la description d’un cas du purpura thrombotique 

thrombocytopénique comme étant une pathologie systémique rapidement mortelle, retrouvée 

chez une patiente de 16 ans présentant une fièvre aigue, un purpura pétéchial, une hémiparésie 

du bras et du membre inférieur gauche, puis un coma et une atteinte multiviscérale. 

« L’histopathologie post-mortem avait révélé une thrombose hyaline des artérioles et 

capillaires terminales. » dans plusieurs organes. Moschcowitz avait attribué injustement la 

maladie à une étiologie toxique (1). 

Quelques années plus tard, plusieurs auteurs ont décrit des cas similaires à celui de 

Moschcowitz jusqu’à ce que VON GASSER (1955) (2), a rapporté en 1955 cinq cas de 

syndrome hémolytique urémique (SHU) regroupant les signes d’insuffisance rénale aigue 

associés à une anémie hémolytique mécanique et une thrombopénie (2). 

La spécificité de la localisation et des lésions histologiques caractéristiques, malgré les 

aspects inconstants et controversés de l’entité clinique, a incité W.Symmers d’accorder au 

PTT et le SHU le terme : Microangiopathie Thrombotique (MAT) en 1952 (3). 

Ce n’est qu’en 1966 que le PTT est reconnu comme une entité clinique associant cinq 

signes cliniques : une anémie hémolytique mécanique, une thrombopénie de consommation, 

des manifestations neurologiques, une atteinte rénale et fièvre (4). 

En 1982, grâce à l’observation de l’effet bénéfique de la transfusion de plasma frais 

congelé (PFC) chez un patient souffrant d’une forme récurrente de PTT, que le mécanisme 

pathogénique du PTT a pu être élucidé. La découverte de l’accumulation plasmatique de 

larges multimères du facteur de Von Willebrand (FVW) chez ces patients (5) a permis 

d’identifier, en 1966, une protéase sérique responsable du clivage de ce facteur, la protéine 

ADAMTS13 (6).  

En 1998, une équipe suisse et une équipe américaine ont établi, de manière 

indépendante, la relation étroite entre le PTT et un déficit sévère en l’activité biologique de la 

protéase ADAMTS13 (7,8). 
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Durant ces dernières décennies, des progrès significatifs ont été réalisé pour mieux 

comprendre les mécanismes physiopathologiques des MAT. Ces réalisations ont ouvert le 

chemin pour la compréhension des processus par lesquels ces pathologies surviennent, ainsi la 

perception de l’efficacité des traitements utilisés à ce jour. Elles ont également amené à 

débaucher une classification nosologique définissant des entités pathologiques bien distinctes 

(9). 

Au Maroc, une première étude rétrospective incluant toutes les ponctions biopsies 

rénales (PBR) natives lues au sein du service d’anatomie-pathologie du CHU Ibn-Rochd de 

Casablanca étalée sur dix ans, du 1er janvier 2005 au 31 décembre 2014, qui visent à 

déterminer les étiologies principales des glomérulopathies. Cette étude a dévoilé la situation 

actuelle des microangiopathies thrombotiques au Maroc avec un taux d’augmentation de 

5,5%, notamment le SHU, au cours de la dernière décennie (10).  
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Figure 1: Chronologie des événements clés de l'histoire de la MAT (11). 
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I. Rappels physiologiques : 

A. Description histologique de l’endothélium : 

Dans le système circulatoire, la paroi vasculaire est constituée de trois couches. 

L’endothélium vasculaire est représenté par une couche fine monocellulaire qui tapisse la face 

interne des vaisseaux sanguins de l’ensemble de l’organisme. Les cellules endothéliales (CE) 

sont la limite qui sépare la paroi vasculaire des éléments du sang circulants. Ce sont des 

cellules aplaties d’environ 0,5 µm d’épaisseur, 100 µm de longueur et 10 µm de largeur. Elles 

sont de forme losangique et leur juxtaposition forme un tapis arrangé en mosaïque, leur grand 

axe est orienté dans le sens de l’écoulement du sang (12). 

Elles sont issues à partir des cellules progénitrices appelées angioblastes qui se 

différencient du mésoderme embryonnaire (13).  

L’endothélium n’est pas inerte, celle-ci a été mise en évidence par les travaux de 

Furchgott et Zawadzki (1980) (14). Les CE jouent un rôle majeur dans plusieurs processus 

physiologiques, reposant sur une membrane basale riche en protéines et en glycoprotéines, 

elles favorisent la circulation du sang et le contrôle du tonus vasomoteur d’un côté, et de 

l’autre la croissance de nouveaux vaisseaux, l’activation des plaquettes et de la coagulation 

(12,14,15). 

B. Principales fonctions de l’endothélium : 

1. Modulation de l’hémostase primaire : 

L’hémostase primaire est l’ensemble des phénomènes physiologiques qui concourent à 

stopper un saignement lors d’une brèche vasculaire et aboutissant à la formation d’un caillot 

plaquettaire stable ou clou plaquettaire. L’activation des protéines de la coagulation a pour but 

de former le caillot définitif, avant que les processus de réparation tissulaire se mettent en 

place simultanément avec la fibrinolyse (16). 

Les CE sont impliquées à chaque étape ce mécanisme, en participant à l’activation 

plaquettaire et en mettent en jeu de nombreux facteurs de la cascade de coagulation et du 

système fibrinolytique. 
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Lors d’une brèche vasculaire, une vasoconstriction reflexe survient afin de permettre 

une diminution du débit sanguin focale et une concentration de la réparation tissulaire, cette 

étape est dite temps vasculaire. Ensuite, vient le temps plaquettaire avec une adhésion des 

plaquettes à la paroi (17).  

À la suite de la lésion vasculaire, la membrane basale qui est riche en collagène apparait 

au site d’accident, et sur laquelle se dépose le facteur Von Willebrand sécrété par les cellules 

endothéliales adjacentes. Les plaquettes adhèrent à la paroi vasculaire via plusieurs 

glycoprotéines membranaires. Les glycoprotéines GPIa et VI se lie au collagène, cette 

interaction est rapide et facilement réversible, la glycoprotéine GPIb-IX-V est toujours 

exprimée à la surface des plaquettes au repos, se lie au facteur von Willebrand au niveau des 

veines, là où les forces de cisaillement sont beaucoup plus faibles (18).  

Le facteur von Willebrand endothélial se lie à la GP Ib-IX et à la GP IIb-IIIa. Une fois 

ces éléments liés, la portion cytoplasmique du complexe GP Ib-IX entraîne une activation des 

filaments d'actine par le biais de l’intégrine alpha 2 beta 3 (αIIbβ3) avec contraction des 

plaquettes et formation de pseudopodes. 

Les plaquettes activées expriment des récepteurs à leur surface (P-sélectine, intégrines) 

et libèrent le contenu extracellulaire (ADP, sérotonine). Tout cela aboutit à l’attraction et à 

l’activation des plaquettes circulantes pour former un amas plaquettaire solide qui sera 

renforcé par un réseau de fibrine.  

Les CE limitent aussi l’hémostase primaire en libérant des substances vasodilatatrices 

(prostacycline) et des ADPases, qui catabolisent l’ADP, un des plus puissants activateurs 

plaquettaires. Le déficit en molécules impliquées dans l’adhésion plaquettaire comme dans la 

maladie de Bernard-Soulier (dysfonction/déficit en GP Ib-IX-V) ou la thrombasthénie de 

Glanzmann (dysfonction/déficit en αIIbβ3) s’accompagne de saignements spontanés ou 

déclenchés par des traumatismes minimes (12).  

2. Rôle dans la coagulation (12): 

Hormis l’hémostase primaire, l’endothélium joue un rôle essentiel dans la maintenance 

de la fluidité sanguine, la perfusion continue des tissus et donc présenter une surface qui 

inhibe l’activation plaquettaire et l’activation de la cascade de coagulation. 
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La réponse endothéliale dépend des besoins spécifiques des tissus et s'adapte aux stress 

locaux. Les CE orientent leur programme génétique vers un phénotype procoagulant en 

réponse à des dommages crées, notamment, par une infection, traumatisme ou une 

inflammation. Par conséquent il y’a en permanence un équilibre subtil entre le profil 

anticoagulant et procoagulant des CE dans l’organisme. 

a. Propriétés anticoagulantes :  

Dans des conditions physiologiques, l’endothélium forme une surface anticoagulante 

qui veille à maintenir le sang à l’état fluide, à limiter la génération permanente de thrombine 

et la formation des caillots sanguins. Ce phénomène implique plusieurs mécanismes : 

La prostacycline (PGI-2) est synthétisée par les cellules endothéliales vasculaires et les 

cellules musculaires lisses comme un produit du métabolisme de l'acide arachidonique. La 

prostacycline inhibe l'activation, la sécrétion et l'agrégation des plaquettes. De même, le 

monoxyde d’azote (NO) inhibe l'adhésion, l'activation et l'agrégation des plaquettes (19). 

L’héparane sulfate et le dermatane sulfate, deux glycosaminoglycans du glycocalyx 

potentialisent l’activité de deux enzymes anticoagulantes, l’antithrombine (20,21) et le 

cofacteur II de l’héparine (22).  

Le tissue factor pathway inhibitor (TFPI), sécrété par les granules apicaux des cellules 

endothéliales, se lie au facteur X activé et inhibe ensuite le complexe tissulaire—facteur VII 

activé (23). 

Les cellules endothéliales produisent la thrombomoduline (TM) qui est soit fixée à la 

membrane soit libérée dans la circulation. La TM fixe la protéine C en surface et augmente 

son activité anticoagulante en s’associant avec son co-facteur spécifique, la protéine S 

(24,25). 

Enfin, l’endothélium accélère l’activation de la protéine C en exprimant à sa surface un 

autre récepteur endothélial protein C receptor, (EPCR) (26). La protéine C, une fois activée 

par l’ensemble de ses cofacteurs, inhibe les facteurs V et VIII.  

Enfin, la TM possède une activité anticoagulante propre puisque plusieurs travaux ont 

montré sa capacité de se lier et d’inhiber directement le facteur X activé (27). 
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b. Propriétés procoagulantes : 

Du coté procoagulant, l’endothélium doit passer par une étape majeure qui est 

l’expression du facteur tissulaire (FT) pour l’acquisition de ce phénotype. In vitro, 

l’expression du FT est induit par de nombreux médiateurs comme la thrombine, l’endotoxine, 

les cytokines, les forces de cisaillements, l’hypoxie ou encore les lipides oxydés (28,29). 

En présence d’agonistes, les taux de protéines et d’ARN messager du FT diminuent 

rapidement, probablement pour éviter une extension trop rapide de la fibrine. Malgré tous ces 

résultats in vitro, il est encore difficile de mettre en évidence l’expression endothéliale de FT. 

Une fois exprimée, le FT rencontre le facteur VII et l’active. Le complexe FT—VIIa active à 

son tour les facteurs IX et X (12). 

Ces facteurs sont ancrés par leurs résidus gammacarboxiques aux phospholipides 

membranaires des plaquettes et des cellules endothéliales. Par sa position et sa superficie, 

l’endothélium est la principale surface sur laquelle a lieu la cascade de coagulation par sa voie 

extrinsèque comme précédemment décrit ou la voie intrinsèque (12). 

Le contact entre les facteurs de la coagulation et la paroi vasculaire a lieu soit de façon 

non-spécifique via des interactions physiques soit par l’intermédiaire de récepteurs 

spécifiques que synthétisent les cellules endothéliales. La thrombine se lie en surface a un 

récepteur appelé protéase activating factor (PAR) et exerce son action sur la formation de 

fibrine et l’amplification de la cascade de la coagulation. 

3. Rôle dans la fibrinolyse : 

L’endothélium participe aussi à la régulation de la fibrinolyse puisqu’il est le lieu de 

synthèse exclusif de l’activateur tissulaire du plasminogène (t-PA) et un des sites producteurs 

de son inhibiteur principal, le PAI-1. Le t-PA, principal activateur intravasculaire de la 

fibrinolyse, transforme le plasminogène en plasmine soit sur une surface cellulaire 

(endothélium) soit sur un caillot plaquettaire. La plasmine dégrade la fibrine et libère dans la 

circulation les produits de dégradation de la fibrine ou D-dimères. 

Plusieurs études in vitro ont démontré ces propriétés sur différents types de CE, et par 

conséquence ont attribué la faculté d’exprimer le t-PA à l’ensemble de l’endothélium (12). 
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Par ailleurs, les travaux in vivo utilisant l’immunohistochimie et l’hybridation in situ 

n’ont mis en évidence le t-PA qu’au niveau de la microcirculation et uniquement dans certains 

territoires (30). Un autre activateur du plasminogène l’u-PA est localisé exclusivement au 

niveau rénal (31). Il est exprimé uniquement lors des processus de compensation tissulaire et 

d’angiogenèse, avec un effet sur la migration cellulaire et le remodelage tissulaire (12). 

L’u-PA participe activement dans l’homéostasie vasculaire et la lutte contre les 

agressions tels que les infections et l’inflammation. Une étude menée sur une souris 

dépourvue du gène exprimant cette protéase, a démontré une réponse exagérée après injection 

de lipopolysaccharide (LPS), avec une inflammation pariétale très importante (32) et des 
thromboses étendues (33). 

Le système fibrinolytique est contrôlé par deux inhibiteurs : l’alpha 2 antiplasmine 

(inhibiteur de la plasmine) et l’inhibiteur de l’activateur du plasminogène (PAI-1, PAI-2 et 

PAI-3). PAI-1, produit par le foie et l’endothélium activé, est le plus étudié des inhibiteurs, il 

semble avoir l’affinité la plus importante pour l’activateur du plasminogène (34). 

4. Régulation du tonus vasomoteur : 

Les cellules endothéliales jouent un rôle majeur dans la régulation du tonus vasculaire, 

par la production de plusieurs médiateurs vasoactifs. Le monoxyde d’azote (NO), la 
prostacycline (PGI2), l'endothéline (ET) et le platelet activating factor (PAF), sont des 

substances vasoactives puissantes libérées par l'endothélium en réponse à des stimuli 

humoraux et mécaniques, et peuvent affecter profondément la fonction et la structure du 

muscle lisse vasculaire sous-jacent. La production de NO par l’endothélium est constitutive et 

modulée par différents stimuli alors que la synthèse des autres médiateurs (PGI2, ET et PAF) 

est inductible (35,12). 

Le NO est le principal agent vasorelaxant d’origine endothéliale (14). La production 

constitutive du NO par l'endothélium maintient le système vasculaire dans un état de 

vasodilatation. Des NO synthase endothéliale constitutive (eNOS) de type II (inductibles par 
les cytokines) et de type III (constitutives de l'endothélium) (35), qui catalysent la conversion 

de la L-arginine en monoxyde d’azote (Fig. 3) sensible au calcium et aux 

phosphorylations (36),ont été découvertes dans les cellules endothéliales. Les agents capables 

de stimuler la eNOS via un récepteur spécifique comptent l’ADP, la bradykinine, la substance 
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P et les agonistes muscariniques auxquels s’ajoutent les agents physiques (forces de 

cisaillement et contraintes radiales pulsatiles). L’augmentation de l’activité de la eNOS par 

les forces de cisaillement permet la vasodilatation induite par une augmentation du débit, lors 

de l’exercice physique (37). 

On note deux autres formes de eNOS, La forme neuronale calcium-dépendante et la 

NOS inductible (ieNOS) ou eNOS calcium-indépendante, induite principalement par les 

cytokines pro-inflammatoires (12). 

NOS de type III catalyse la production de monoxyde d’azote à partir de l'acide aminé 

cationique L-arginine. L'enzyme est activée par des modifications du calcium intracellulaire 
en réponse à des variations des forces de cisaillement ou par un processus médié par les 

récepteurs. Le NO libéré active la guanylate cyclase (GC) soluble dans les cellules 

musculaires lisses, convertissant le GTP en GMPc. Cela active une protéine G-kinase qui 

diminue le stock de calcium libre cytosolique et inhibe la contraction de la cellule musculaire 

lisse (CML) en déphosphorylant la myosine, ce qui réduit le développement de la tension du 

muscle lisse et provoque une vasodilatation (38). 

Enfin, le NO a d’autres fonctions. Il inhibe l’activation et l’adhésion des plaquettes à 

l’endothélium, il favorise la désagrégation plaquettaire lors de la formation du clou 

hémostatique (39). 

L’endothéline (ET) est également produite par l’endothélium uniquement en réponse à 

un stimulus comme l’hypoxie, les forces de cisaillements (40). Il existe trois types d'ET, mais 

les cellules endothéliales vasculaires ne produisent que l'ET-1, mais la distribution des 

récepteurs de l'ET s'étend à tout l'organisme. En plus de provoquer une vasoconstriction, l'ET 

a des effets pléiotropes sur les tissus non vasculaires (35). 

Comme le NO, l’ET diffuse en profondeur et se fixe à son récepteur spécifique présent 

à la surface des CML. Ce récepteur couplé à une protéine G, favorise la libération de calcium 

depuis le réticulum endoplasmique et induit la vasoconstriction. Cet effet persiste longtemps 

après la dissociation d’ET et de son récepteur, par le maintien d’une concentration 
intracytoplasmique élevée de calcium. La PAF est un phospholipide qui provient du 

métabolisme de l’acide arachidonique. Il provoque une vasoconstriction et stimule l’adhésion 

des leucocytes à l’endothélium (41,42). 
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Figure 2: Exploration de la fonction biologique de la cellule endothéliale (48). 
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C. Hétérogénéité endothéliale : 

Les CE de l’organisme ont des propriétés communes, mais aussi des caractéristiques 
propres, à la fois au cours de situations physiologiques et au cours d’une agression. Cette 
complexité, appelée hétérogénéité endothéliale, est tellement importante qu’il faudrait parler 
d’endothéliums au pluriel (12).  

Cette notion a été évoquée en premier par les histologistes qui ont différencié sur la base 
de la morphologie, l'endothélium microvasculaire de l'organisme adulte normal a été divisé en 
différents phénotypes : continu, fenestré et discontinu (43), par exemple, l’endothélium jointif 
imperméable du cerveau et l’endothélium fenêtré des glandes endocrines. Les différences 
morphologiques sont en corrélation avec la perméabilité vasculaire. 

Les cliniciens, ensuite, ont montré que l’atteinte endothéliale était différente selon les 
pathologies. Le diabète affecte surtout la microcirculation rétinienne et rénale (44), la maladie 
veno-occlusive du foie se limite aux vaisseaux des sinusoïdes hépatiques (45), les 
microangiopathies thrombotiques peuvent affecter l’ensemble de la microcirculation à 
l’exception du foie et des poumons (46). 

La recherche expérimentale a confirmé les différences structurelles des cellules 
endothéliales en fonction des organes. La microscopie électronique a mis en évidence des 
différences quant à la localisation du noyau dans la cellule ou la composition du cytoplasme 
selon le site (47). 

Toutes ces différentes caractéristiques reflètent les voies de différenciation potentielles 
des cellules endothéliales qui forment les capillaires dans un organe ou un tissu donné par 
vasculogenèse ou angiogenèse. L'interaction des types d'endothélium avec l'environnement de 
l'organe et du tissu, soit par des facteurs solubles, soit par une interaction cellule-cellule, 
conduit au phénotype particulier de l'endothélium. Il n'est pas clair si l'endothélium dérivé 
d'un organe est déjà prédéterminé pour différencier des caractéristiques spécifiques à l'organe 
(13). 

La différenciation des cellules endothéliales en fonction de l'organe est réversible. Les 
fenestrations et les propriétés de la barrière hémato-encéphalique du cerveau, par exemple, 
sont perdues par les cellules endothéliales qui envahissent différents autres organes et tumeurs 
(48,49). 
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II. Epidémiologie des MAT : 

Les microangiopathies thrombotiques sont des maladies rares (environ dix cas par 1 

million de personnes par an). Elles se présentent sous deux formes : le purpura thrombotique 

thrombocytopénique et le syndrome hémolytique et urémique mettant en jeu le pronostic 

vital. Le taux de mortalité estimé de ces maladies est de 20 % malgré un traitement approprié, 

consistant principalement en échanges plasmatiques, parfois associé à des 

immunomodulateurs (50). 

Au cours des dernières années, plusieurs bases de données sur les microangiopathies 

thrombotiques ont été créées dans le monde entier et ont permis des avancées majeures dans 

la compréhension et la connaissance des microangiopathies thrombotiques chez les patients 

d'Amérique du Nord, d'Europe, et d'Asie. Les études menées en Europe et en Asie ont, soit, 

évalué collectivement diverses microangiopathies thrombotiques (PTT et SHU), soit se sont 

concentrées sur des sous-groupes spécifiques de purpura thrombocytopénique thrombotique, 

tels que idiopathique ou acquis ou la forme pédiatrique du SHU (51). 

L’incidence annuelle du PTT est estimée de 3 à 11 cas par 1 million d’habitants avec 

une prévalence annuelle de l0 cas par 1 million d’habitants. Cette pathologie survient 

préférentiellement chez la femme avec un sex-ratio de 3,2 et une médiane d’âge de 40 ans. 

Certaines études suggèrent qu’il existe une augmentation des taux d’incidence dans les 

populations d’origine africaine (52).  

Selon le « Oklahoma TTP-HUS Registry » ; registre épidémiologique le plus fiable en 

matière de PTT et SHUa ; le taux d’incidence annuelle standardisé du PTT avec déficit acquis 

sévère du ADAMTS-13 est de 0.09 x106 chez les enfants et de 3% chez l’adulte. Les données 

les plus récentes ont prouvé que le taux d’incidence annuelle chez tout âge confondu est de 

2.17 x 106 par an ; basées sur une étude menée sur des patients avec une activité d’ADAMTS-

13 inférieure à 10% (53).  
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Figure 3: Répartition du PTT par âge et par sexe d'après le registre de l'Oklahoma (53). 

 

Le premier épisode aigu du PTT survient le plus souvent à l'âge adulte (90 % de tous les 

cas de PTT), mais il existe également des formes apparaissant chez l'enfant et l'adolescent (10 

% de tous les cas de PTT), dont la majorité sont d’origine génétique via des mutations 

héréditaires récessives. Son évolution clinique est caractérisée par une tendance aux rechutes 

(54,55). 

.  

Figure 4: PTT en fonction de l'âge d'apparition et du mécanisme de déficience en ADAMTS13 (54). 
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Parmi les acteurs connus impliqués dans la survenue du PTT le déficit sévère en 

ADAMTS13, acquis via des auto-anticorps spécifiques ou héritée à travers des mutations du 

gène ADAMTS13, est le seul facteur causal identifié à ce jour. D'autres acteurs encore 

inconnus sont également soupçonnés d'être impliqués, notamment des protéines du système 

ADAMTS13 / FVW et de candidats cellulaires tels que des plaquettes ou des cellules 

endothéliales (54). 

Le SHU est l’une des principales causes de l’insuffisance rénale aiguë chez l’enfant de 

moins de trois ans (56). Son incidence est estimée à 2,1 cas sur 100 000 personnes par an. En 

revanche, l’incidence la plus basse (0,5 cas sur 100 000 personnes par an) est observée chez 

l’adulte entre 50 et 59 ans (57). Cette incidence suit parallèlement l’incidence et les variations 

saisonnières des infections par Escherichia coli, avec un pic de survenue aux mois de juin et 

de septembre (58).  

Durant l’enfance la maladie se déclenche dans 56 à 70 % des cas avant 2 ans et dans 25 

% des cas avant 6 mois. Dans ce contexte la grande majorité des poussées de SHU 

surviennent essentiellement par les infections banales de l’enfance et, chez la femme, la 

grossesse. Les grossesses rendent compte à elles seules de 20 % des poussées de SHU 

atypique. Les deux sexes sont touchés de façon égale durant l’enfance tandis qu’il existe une 

prédominance féminine à l’âge adulte (59). 

En dépit qu’on a trouvé peu de données en terme d’étude épidémiologique du purpura 

thrombocytopénique thrombotique-syndrome hémolytique et urémique (PTT-SHU), il est 

important d’avoir des estimations précises de l'incidence de ces syndromes rares, afin 

d'évaluer les ressources nécessaires aux traitements standards actuels et d'anticiper le nombre 

de patients susceptibles de bénéficier de nouveaux traitements potentiels, tels que le 

traitement de substitution par l'ADAMTS-13 recombinant (60). 
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I. Classification des MAT :  

Les microangiopathies thrombotiques (MAT) représentent un groupe hétérogène des 

syndromes, caractérisées par des microthrombi disséminés au niveau des petites artérioles et 

des capillaires. Elles se présentent avec une triade clinique d'anémie hémolytique 

microangiopathique (schizocytes au frottis sanguin, test de coombs négatif), de 

thrombocytopénie et des lésions ischémiques d’organes dont l’atteinte rénale et cérébrale sont 

les plus fréquentes (61).  

Au cours des dernières décennies, deux syndromes majeurs avec une physiopathologie 

distincte ont été reconnus : le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) et le 

syndrome hémolytique et urémique (SHU) dits MAT primaires. Cependant, de nombreuses 

autres conditions telles qu'une transplantation d'organe solide ou de moelle osseuse, des 

médicaments, une grossesse (syndrome HELLP), une hypertension maligne et des tumeurs 

malignes peuvent être associées au développement de la MAT dites : MAT secondaires (62). 

 

Figure 5: Classification récente des microangiopathies thrombotiques (MAT) (63). 
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La compréhension des mécanismes biologiques impliqués dans la pathogénie des 

syndromes de MAT s'est amplement améliorée, notamment le déficit sévère de l'enzyme 

ADAMTS13 (A Disintegrin And Metalloproteinase with ThromboSpondin type 1 motifs, 

member 13) a été établie comme la caractéristique clé du PTT, ainsi le syndrome hémolytique 

et urémique causé par Escherichia coli producteur de la toxine Shiga-like (STEC-HUS), ont 

permis l'individualisation des entités ayant une physiopathologie spécifique aboutissant à une 

classification nosologique (62). 

Parallèlement à la compréhension physiopathologique des MAT, la classification des 

MAT s'est enrichie de nouvelles entités comme le cas de la maladie à coronavirus-19 

(COVID-19) qui fait toujours l'objet d'une enquête (64), et le cas d’une autre cause de 

thrombocytopénie est également apparue récemment : thrombocytopénie immunitaire 

thrombotique induite par le vaccin (TTIV) (65). Ceci a permis d'identifier de multiples 

facteurs favorisants, proposant de classer des formes héréditaires et acquises et de les classer 

en fonction du contexte génétique ou des conditions sous-jacentes (figure 5) (62). 

Étant donné que ces syndromes ayant une physiopathologie différente présentent le 

phénotype clinique de la MAT, le diagnostic différentiel était souvent difficile comme l'ont 

souligné Brocklebank et al (2018) (66). Pour cette raison la classification des MAT a ouvert la 

voie pour un diagnostic précis et éventuellement une meilleure prise en charge (66). 
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Figure 6: Définition et caractéristiques des MAT (67). 
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A. Purpura thrombotique thrombocytopénique : 

1. Définition : 

Le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) est une entité clairement définie 

des microangiopathies thrombotiques (MAT). Le concept physiopathologique actuel 

considère le PTT comme étant un déficit sévère en l’enzyme plasmatique ADAMTS13 (a 

disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 1 repeats) ; une protéase clivant 

le facteur Von Willebrand (FVW), qui entraîne une altération de la transformation et de 

l'accumulation des multimères ultra large  du facteur de Von Willebrand (FVW) et la 

formation de microthrombi (61,68). 

Ce déficit peut être causé par des anomalies génétiques résultant de mutations de 

l'ADAMTS13 appelée PTT héréditaire ou congénital (ou PTTc). Souvent, le PTT est acquis et 

dû à des auto-anticorps qui inhibent l'activité plasmatique de l'ADAMTS13, appelé PTT à 

médiation immunitaire idiopathique (ou PTTi).  

Le caractère auto-immun du PTT de l’adulte et sa survenue au sein de certaines 

populations particulières suggèrent l’existence de facteurs génétiques de prédisposition. Des 

études devraient permettre de mettre en évidence des gènes candidats, comme cela a été 

réalisé pour d’autres pathologies auto-immunes. 

Par conséquent, la compréhension de la physiopathologie sous-jacente du PTT a permis 

des avancées significatives dans le diagnostic et la gestion clinique de ces patients (69). 

2. Forme auto-immune acquise du PTT : 

a. Rôle du facteur de von willebrand (FVW) (4,9,70): 

Le facteur von Willebrand (FVW) occupe une place essentielle au sein de nombreuses 

protéines indispensables à l'hémostase primaire et à la formation du clou plaquettaire après la 

survenue d’une brèche vasculaire. Le gène du FVW se situe sur le chromosome 12.  

C’est une glycoprotéine multimérique stockée dans les granules alpha des plaquettes et 

dans les corps de Weibel-Palade après sa synthèse par les mégacaryocytes et les cellules 

endothéliales, puis il est sécrété vers le sous- endothélium et vers le plasma. À l’occasion d’un 
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processus d’activation plaquettaire et endothéliale, ces cellules vont libérer le contenu de leurs 

granules dans le plasma. Les multimères les plus grands du FW dits « mégamultimères » (leur 

poids moléculaire pouvant dépasser 20 000 kDa) libérés se lient alors à la glycoprotéine Iba, 

puis aux complexes glycoprotéiques IIb/IIIa, induisant l’agrégation et l’adhésion des 

plaquettes en présence de forces de cisaillement élevées dans la microcirculation. 

Depuis les travaux de Moake, il a été démontré que le FVW joue un rôle majeur dans la 

physiopathologie du PTT. En effet, Moake avait observé qu’au moment d’un épisode de PTT, 

le plasma des patients contenait de grandes quantités de FVW. En période de rémission, les 

FVW disparaissaient chez les patients ayant présenté un PTT sporadique. À l’inverse, chez les 

patients présentant un PTT récidivant, les FVW persistaient pendant les périodes de 

rémission. Sur la base de cette différence de profil multimérique du FVW, Moake a soulevé 

l’hypothèse de l’existence d’une protéine plasmatique, qui a été ultérieurement identifiée par 

Furlan et al, impliquée dans la régulation de la taille des multimères de FVW et donc leur 

capacité adhésive, dont le déficit transitoire ou permanent serait à l’origine d’un PTT.  
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Figure 7: Mécanismes physiopathologiques aboutissant à la formation de microthrombi dans le 

purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) (9). 
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Actuellement, le rôle du déficit enzymatique d’une métalloprotéase spécifique de la 

famille ADAMTS (A disintegrin and metalloprotease with thrombospondin) clivant le facteur 

de Von Willebrand : ADAMTS type 1 de motif 13 « ADAMTS13 » est bien admis , dont le 

déficit sévère (<10%) mène à l’accumulation de mégamultimères hyperadhésifs à l’origine de 

la formation des microthrombi au sein des capillaires et des artérioles de la microcirculation 

responsables d’une ischémie viscérale disséminée, la fragmentation des érythrocytes et la 

génération des schizocytes (figure 7).  

b. ADAMTS13 : 

1) Propriétés biochimiques : 

L’ADAMTS13 est la protéase spécifique de clivage du FVW. Elle a été découverte 

simultanément en 1996 par Furlan (6) et Tsai (8), purifiée à partir du plasma humain. Cette 

enzyme est identifiée comme la 13ème nouvelle métalloprotéase de la famille ADAMTS 

(d’environ 200 kDa) différente des métalloprotéases matricielles ou des sérines protéases 

plasmatiques puisque leurs inhibiteurs habituels n’ont aucun effet sur sa propre activité 

enzymatique in vitro.  

Son spectre d’action apparaît étroit puisqu’elle ne dégrade ni le fibrinogène, ni 

l’albumine, ni le collagène ; en revanche, elle hydrolyse spécifiquement le FVW par scission 

du pont peptidique Tyr1605-Met1606 (la tyrosine1605 et la méthionine 1606) du domaine A2 

du FVW.  

In vitro, son activité enzymatique est potentialisée par les cations divalents (en 

particulier le Ca2+) et par un pH optimal compris entre 8 et 9 ; elle est bloquée en présence 

d’éthylène diamine tétracétique (EDTA). Sa concentration plasmatique est de l’ordre de 1 

μg/ml. Sa demi-vie dans le plasma, comprise entre 2 et 3 jours (71), est inhabituellement 

longue pour une protéase, ce qui suggère l’existence, en plus de sa forme soluble plasmatique, 

d’une forme liée à un récepteur cellulaire et/ou un transporteur plasmatique qui n’est pas 

encore identifié (72). 
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2) Structure (72,73) : 

La pré-pro-ADAMTS13 est une monochaîne de l427 acides aminés principalement 

synthétisée dans les cellules stellaires hépatiques du foie. Le gène ADAMTS13, situé sur le 

chromosome 9 dans la région 9q34, contient 29 exons. 

Elle est constituée de plusieurs domaines : un peptide signal (SP) (33 acides aminés) et 

un propeptide (PP) (41 acides aminés) dont la séquence C- terminale est compatible avec une 

protéolyse par la furine dans l’appareil de Golgi. Après clivage du propeptide, la forme 

mature d’ADAMTS13 présente un domaine métalloprotéase (M), un domaine de type 

désintégrine (D), un autre domaine thrombospondine de type l (TSP-l) ainsi qu’un domaine 

riche en cystéines (C) contenant une séquence RGDS impliquée dans des interactions avec 

des intégrines et un dernier domaine de type ADAMTS spacer (S). L’arrangement séquentiel 

spécifique de ces domaines définit les protéines de la famille ADAMTS. 

En outre, les membres de la famille ADAMTS comprennent une combinaison propre de 

domaines TSP-l additionnels et d’autres motifs C terminaux. Après son domaine spacer, 

ADAMTS13 comporte sept autres domaines TSP-l et deux domaines CUB. Elle se distingue 

des autres membres de la famille ADAMTS par son propeptide, notamment court, et la 

présence de domaines CUB. La partie C-terminale de l'ADAMTS13 contient trois régions de 

liaison (L) situées entre T2 et T3 (L1), T4 et T5 (L2) et T8 et CUB1, qui introduisent 

beaucoup de flexibilité dans la molécule, ce qui rend difficile la résolution de la structure 

cristalline de l'ADAMTS13. Les répétitions distales de TSP1 et les domaines CUB semblent 

jouer un rôle régulateur dans le maintien de la latence enzymatique de l'ADAMTS13 pour la 

liaison au ligand ou pour l'association à la membrane. 



28 

 

Figure 8: Domaines structuraux et fonctionnels d'ADAMTS13 (72). 

3) Clivage protéolytique du FVW : 

Jusqu’à présent, la seule fonction connue d'ADAMTS13 est le clivage spécifique du 

FVW, en particulier dans sa forme multimérique au niveau du plasma. Ce clivage protéique 

est indispensable à la prévention de la formation spontanée d'agrégats plaquettaires dans la 

microcirculation et à la limitation de la taille du clou plaquettaire formé après la survenue 

d’une brèche vasculaire. Le clivage de son propeptide n’apparait pas indispensable à l’activité 

enzymatique d’ADAMTS13 (74). 

 

Figure 9: Interactions entre ADAMTS13 et le facteur von Willebrand : domaines structuraux et 

fonctionnels (55). 
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Le domaine métalloprotéase d’ADAMTS13 inclut le site actif enzymatique 

H224EXXHXXGXXHD235 de type adamlysine qui contient des sites de liaison aux ions 

Ca2+ et Zn2+ (75,76). 

Sous l'effet de cisaillement, les multimères de FVW se défont, exposant ainsi leur site 

de liaison et de clivage ADAMTS13 Tyr1605-Met1606 (situé dans le domaine A2 de VWF). 

Dans des conditions physiologiques normales, ADAMTS13 circule dans une conformation 

fermée où les domaines spacer et T8-CUB2 interagissent. Une interaction initiale entre le 

FVW et les domaines T5-CUB2 active de manière allostérique l'ADAMTS13, induisant une 

conformation ouverte de l'ADAMTS13 dans laquelle l'interaction entre les domaines spacer et 

CUB est abrogée. La reconnaissance du FVW par l'ADAMTS13 est régulée par des exosites 

présents dans le domaine spacer, le domaine riche en cystéine et le domaine de type 

désintégrine (73).  

Récemment, une étude (82) a montré que les exosites dans les domaines de type 

désintégrine, riche en cystéine et spacer contribuent principalement à la reconnaissance du 

substrat de FVW. Cependant, l'exosite situé dans le domaine de type désintégrine exerce 

également une influence majeure sur l'efficacité catalytique de la protéolyse du FVW (77). En 

effet, la liaison du domaine analogue à la désintégrine au FVW active de manière allostérique 

le domaine métalloprotéase, par ailleurs, donnant au FVW l'accès à la fente du site actif, ce 

qui entraîne la protéolyse du FVW (77). 
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Figure 10: Clivage protéolytique du FVW par ADAMTS13 (78). 
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4) Déficit en ADAMTS13 : 

Lorsque l'activité de l'ADAMTS13 est potentiellement altérée, les multimères de FVW 
commencent à s'accumuler. Les plaquettes peuvent se lier à ces derniers et former des thrombi 
riches en FVW/plaquettes qui provoquent une occlusion microvasculaire et une ischémie 
d’organe (11). 

Le déficit sévère en ADAMTS13 peut être héréditaire comme dans le cas du PTT 
congénital (PTTc, ou syndrome d'Upshaw-Schulman) représentant moins de 5% des cas 
transmis selon un mode autosomique récessif par le biais de mutations bialéliques dans le 
gène codant pour la protéase ADAMTS13 (79–81). 

Plus fréquemment, ce déficit est acquis, à médiation immunitaire dans plus de 95% des 
cas et secondaire à une réponse auto-immunitaire par la présence d’autoanticorps contre 
l’ADAMTS13. Les auto-anticorps anti-ADAMTS13 sont divisés en deux catégories : 
inhibiteurs et non-inhibiteurs. Les anticorps inhibiteurs neutralisent l'activité protéolytique de 
l'ADAMTS13 et les anticorps non-inhibiteurs se lient à la protéase, ce qui accélère son 
élimination du plasma via des complexes immuns (82–85). 

La classe ou les sous-classes isotypiques des auto-anticorps anti-ADAMTS13 ont 
également été étudiées. Les auto-anticorps anti-ADAMTS13 sont principalement de l'isotype 
de l'immunoglobuline G (IgG), mais on trouve également des IgA et des IgM chez 20 % des 
patients atteints de PTT. Des titres élevés d'anticorps IgA anti-ADAMTS13 ont été associés à 
un pronostic plus défavorable, car ils étaient corrélés à une numération plaquettaire plus 
faible, à une gravité et à une mortalité accrue (86–88). 

Auparavant, il était largement admis que les anticorps inhibiteurs étaient la principale 
cause du déficit en ADAMTS13, mais des études récentes ont démontré que la déplétion 
antigénique, responsable d’une diminution des taux d'antigène (Ag) de l'ADAMTS13 chez la 
plupart des patients, contribuait également de manière significative au déficit (89). Dans le 
plasma des patients atteints de PTT, des niveaux variables d'auto-anticorps anti-ADAMTS13 
ont été détectés. Ceci indique que même une petite quantité de ces auto-anticorps peut induire 
un déficit en ADAMTS13, indiquant une réponse immunitaire polyclonale. Cependant, le 
domaine spacer de l'ADAMTS13 a été identifié comme une région immunogène, car des 
anticorps anti-spacer sont présents chez la plupart des patients atteints (73). 
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Récemment, Roose et al. (2020) ont décrit des auto-anticorps anti-ADAMTS13 

induisant la conformation ouverte de l'ADAMTS13 ont été identifiés. Ils modifiaient la 

conformation de l'ADAMTS13 en un état "ouvert" à partir d'un état natif "fermé", conduisant 

ainsi à l'exposition d'épitopes cryptiques dans la région du domaine spacer. Le rôle que jouent 

ces anticorps modifiant la conformation dans la physiopathologie du PTT et leur signification 

clinique sont encore en cours d'exploration (90,91). 

Bien que les patients atteints de PPT aient développé une réponse immunitaire contre 

l'ADAMTS13, les mécanismes à l’origine de la synthèse d’anticorps antiADAMTS13, restent 

encore mal identifiés. Des facteurs, aussi bien génétiques qu’environnementaux, tels que le 

sexe féminin, l'obésité ou l'origine ethnique/race ainsi que la variation saisonnière peuvent 

prédisposer au PTT acquis (51,53,92).  

L'antigène leucocytaire humain (HLA) est un facteur prédisposant bien établi pour les 

PPT acquis, en plus des facteurs environnementaux. Les allèles DRB1*11 et DQB1*03 du 

locus de classe II sont surreprésentés chez les patients blancs atteints de PTT, tandis que 

l'allèle HLA-DRB1*04 était protecteur. La fréquence de l'allèle HLA-DRB1*04 est nettement 

réduite dans les populations d'ascendance africaine, ce qui pourrait expliquer le taux 

d'incidence huit fois plus élevé de la PTT chez les noirs aux États-Unis (93,94). 

Contrairement aux patients blancs, les allèles HLA-DRB1*11 ou HLADRB1*04 n'ont pas eu 

d'effet prédisposant ou protecteur dans une population de patients japonais chez laquelle 

HLA-DRB1*, HLA-DRB3/4/5*, HLA-DQA1* et HLA-DQB* sont identifiés comme des 

facteurs potentiellement prédisposants (95). 

D’autres études ont démontré une corrélation entre la présence de multimères de FVW 

et des niveaux plus élevés des C5b-9, C3a et C5a (96).  

Alors que près de 100 % des patients atteints de PTT aiguë présentent des auto-

anticorps anti-ADAMTS13 libres, des complexes immuns spécifiques de l'ADAMTS13 ont 

été trouvés chez 30 à 97 % d'entre eux, ce qui pourrait suggérer une activation du complément 

par les complexes immuns antigène-anticorps de l'ADAMTS13 (voie classique) ou par la voie 

alterne (97).  
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Le déficit en ADAMTS13 et le dérèglement du complément ont également des effets 

synergiques qui ont été mis en évidence dans un modèle de souris par Zheng et al (2019) (98). 

Les souris présentant une mutation ADAMTS13 homozygote ou hétérozygote 

hyperfonctionnelle du facteur H du complément (CFH) seules sont restées asymptomatiques. 

Cependant, les souris qui étaient à la fois ADAMTS13 homozygote et hétérozygote ont 

développé des signes cliniques de MAT.  

Sur le plan clinique, il a également été signalé que l'activation du complément a été 

associée à une augmentation de la mortalité à la suite d'un épisode de PTT aigu (98). La 

signification clinique de l'activation du complément dans le PTT n'est pas encore claire, mais 

elle soutient l'hypothèse d'un "second coup" selon laquelle un autre facteur de stress 

physiologique, associé à une déficience sévère en ADAMTS13, est nécessaire pour induire le 

syndrome clinique (99,100). 

Quoiqu’aucune infection bactérienne ou virale ne soit connue pour entraîner 

directement une PTT, le mimétisme moléculaire entre un agent pathogène (Influenza A, 

Helicobacter pylori, Brucella, Legionella, …) et l'ADAMTS13 a également été proposé 

comme une possibilité d'évoquer une réponse immunitaire contre l'ADAMTS13 (78).  

Le déficit sévère en ADAMTS13 apparait comme étant spécifique du PTT, puisque 

l’activité d’ADAMTS13 a été retrouvée normale dans la majorité des cas de syndrome 

hémolytique et urémique (SHU), mais aussi au cours des autres syndromes de MAT (101). 
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Figure 11: Nouvelles perspectives dans la physiopathologie du PTT à médiation immunitaire (61). 
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3. Forme héréditaire du PTT : 

a. Généralités : 

Le purpura thrombotique thrombocytopénique héréditaire ou congénital (PTTc) 

également connu sous le nom de syndrome d'Upshaw-Schulman (USS), est une MAT 

héréditaire autosomique récessive, qui peut se manifester par des épisodes aigus et par des 

rechutes fréquentes mettant en jeu le pronostic vital. 

Le syndrome USS est dû à des mutations bi-alléliques du gène codant pour 

l’ADAMTS13. Il s’agit de mutations hétérozygotes composites ou plus rarement 

homozygotes (en particulier lorsqu’il existe une consanguinité familiale) réparties sur 

l’ensemble du gène ADAMTS13 et transmises sur un mode autosomique récessif (102,103). 

À ce jour, plus de 200 différentes mutations chez 150 des patients ont été décrites. On 

distingue des cas avec des manifestations cliniques survenant durant la période néonatale ou 

la jeune enfance (early onset) et les formes survenant à plus de vingt ans (late onset), surtout 

chez les femmes, souvent lors de la première grossesse. Dans la plupart des cas, ces mutations 

entraînent un défaut de synthèse ou de sécrétion, mais elles peuvent également influencer 

l'activité de l'ADAMTS13 (78,79). 

En l'absence d'ADAMTS13 fonctionnel, les larges chaînes multimériques du facteur 

von Willebrand ne sont pas clivées en chaînes de taille normale. Par conséquent, les 

plaquettes adhèrent à ces multimères hyperadhésifs, ce qui entraîne une thrombose 

microvasculaire occlusive (104). 

b. Aspects moléculaires et corrélations génotype-phénotype : 

Le PTT congénital (PTTc) est une maladie très rare, qui touche environ une personne 

sur 1 000 000. Sa rareté rend difficile l'élucidation des facteurs qui contribuent à sa 

présentation clinique et à son évolution complexe (81) .  

Selon Yang et al. (2022) (105), plus de 150 mutations de gène d'ADAMTS13 ont été 

signalées dans le monde. Ces mutations sont diverses, tant par leur type que par leur 

localisation dans le gène, mais elles affectent largement l'activité ou la sécrétion de 

l'ADAMTS13 (105). 
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Cette grande variété de mutations est répartie sur toute la longueur du gène sans hotspot. 

Il s’agit de mutations faux-sens (substitutions) dans 70 % des cas et de mutations de 

terminaison (codons stop, anomalies du site d’épissage, insertions, délétions partielles) dans 

30 % des cas (106).  

Le début du gène code pour un peptide signal et un court propeptide à l'extrémité N-

terminale, mais ce propeptide n'exerce aucun contrôle régulateur sur le repliement ou 

l'activité, à la différence des autres protéines de la famille ADAMTS. L'ADAMTS13 est 

constituée d'une structure multi-domaine avec les domaines N-terminaux (MDTCS) 

responsables de la protéolyse à travers une série d'exosites pour la liaison et le clivage du 

FVW, tandis que les domaines C-terminaux régulent la latence de la protéine. La forme 

circulante d'ADAMTS13 est la forme fermée avec une latence obtenue à la fois au niveau du 

domaine, dans le domaine métalloprotéase (MP) et au niveau de la protéine par l'interaction 

entre les domaines Spacer-CUB empêchant l'accès aux exosites. 

Bien qu'aucune relation précise entre le génotype et le phénotype n'ait été établie, 

l'apparition précoce de la maladie semble être liée à des mutations de séquence plus précoces 

dans la région pré-spacer de l'ADAMTS13. Les résultats de mesure de l'activité résiduelle de 

l'ADAMTS13 de différents génotypes ont montré qu’une activité < 3% était corrélée à un âge 

plus précoce d'apparition de la maladie (78).  

D’autres études ont montré que les mutations d’ADAMTS13 localisées dans la partie 

N-terminale de la protéine ADAMTS13 seraient associées à un phénotype biologique plus 

sévère avec une activité d’ADAMTS13 < 5% et potentiellement à une symptomatologie 

clinique également plus sévère (107). Cependant, cela n'explique pas entièrement les 

différences phénotypiques dans la PTTc, car des travaux ont montré que de nombreux patients 

homozygotes pour la mutation c.4143_4144dupA présentaient une activité ADAMTS13 < 1% 

avec des évolutions cliniques très variables (108). 

La corrélation phénotype/génotype dans le PTT héréditaire demeure très difficile à 

analyser en raison du faible nombre de patients, de la multiplicité des mutations et de 

l’hétérogénéité de l’expression clinique (âge de révélation de la maladie, sévérité et fréquence 

des poussées…), cela même au sein d’une famille donnée. Néanmoins, alors que la première 
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poussée de PTTc a lieu le plus souvent dans la petite enfance (souvent dès la naissance), de 

très rares formes se révèlent à l’âge adulte et semblent être associées à une mutation 

particulière (R1060W).  

Parmi les autres facteurs susceptibles de moduler l’expression des mutations 

d’ADAMTS13, citons certains polymorphismes d’ADAMTS13 et aussi des gènes impliqués 

dans la régulation du taux de FVW plasmatique (72). 
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Figure 12: Mutations du gène d’ADAMTS13 dans le syndrome d’Upshaw-Schulman (forme 

héréditaire du PTT) (72) :  

Une centaine de mutations du gène d’ADAMTS13 ont été décrites dans le syndrome d’Upshaw-

Schulman. Ces mutations sont localisées sur toute la longueur du gène (absence de hotspot) et 

conduisent principalement à des substitutions d’aa ou à des codons stop (indiqués sur la partie 

supérieure de la figure). Elles consistent plus rarement en des délétions, insertions ou des mutations de 

sites d’épissage (indiquées sur la partie inférieure de la figure). 

 



39 

B. Syndrome hémolytique et urémique : 

1. Définition : 

Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) est une MAT définie par une 

thrombocytopénie, une anémie hémolytique microangiopathique non-immune et une 

insuffisance rénale aiguë. C’est la cause la plus fréquente d'insuffisance rénale aiguë chez 

l’enfant, touchant entre 0,2 et 4,28 personnes par 100 000 dans le monde. On distingue le 

SHU épidémique ou post-diarrhéique (SHU D+), et le SHU survenant en dehors de tout 

contexte de diarrhée appelé SHU atypique (SHUa) (109). 

La forme la plus fréquente (environ 90% des cas de SHU) est associée à des infections 

par des bactéries productrices de toxines Shiga-like (SHU-STEC). Des cas plus rares sont 

déclenchés par Streptococcus pneumoniae produisant de la neuraminidase (SHU-

pneumococcique) avec des variations saisonnières et augmentation des cas en été.  

Le SHUa désigne une maladie primaire résultant de variantes génétiques du système du 

complément liées à un trouble de la régulation de la voie alterne du complément et 

d'altérations acquises. Le SHU atypique représente 5 à 10 % des SHU chez l'enfant, mais la 

majorité des SHU chez l'adulte. Des données récentes ont suggéré l'implication du système du 

complément dans la pathogenèse du SHU-STEC et du SHU-pneumococcique (110,111). 

2. SHU typiques ou post-diarrhéiques : 

Ce SHU, dit « typique », est associé à un épisode d’entérocolite hémorragique causé par 

une shiga-toxine produite le plus souvent par les bactéries E. coli (SHU STEC) ou Shigella 

dysenteriae dans les jours qui précèdent le tableau de SHU.  

Les SHU liés à E. coli entérohémorragique représentent 95 % des SHU de l’enfant. Les 

cas peuvent survenir sporadiquement ou sous forme d’épidémies, le plus souvent d’ampleur 

limitée. La contamination se fait principalement par la consommation de produits laitiers, de 

viande, de charcuterie, ou par l’ingestion d’eau souillée mais également par le contact avec les 

animaux excréteurs, leur environnement et la transmission interhumaine (112). 
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La souche bactérienne d’E. coli de sérotype O157 : H7 est la plus fréquemment isolée, 

mais d’autres ont également été décrites. Les toxines sécrétées par les shigelles sont appelées 

shiga-toxines. 

 Les toxines sécrétées par E. coli ont des analogies structurelles avec les shiga-toxines, 

et sont, pour cette raison, appelées toxines Shiga-like (coombs). Deux types de toxines 

existent : SLT1 et SLT2. SLT2 est la toxine qui possède l’activité cytopathogène la plus 

importante. 

Ces toxines libérées dans la lumière du tube digestif traversent la bordure en brosse et 

sont transportées par les polynucléaires neutrophiles jusqu’aux cellules endothéliales des 

capillaires de la microcirculation rénale. Elles entrainent la mort par apoptose des cellules 

endothéliales et l’expression de facteur tissulaire à la surface de ces cellules, ce qui aboutit à 

la formation de microthrombi dans les capillaires rénaux (70). 

La production de shiga-toxine, caractéristique des SHU STEC, représente l’élément clef 

de la physiopathologie des SHU STEC. La shiga-toxine est composée d’une seule sous-unité 

enzymatique active (A) associée à 5 sous-unités (B). On distingue classiquement deux types 

de shiga-toxines 1 et 2 codées par des bactériophages et qui présentent une homologie quasi 

complète avec la toxine de S. dysenteriae. Le récepteur de shiga-toxines 1 et 2 est le 

globotriaosylceramide (Gb3) exprimé à la surface des différents types de cellules rénales mais 

également dans d’autres organes.  

Les entérocytes normaux n'expriment pas Gb3. On pense donc que la shiga-toxine 

traverse la jonction serrée de l'épithélium intestinal en se liant à Gb3 exprimé sur les cellules 

de Paneth, qui se trouvent dans les cryptes profondes de l'intestin grêle. Il est probable que les 

deux toxines sont véhiculées directement depuis le tractus digestif aux sites lésionnels, étant 

donné que la documentation d’une bactériémie à E. coli au cours des SHU STEC reste un 

phénomène marginal.  

Ces toxines sont capables de se fixer à la surface des polynucléaires neutrophiles et des 

monocytes-macrophages qui participent ainsi à leur transport. Une fois internalisée au sein de 

l’endothélium, la toxine subit un clivage protéolytique au niveau de l’acide ribonucléique 

(ARN) de transfert sur les ribosomes, libérant ainsi la sous-unité A. Cette dernière exerce 



41 

alors un effet cytotoxique aux dépens de la sous-unité ribosomale 60s. Il en résulte une 

interruption du processus de synthèse protéique dans les cellules cibles, telles que les cellules 

endothéliales glomérulaires, et enfin, la mort cellulaire par apoptose (59,113). 

Les shigatoxines peuvent aussi être cytotoxiques pour les cellules mésangiales et les 

cellules rénales tubulaires, participant ainsi à la gravité de l’insuffisance rénale. 

Les toxines induisent également la production de chimiokines comme l’interleukine 18 

(IL-18), le monocyte chimio-attractant protéine-1 (MCP-1) ainsi que des protéines d’adhésion 

(VCAM, PCAM-1 et ICAM) qui vont activer le recrutement leucocytaire. Ces phénomènes 

engendrent un véritable « switch » phénotypique des cellules endothéliales qui adoptent un 

phénotype pro-agrégant ; elles deviennent ainsi capables d’activer les plaquettes (114). 

L’autre mécanisme par lequel les shiga-toxines participent à la survenue d’un SHU 

pourrait résulter de leur interaction avec le système du complément. Ainsi, le SHU lié à 

EHEC peut s’accompagner d’une activation du complément comme en atteste l’accumulation 

de C3 et les taux plasmatiques de Cb et de C5b-9 (deux produits de la voie du complément) 

dans le sang et sous forme de dépôts glomérulaires.  

En plus de ses effets cytotoxiques, la shiga-toxine présente la particularité de fixer le 

facteur H du complément (CFH) ; régulateur crucial de la voie alterne de ce dernier, et de 

diminuer de l’expression de C5b-9, qui est un autre facteur régulateur du complément à la 

surface cellulaire.  

De plus, la shiga-toxine 2 induit l'expression de la sélectine P à la surface des cellules 

endothéliales microvasculaires humaines, qui se lie au C3 et l'active par la voie alternative, 

entraînant la formation de thrombus dans un modèle murin de SHU-STEC. Enfin, des souris 

dépourvues du domaine lectine-like de la thrombomoduline, une glycoprotéine endothéliale 

ayant des propriétés anticoagulantes, anti-inflammatoires et cytoprotectives, présentent des 

dépôts glomérulaires de C3 plus élevés et une mortalité plus importante après injection intra-

péritonéale de shiga-toxine 2 + lipopolysaccharides (LPS). 
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Une activation incontrôlée du complément conduirait à la formation du complexe 

terminal (ou complexe d’attaque membranaire) qui aggravent les lésions endothéliales. Ces 

résultats sont cependant essentiellement issus de travaux in vitro et méritent la confirmation 

sur d’autres modèles (115–117). 

Certains SHU de l’enfant ont été associés à des infections à Pneumocoque. Ces SHU 

semblent liés à l’expression de l’antigène de Thomsen-Friedenreich (antigène T) à la surface 

des érythrocytes, des cellules endothéliales et des glomérules. Cet antigène, normalement 

recouvert d’acide sialique, serait démasqué par la neuraminidase sécrétée par le 

Pneumocoque, et par la suite reconnu par des IgM circulantes ; ce qui entraîne une agrégation 

plaquettaire ainsi que des lésions endothéliales et glomérulaires. 
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Figure 13: Représentation simplifiée du trafic intracellulaire et des mécanismes de cytotoxicité de la 

toxine shiga-like (113) : 

1) La sous-unité B de la toxine shiga-like se lie au globotriaosylceramide (Gb3), présent dans les radeaux 
lipidiques à la surface de la cellule cible. 

2) La toxine Shiga et son récepteur sont internalisés (endocytose), et la toxine Shiga est activée par le clivage de la 
sous-unité A en 2 fragments par la protéase furine (représentée par un croissant bleu). 

3) La toxine de Shiga évite la voie lysosomale et est dirigée vers le réticulum endoplasmique (transport rétrograde) 
où la liaison disulfure est réduite.  

4) La sous-unité A1 transloque dans le cytoplasme (transport antérograde) où elle peut exercer ses effets 
cytotoxiques.  

5) Le fragment A1 transformé clive un résidu adénine de l'ARN 28S de la sous-unité ribosomale 60S, inhibant 
ainsi la synthèse des protéines. 

6)  La toxine Shiga active de multiples voies de signalisation du stress et d'apoptose, et est responsable de la 
production de cytokines inflammatoires par les cellules cibles. 



44 

3.  SHU atypiques :  

Dans le SHU atypique (SHUa) non précédé par une infection à entérobactérie sécrétrice 

de toxines, la pathogénie est différente. Celui-ci peut être génétiquement transmis et est alors 

souvent récidivant. Des progrès impressionnants ont été réalisés au cours de la dernière 

décennie, montrant que 4 protéines régulatrices de la voie alternative du complément, le 

facteur H du complément (CFH), la protéine cofacteur membranaire (MCP ou CD46), le 

facteur I (CFI), la thrombomoduline (TM), la diacylglycérol kinase epsilon (DGKE), deux 

protéines de la C3 convertase, le C3 et le facteur B (CFB), avaient un rôle dans la 

pathogenèse du SHUa (110). 

Le SHU atypique est principalement causé par un dérèglement du système du 

complément. Environ 50 à 70 % des cas de SHUa présentent une anomalie génétique sous-

jacente héréditaire ou acquise des protéines régulatrices de la voie du complément. Ces 

anomalies peuvent être caractérisées par une mutation de perte de fonction des facteurs 

régulateurs ou par une mutation de gain de fonction des facteurs effecteurs, dont les gènes 

sont localisés sur le chromosome 1 en position 1q32 (118,119). 
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Figure 14: Les 3 voies d'activation du système du complément (110) : 

Les voies classique, lectinique et alternative convergent au point d'activation du C3. La voie lytique 

conduit ensuite à l'assemblage du complexe d'attaque membranaire qui détruit les agents infectieux. Les 

régulateurs de la voie alternative CFH, CFI et MCP coopèrent pour inactiver le C3b lié à la surface des cellules 

endothéliales, protégeant ainsi les cellules endothéliales de l'attaque du complément. CFH : facteur H ; CFI : 

facteur I ; CFB : facteur B ; CFD : facteur D ; MCP : protéine cofacteur membranaire. 
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Il existe 4 catégories physiopathologiques de SHUa selon le mécanisme 

physiopathologique sous-jacent : 

• les mutations inactivatrices des protéines régulatrices de la voie alterne du 

complément, à savoir le facteur H (CFH ; 20–30 % des cas), MCP (membrane 

cofactor protein ; 10 % des cas) et le facteur I (CFI ; 10 % des cas) ; 

• les mutations de type gain de fonction des deux protéines de la C3 convertase, le 

facteur B (CFB ; 1 % des cas) et la protéine C3 (10 % des cas) ;  

• les mutations de la TM (protéine de surface membranaire endothéliale) isolées ou en 

association avec d’autres types de mutations, notamment celles du diacyl glycerol 

Kinase epsilon (DGKE) et du cobalmine C ;  

• la présence des auto-anticorps anti-CFH de façon prédominante chez l’enfant (11 % 

des cas chez l’enfant et 1 % des cas chez l’adulte) et de façon encore plus 

exceptionnelle des cas de SHUa liés à des anticorps anti-CFI rapportés (moins de 2 

% des cas) (120). 

Dans la grande majorité des SHUa d’origine génétique, il s’agit de mutations 

hétérozygotes de transmission autosomique dominante à pénétrance incomplète. Un des 2 

parents est porteur de la mutation (les mutations de novo sont exceptionnelles). Il est probable 

qu’à côté des mutations, d’autres facteurs de susceptibilité génétiques interviennent. 

Différents polymorphismes nucléotidiques affectant les CFH et MCP ont été proposés comme 

facteurs favorisants la survenue des SHUa.  

Des mutations combinées (3 % des cas des SHUa) ont bien été décrites (120). Dans ce 

dernier cas, elles sont associées à une pénétrance accrue de la maladie. Par ailleurs, il existe 

de très rares cas de mutations homozygotes du facteur H ou de MCP identifiées dans des 

familles consanguines. 

Les anticorps anti-CFH interfèrent avec la voie alterne du complément en interagissant 

avec différents épitopes du facteur H. Ils sont associés à une délétion homozygote de gènes 

associés au facteur H (CFHR1 et CFHR3) dans 90 % des cas. La relation entre ces anomalies 

génétiques et la présence d’anticorps anti-CFH n’est pas connue. La découverte d’auto-



47 

anticorps anti-CFH ne s’accompagne pas d’autres manifestations auto-immunes en dehors de 

la détection d’anticorps antinucléaires. À ce jour, dans près 30 à 40 % des cas de SHUa, 

aucune cause n’a été identifiée (59,121,122). 

Des auteurs ont montré que les cellules exprimant le TM mutant ont une capacité 

réduite à dégrader le C3b et à générer l'inhibiteur de fibrinolyse activable par la thrombine qui 

clive le C3a et le C5a. Les niveaux de C3 sont diminués chez la moitié des patients mutés.  

La perte de fonction de DGKE aboutit à l’accumulation en dérivés de l’acide 

arachidonique conduisant à l’activation de la protéine kinase C ; responsable d’un état 

prothrombotique et proinflammatoire. Les anomalies génétiques de la thrombomoduline, ainsi 

que la perte de fonction de la DKGE, entraînent une augmentation et une expression du 

facteur de von Willebrand (110,123). 

Le déficit en cobalamine C est une cause rare de SHUa, dont la conséquence de 

différentes mutations homozygotes ou hétérozygotes composites affectant le gène MMACHC 

(methylmalonic aciduria cobalamin deficiency with homocystinuria) avec un mode de 

transmission autosomique récessif. Ces mutations se traduisent par l’hyperhomocystéinémie 

et l’accumulation d’acide méthylmalonique sanguin et urinaire (124).  

Ces résultats illustrent le caractère multifactoriel de la maladie dans laquelle les 

anomalies génétiques complexes ne constituent pas le seul et unique déterminant. Néanmoins, 

la compréhension des voies du complément et la documentation des mutations génétiques ont 

permis aux chercheurs de prédire la progression de la maladie et de développer des thérapies 

mécanistiques ciblées.  
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Figure 15: Mécanismes conduisant à une régulation altérée de la voie alternative  

dans le SHUa (125). 
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C. Microangiopathies thrombotiques secondaires :  

Les MAT sont dites secondaires lorsqu'elles sont associées à un contexte spécifique 

responsable de leur survenue. Elles regroupent principalement les MAT associées à la 

grossesse, à un contexte d’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH), aux 

cancers, aux médicaments, aux maladies auto-immunes ou une infection par le VIH et plus 

récemment par le virus SARS-COV-2. 

Les MAT secondaires représentent un groupe hétérogène de maladies dont la 

présentation clinique est en fonction du contexte sous-jacent. Une meilleure connaissance de 

ces pathologies et de leurs mécanismes a un impact significatif sur la prise en charge et le 

pronostic (126). 

1. Syndrome des MAT au cours de la grossesse : 

La grossesse est une période à haut risque pour le développement de différents types de 

MAT(127). Trois syndromes majeurs doivent être recherchés : le PTT, le SHU et le syndrome 

de prééclampsie / hémolyse, tests de fonction hépatique élevés, plaquettes basses 

(PE/HELLP). 

Elle est considérée comme un déclencheur reconnu du PTT à l'âge adulte chez les 

femmes présentant un déficit génétique en ADAMTS13. La plupart des cas de PTT 

héréditaire associés à la grossesse sont liés à un groupe de variants d'ADAMTS13. 

La différenciation des MAT qui se manifestent pendant la grossesse peut s'avérer 

difficile sur le plan clinique, mais elle est essentielle pour assurer une prise en charge correcte 

en raison de l'impact sur les issues fœtales et maternelles (128). 

a.  Syndrome PE / HELLP: 

Il s’agit d’une MAT plus spécifique de la grossesse puisque sa physiopathologie est en 

rapport avec le placenta. Le syndrome HELLP est précédé d’un tableau de pré-éclampsie et 

touche 2 à 7 % des femmes pendant leur grossesse. Elle est définie par la combinaison d'une 

hypertension (pression artérielle supérieure à 140/90 mmHg) et d'une protéinurie (supérieure 

à 300 mg/j) survenant après 20 semaines de grossesse. 
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 L’atteinte hépatique au cours du syndrome HELLP peut être grave et se compliquer 

d’un hématome sous-capsulaire du foie. Des cas de nécrose hépatocellulaire massive 

d’évolution fatale ont été décrits. Un tableau grave de PE peut être confondu avec une crise 

d'épilepsie et un syndrome HELLP (129).  

Le syndrome PE/HELLP est plus fréquent que le PTT et le SHU, mais la plupart du 

temps, disparaît après l'accouchement. C'est une continuité de prééclampsie sévère et 

d'hypoxie et de facteurs anti-angiogéniques d'origine placentaire qui créent une dysfonction 

endothéliale généralisée. Des taux circulants élevés de médiateurs anti-angiogéniques, issus 

du trophoblaste, ont été détectés dans le syndrome PE /HELLP (130,131). Ces derniers 

empêchent leur liaison aux récepteurs innés des cellules endothéliales entrainant leur 

dysfonctionnement, et par conséquent une hypertension et une protéinurie.  

Après l'accouchement et le retrait du placenta, leurs taux diminuent rapidement dans les 

jours qui suivent, aboutissant à une endothéliose glomérulaire et une occlusion 

microvasculaire rénale ; lésions caractéristiques du syndrome PE/HELLP (132).  

Au-delà de l'activation de la coagulation, une dérégulation génétique de la voie 

alternative du complément est détectée chez 18% des patientes atteintes de pré éclampsie et 

30% des syndromes HELP (133,134).  

b. Purpura thrombotique thrombocytopénique : 

Le PTT peut compliquer 1/25 000 à 1/198 000 grossesses (135). La grossesse est un 

déclencheur connu pour les déficits génétiques de l'ADAMTS13. Une proportion importante 

du PTT se produit au cours des deuxième et troisième trimestres, car l'activité ADAMTS13 

diminue progressivement et se réduit à moitié à l'approche de l'accouchement (136). 

L'augmentation physiologique du FVW consomme l'ADAMTS13 pendant la grossesse ; et en 

raison de cette condition de demande accrue d'ADAMTS13 chez ceux qui ont un déficit basal, 

elle descend suffisamment pour que le PTT évolue (135). 

Une mutation particulière, R1060W, a été rapportée comme caractéristique de ces PTT 

congénitaux révélés au cours d’une grossesse. Cette mutation est plus fréquemment retrouvée 

dans les pays occidentaux par rapport aux pays asiatiques. Une hypothèse pourrait être que 
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cette mutation s’associe à un taux résiduel d’ADAMTS13 suffisant pour prévenir des 

épisodes du PTT. Quoique, des taux importants de FVW dépasseraient les capacités limitées 

de clivage, aboutissant à un épisode aigu (137). 

c. Syndrome hémolytique et urémique : 

La grossesse est un facteur de risque du développement d’un SHU atypique chez des 

patients présentant des facteurs de susceptibilité. Le SHU obstétrical représente ainsi 10 à 20 

% des cas.  

Le SHUa est moins fréquent que les autres formes de MAT, il représente environ 16-

20% des femmes atteintes et résulte principalement d'une anomalie du système du 

complément (138,139). Il survient le plus souvent à la fin du troisième trimestre ou pendant la 

période post-partum. Cependant, il peut survenir à tout moment de la grossesse et même être 

confondue avec le PE/HELLP (138,135). L’atteinte rénale est typiquement sévère, avec la 

nécessité de réaliser des dialyses chez plus de 80 % des patients.  

Pendant une grossesse normale, de grandes quantités de complexes immuns sont 

produites car le trophoblaste fœtal est une source antigénique importante (140). La grossesse 

est une condition d'activité accrue de toutes les voies du système du complément, y compris 

les voies classique, lectinique et alternative, qui visent toutes à débarrasser la circulation 

maternelle des complexes immuns (141). Ainsi, le déficit génétique sous-jacent du système de 

régulation du complément ou des anticorps anti-complément devient cliniquement évident 

pendant la grossesse et la période post-partum (142). La période postnatale semble présenter 

un grand risque d'activité de la maladie (143,138). 

2. Syndrome des MAT au cours de la greffe de cellules souches 

hématopoïétiques (126,144,145) : 

La microangiopathie thrombotique associée à la greffe des cellules souches 

hématopoïétiques (GCSH) est un syndrome d'activation anormale des cellules endothéliales 

présentant des caractéristiques du PTT et du SHU.  
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Les caractéristiques principales sont les lésions endothéliales et l'activation du 

complément, sans la déplétion de l'ADAMTS13 comme dans le PTT primaire. Par 

conséquent, cette pathologie tend actuellement à être individualisée, non seulement sur le plan 

thérapeutique et pronostique, mais aussi physiopathologique.  

Divers facteurs déclenchants dans le processus de transplantation conduisent au 

développement d'une lésion endothéliale vasculaire systémique et à l'activation du 

complément qui s'ensuit, à la formation de thrombus riches en plaquettes et à une anémie 

hémolytique microvasculaire qui finit par entraîner un dysfonctionnement de l'organe final. 

Une hypothèse à trois coups a été proposée : une prédisposition sous-jacente à 

l'activation du complément ou à une lésion endothéliale préexistante (coup 1), un régime de 

conditionnement toxique provoquant une lésion endothéliale (coup 2), suivi d'autres 

agressions, notamment des médicaments, l'alloréactivité et/ou des infections (coup 3).  

L'accumulation des trois coups franchit un seuil qui déclenche l'activation de la cascade 

du complément et la formation de microthrombus. 

Une grande variété d'infections causées par des agents bactériens, fongiques et viraux 

ont été signalées en association avec MAT associé à l’allogreffe des CSH. La maladie 

fongique invasive post-transplantation est liée à un risque accru de survenue de cette dernière. 

Une association entre la maladie du greffon contre l’hôte aiguë (GVHa) et MAT associé 

à l’allogreffe des CSH a été rapportée. Elle est liée au rôle potentiel des inhibiteurs de la 

calcineurine (cyclosporine A et tacrolimus) et/ou des inhibiteurs de la m-TOR utilisés pour la 

prévention cette maladie. Les lésions endothéliales peuvent être secondaires à leurs effets 

combinés avec des infections actives et à une chimiothérapie à forte dose ou des cytokines 

libérées pendant la prise de greffe. 

Les chercheurs ont conclu que les lésions endothéliales peuvent résulter des cytokines 

circulantes dans le cas d'une GVHa de grade III-IV, de l’activation de la voie de la 

coagulation ou des lésions endothéliales directes causées par les cellules T cytotoxiques du 

donneur. D'autre part, d'autres études n'ont pas réussi à mettre en évidence de relations 

causales entre la GVHa et cette condition. 
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3. Microangiopathies thrombotiques au cours des infections : 

Les infections sont reconnues comme des déclencheurs ou des causes de MAT depuis 

plus de 70 ans. Selon des études récentes, ces infections sont principalement dues à la Shiga-

toxine sécrétée par E.coli (STEC) et autres bactéries, le Streptococcus pneumoniae, le VIH et 

plus récemment des études ont rapporté le rôle du coronavirus 2 (SARS-CoV-2) dans la 

survenue de cette maladie (146,147). 

a. Microangiopathies thrombotiques chez le sujet infecté par le VIH : 

Le syndrome de MAT est plus fréquent chez les sujets infectés par le virus de 

l’immunodéficience humaine (VIH) que dans la population générale. Par conséquent, il est 

indispensable de réaliser une sérologie VIH chez un patient avec un diagnostic récent de 

MAT (126). 

Différents mécanismes peuvent contribuer à la survenue d’un syndrome de MAT chez 

les individus infectés par le VIH. Le premier mécanisme possible est la survenue 

d’autoanticorps anti-ADAMTS13 dans le cadre d’un PTT associé au VIH. Cette situation est 

particulièrement classique chez les patients positifs et jusqu’alors asymptomatiques, le PTT 

auto-immun est ainsi à considérer comme une des pathologies auto-immunes pouvant être 

favorisées par l’infection VIH (148). 

La survenue du PTT-VIH+ en rapport avec l’apparition d’anticorps anti-ADAMTS13, 

arrive de façon prépondérante chez les patients les moins immunodéprimés, ayant un taux de 

lymphocytes T CD4+ en moyenne à 0,2 g/l. En outre, l’installation des manifestations auto-

immunes semblent dépendre de la profondeur du déficit immunitaire et lorsque le taux de 

lymphocytes T CD4+ est supérieur à 0,2 G/l et la charge virale n’est pas contrôlée.  

À l’inverse, la reconstitution immunitaire survenant après l’instauration d’un traitement 

antirétroviral permet la régression des manifestations auto-immunes en favorisant 

probablement la reconstitution des différentes sous-populations de lymphocytes T. Comme 

pour les thrombopénies immunologiques, des cas de PTT ayant guéri seulement après 

l’introduction d’un traitement antirétroviral ont été rapportés chez le patient infecté par le VIH 

(149,150). 
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Le dysfonctionnement endothélial dans la MAT associée au VIH avec une activité 

d’ADAMTS13 détectable, au cours duquel les cellules endothéliales acquièrent un phénotype 

pro-agrégant ; a été proposé comme le principal moteur de la maladie microvasculaire. Des 

études montrant un impact direct dû aux peptides des sous-unités du VIH sur les cellules 

endothéliales comme Tat ou la gp120 (151). 

Un certain nombre de déclencheurs secondaires de la MAT associée au VIH ont été 

proposés, notamment de multiples infections opportunistes, à titre d’exemple le virus de 

l'hépatite C, le cytomégalovirus, virus de l'herpès.  

Récemment, la contribution d'autres facteurs innés, dont le système de complément, a 

également été mise en évidence. L'activation du complément, couramment associée à 

l'infection par le VIH, provoque également l'activation des plaquettes et le recrutement de 

leucocytes sur le site de l'inflammation, entraînant le développement d'une thrombose qui peut 

se présenter sous la forme d'une MAT.  

De plus, les cellules endothéliales au cours de l’infection par le VIH subissent un 

processus de sénescence accrue, associé à une plus grande sensibilité aux cytokines pro-

inflammatoires, favorisant également l’activation de l’endothélium (148,151). 

b. Microangiopathies thrombotiques chez le sujet infecté par le virus SARS-

COV-2 (Covid 19) (147,152): 

L’infection par le coronavirus 2019 (COVID-19) s'est énormément propagée depuis sa 

première apparition en décembre 2019 avec plus de 100 millions de cas dans le monde et plus 

de 2 millions de décès. Elle s'est imposée comme une urgence de santé publique.  

Le syndrome respiratoire aigu sévère au corona virus-2 (SARS-CoV-2), un virus 

appartenant à la famille des coronaviridae (groupe de virus à ARN simple, brin à sens positif). 

Il est responsable des maladies liées au COVID-19. Alors que l'on pensait initialement que la 

maladie se limitait aux voies respiratoires, on s'est rapidement rendu compte qu'il s'agissait 

d'une maladie multi-systémique ; surtout lorsqu'elle est sévère provoquant, notamment une 

MAT, une insuffisance rénale, un dysfonctionnement hépatique, des arythmies et une 

insuffisance cardiaque. 
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La maladie grave est plus fréquente chez les personnes âgées et chez celles qui 

présentent des comorbidités. L'infection par le SARS-CoV-2 dans la MAT peut agir, soit 

comme un déclencheur d'une condition préexistante, soit comme une cause directe de la 

MAT.  

Bien que la physiopathologie ne soit pas encore entièrement comprise, il semble que les 

pics de glycoprotéine à la surface du SARS-CoV-2 engagent les récepteurs de l'enzyme de 

conversion de l'angiotensine-2 (ECA-2) sur les cellules humaines.  

L'engagement des récepteurs entraîne l'entrée du virus, sa réplication et une lyse 

cellulaire, ce qui déclenche un processus inflammatoire avec la libération de cytokines pro-

inflammatoires et des réactifs de la phase aiguë (procalcitonine, protéine C-réactive, 

fibrinogène, etc.). 

Chez certains patients, il s'ensuit un état d'inflammation "systémique" avec une tempête 

de cytokines exubérante, qui déclenche la coagulopathie associée au COVID-19. Dans les cas 

graves, les lésions endothéliales et la présence d'anticorps antiphospholipides sont associées à 

un temps de céphaline activée (TCA) prolongé dans les cas COVID-19, ce qui aggrave encore 

la situation, en particulier, chez les patients gravement malades et qui évolue vers un état de 

thromboses généralisées. 

Comme pour d'autres infections, il a été supposé que le COVID-19 peut déclencher le 

PTT. En effet, des cas dus à des auto-anticorps dirigés contre l'ADAMTS13 ont été 

sporadiquement signalés chez les patients COVID-19, mais semblent être très rares par 

rapport aux autres formes de MAT. En outre, on pense que le COVID-19 peut démasquer un 

défaut associé du complément et déclencher un SHUA. Il peut provoquer soit une rechute 

d'un SHUA connu, soit la présentation d'un SHUA non diagnostiqué auparavant.  

Il a été démontré que la voie alternative du complément est un facteur contribuant à la 

pathogenèse des maladies liées au COVID-19 et peut prédisposer aux MAT qui leurs sont 

associées.  
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Une thrombose microvasculaire dans la peau et les poumons associée à un dépôt de 

complexe d'attaque membranaire (Cb5-9), de CD4 et de mannan-binding lectin serine 

peptidase 2 (MASP-2) dans la microvasculature à l'autopsie ; confirme que les dommages 

endothéliaux médiés par le complément sont l'un des mécanismes potentiels de la pathogenèse 

des maladies liées au COVID-19. 

Cependant, dans la majorité des cas publiés à ce jour, d’autres facteurs liés au COVID-

19 peuvent également être impliqués dans la survenue des MAT. Par exemple, dans un sous-

ensemble des cas rapportés, l'utilisation concomitante d'hydroxychloroquine pourrait 

provoquer une MAT d'origine médicamenteuse, ce qui a été souligné par d'autres auteurs. Un 

cas unique de coexistence d'une infection par le SRAS-CoV-2, d'une prise 

d'hydroxychloroquine et d'une grossesse, a également été signalé. 

Un autre groupe de cas a été rapporté. C’est celui de la MAT associée au COVID-19 

chez des patients avec des reins transplantés traités avec des inhibiteurs de calcineurine ou du 

sirolimus.  

De plus, un cas de MAT a été décrit chez un patient atteint de COVID-19 et d'un 

cholangiocarcinome métastatique simultané traité par gemcitabine où la malignité et la 

gemcitabine pourraient être associées à la survenue de la MAT.  

Enfin, il existe un rapport de MAT associée au COVID-19 dans lequel la crise 

hypertensive pourrait être une cause concomitante. 

4. Microangiopathies thrombotiques chez les patients atteints de cancers : 

La MAT peut être une manifestation de la tumeur maligne elle-même ou une 

complication de son traitement (153). 

Un syndrome de MAT peut être observé au cours de différents cancers, mais la plupart 

des cas de MAT associées à un cancer ont été rapportés chez des patients atteints 

d'adénocarcinome produisant de la mucine et chez ceux présentant des tumeurs malignes 

disséminées. Elle a également été décrite dans des cas d'invasion isolée de la moelle osseuse 

par la tumeur (154).  
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Dans une étude approfondie de Lechner et al. (2012) (155), l'adénocarcinome a été 

présenté comme le sous-type histopathologique le plus fréquent chez les patients présentant 

une MAT associée à un cancer. Le carcinome gastrique était le plus fréquent (26,2 %), suivi 

par le cancer du sein (21,4 %), de la prostate (13,7 %) et du poumon (9,5 %) (155). Elle a 

également été signalée dans l'adénocarcinome pancréatique, le lymphome ainsi que d'autres 

affections malignes (Tableau 1) (156). 

La physiopathologie des MAT au cours des cancers semble être liée en grande partie à 

des micro-emboles tumoraux métastatiques qui obstruent les vaisseaux de la microcirculation, 

favorisant ainsi la fragmentation des érythrocytes et l’activation des plaquettes. On pense que 

les cellules tumorales activent la cascade de coagulation directement par le biais du facteur 

tissulaire (FT) ainsi que par l'induction de cytokines inflammatoires. Les mucines sécrétées au 

cours de certains adénocarcinomes, favorisent l’expression de protéines pro-agrégantes et pro-

coagulantes à la surface des leucocytes et des plaquettes (157). 

Le dérèglement du complément a été associé à la MAT. L'activation directe du système 

du complément par la voie de la lectine, impliquant la sérine protéase de la lectine se liant au 

mannan, peut se produire dans la leucémie des cellules T adultes, où le galactose-mannose est 

exprimé sur la membrane de la cellule tumorale (158). 

La chimiothérapie peut provoquer une MAT par deux mécanismes ; une réaction aiguë 

à médiation immunitaire ou une toxicité dose-dépendante. Les plus classiques sont la 

mitomycine C, la gemcitabine et les antagonistes du VEGF (159). 
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Tableau 1: Tumeurs associées à l'anémie hémolytique microangiopathique (153). 

Les tumeurs solides 

Tumeurs gastro-intestinales Cancer de l’estomac 
Cancer du côlon 
Carcinome du canal anal 
Carcinome appendiculaire 
métastatique 

Cancer du sein   

Cancer du poumon Adénocarcinome 
Carcinome épidermoide 
Cancer du poumon à petites cellules 

Tumeurs génito-urinaires Cancer de la prostate  
Cancer ovarien 
Carcinome des cellules rénales  
Tumeur de la vésicule séminale  

Cancers hépato-biliaires Carcinome hépatocellulaire  
Cancer du pancréas  
Cholangiocarcinome 

Tumeurs endocrines  Néoplasie endocrinienne multiple 
de type 1. 
Phéochromocytome.  
Tumeur neuroendocrine. 
Adénome hypophysaire producteur 
de prolactine. 

Autres  Sarcome de Kaposi. 
Carcinome d'origine inconnue. 

Hémopathies malignes 

Lymphome non hodgkinien. 
Leucémie aiguë lymphoblastique. 
Syndrome myélodysplasique.  
Lymphome hodgkinien. 
Myélome multiple 
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5. Syndrome des MAT associée à une prise médicamenteuse ou de toxique : 

Il y a vingt ans, George et al. (1998) (160) ont introduit le terme "thrombocytopénie 

induite par les médicaments" (160). De nombreux médicaments peuvent être responsables de 

la survenue d’un syndrome de MAT (Tableau 2). 

Plusieurs cas atteints de syndromes de MAT, notamment le PTT et le SHU, ont été 

signalés comme ayant une étiologie médicamenteuse. De nombreux médicaments différents 

ont été suspectés d'être à l'origine de la MAT, y compris des vaccins, des médicaments 

complémentaires ou alternatives, des remèdes à base de plantes, des toxines et des substances 

illégales (161).  

Différents médicaments utilisés en oncologie et en hématologie peuvent déclencher un 

syndrome de MAT. Les plus classiques sont la mitomycine C, la gemcitabine et les 

antagonistes du VEGF. 

Les médicaments utilisés en chimiothérapie ont été les premiers à être impliqués dans 

l'apparition des MAT. La mitomycine C et la gemcitabine ont fait l'objet de nombreux 

rapports ; la mitomycine C est le plus classique d’entre eux, bien que son utilisation soit 

actuellement plus rare. 

 La fréquence de survenue d’une MAT après traitement par mitomycine C varie de 

moins de 2 à 10% et paraît dose-dépendante (au-delà de 50 à 70 mg). La mitomycine C 

diminue également la production de prostacycline par les cellules endothéliales en culture, ce 

qui participe à l’hyper-agrégabilité plaquettaire. Les concentrations plasmatiques de 

thrombomoduline, d’activateur tissulaire du plasminogène et de son inhibiteur (PAI1) sont 

élevées, comme dans le PTT et le SHU (162–164).  

Des études ont rapporté la survenue de SHU induit par la gemcitabine ; la plupart des 

patients développent un SHU dans le un à deux mois suivant la dernière perfusion à une dose 

cumulative médiane de 20 g/m2.  

Cependant, un mécanisme immunoallergique a également été suggéré. Il se produirait 

en raison d'une activation incontrôlée de la voie alternative proximale du complément. Cela 

conduit à une augmentation du complexe d'attaque membranaire terminale donnant lieu à une 

activation des cellules endothéliales (165).  
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En outre, des cas de MAT aiguës et présumées à médiation immunitaire ont été 

rapportés avec l'Oxaliplatine. Des anticorps plaquettaires dépendants de l'Oxaliplatine ont été 

documentés chez des patients présentant une thrombocytopénie aiguë induite par cette 

dernière (159). 

Les autres molécules chimiothérapeutiques qui ont été impliquées dans l'étiologie du 

SHU comprennent, le 5-fluorouracile, la bléomycine, le cisplatine, la cytosine arabinoside, la 

daunomycine, la désoxycoformycine et l'estramustine (166).  

Les inhibiteurs du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) sont utilisés 

pour le traitement de diverses tumeurs malignes. De nombreux cas ont rapporté une MAT à la 

suite de l'utilisation du bévacizumab et l’Avastin1 ; qui sont des anticorps monoclonaux 

humanisés dirigés contre le VEGF (167,168).  

Ainsi, il a été décrit dans la littérature l’implication des inhibiteurs de la tyrosine kinase 

(ITK), qui sont efficaces dans le traitement des hémopathies malignes et des tumeurs solides 

et qui ciblent le VEGFR-1,-2, 3, notamment, sunitinib, sorafénib, pazopanib, axitinib. Or, le 

mécanisme n’est pas dose-dépendant, et l’arrêt du traitement permet le plus souvent une 

régression du tableau clinique (169). 

De nombreux rapports impliquent la ciclosporine A et le tacrolimus dans l'apparition 

d'une MAT dose-dépendante (161). La plupart de ces rapports décrivent la MAT induite par 

les inhibiteurs de la calcineurine chez des patients ayant subi une transplantation de cellules 

souches hématopoïétiques ou d'organes solides. La MAT induite par les inhibiteurs de la 

calcineurine affecte principalement les reins (170). 

Les inhibiteurs de la cible mécaniste de la rapamycine (mTOR), peuvent également 

provoquer une MAT, plus fréquemment associée à l'administration de sirolimus ou de 

tacrolimus, que d'évérolimus. 

 Le tacrolimus est capable d’induire la libération de différentes cytokines activant 

l’endothélium. De plus, il favorise la libération de grandes quantités d’endothéline ; protéine 

responsable de la vasoconstriction de l’artère rénale afférente, entravant le passage des 

globules rouges et des plaquettes à ce niveau (171).  
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Des tableaux de MAT sous formes de PTT ont été décrits chez des patients traités par 

les antiagrégants plaquettaires de la classe des thiénopyridines : ticlopidine, clopidogrel et 

prasugrel. Les manifestations cliniques apparaissent typiquement 3 à 14 jours après 

l’administration du médicament.  

En 2011, la Food and Drug Administration a comptabilisé 97 cas de MAT associées à 

la ticlopidine, 197 associés au clopidogrel et 14 associés au prasugrel. Les anticorps inhibent 

l’ADAMTS13, indépendamment du médicament ; ce qui suggère que ce sont des 

autoanticorps et non des anticorps immunoallergiques.  

Par ailleurs des travaux ont mentionné la toxicité de la ticlopidine ou ses métabolites sur 

les cellules endothéliales, aboutissant à un processus d’apoptose. Le clopidogrel a plus de 

tendance pour un profil de SHU ; puisque l’activité ADAMTS13 est détectable et 

l’insuffisance rénale est sévère. Les mécanismes du syndrome de MAT associée à la prise de 

prasugrel restent encore mal compris (172). 

L'utilisation intraveineuse d'oxymorphone et d'oxycodone ; opioïdes à libération 

prolongée et reformulés avec de l'oxyde de polyéthylène (PEO), peut provoquer la MAT 

induite par la prise d’un médicament ou d’un toxique chez de nombreux patients (173). De 

plus, la cocaïne et l'ecstasy ont aussi été signalés d’induire la MAT chez des usagers récréatifs 

(174,175).  

Le développement de vaccins pour lutter contre le COVID-19 a été une réussite 

médicale remarquable. Cependant, cet effort mondial d'immunisation a été compliqué par un 

effet secondaire rare lié au vaccin. Il a été caractérisé par une thrombocytopénie et une 

thrombose en association avec des anticorps anti- facteur 4 activant les plaquettes ; définissant 

le terme « thrombocytopénie thrombotique induite par le vaccin (TTIV) ».  

Des rapports de thrombose en relation avec la vaccination contre le SARS-CoV-2 ont 

commencé à apparaître fin février 2021. Des cas de TTIV ont été signalés presque 

exclusivement après les vaccins adénoviraux d'AstraZeneca-Oxford et de Johnson & 

Johnson, la plupart après la première vaccination. Cependant aucun rapport de cas confirmé 

n'a été publié après le vaccin à ARNm de Pfizer-BioNTech (176). 
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D’autres classes thérapeutiques ont été mentionnées dans la littérature à avoir un rôle 

potentiel dans l’apparition des syndromes de MAT tels les anticonvulsivants, les anticorps 

monoclonaux et les agents anti-infectieux comme les antibiotiques (169). 

Tableau 2: Liste des médicaments impliqués dans les MAT (169). 

Médicament Type Spécialité 

Docetaxel  
Doxorubicin  
DCR-MYC 
Gemcitabine  
Oxaliplatine 
Pentostatine 
Vincristine 

Chimiothérapie Hématologie / 
Oncologie 

Bevacizumab 
Ramucirumab 
Cetuximab 
Imatinib 

VEGF, et des inhibiteurs de 
la tyrosine kinase (ITK) 

  

Cyclosporine 
Rapamycine 
Tacrolimus 

Les anticalcineurines et les 
inhibiteurs de la mTOR 

  

Adalimumab  
Certolizumab pegol  
Emicizumab+aPCC Golimumab  
OKT3  
Ustekinumab 

Les anticorps monoclonaux Hématologie/ 
Oncologie/ 
Rhumatologie 

Cocaïne / Ecstasy 
Oxymorphone / Oxycodone 
Polyéthylène oxide (PEO) 

Les Opioïdes et Drogues 
d'abus 

Toxicologie 

Valproate de sodium Les anticonvulsivants  Neurologie 

Ciprofloxacine 
Fluoroquinolone  
Métronidazole  
Pénicilline 

Les anti-infectieux / 
antibiotiques  

Les maladies 
infectieuses 
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II. Diagnostic différentiel (177): 

Devant un tableau biologique pouvant évoquer une MAT, il faut chercher une autre 
cause de bicytopénie. Le diagnostic qui doit être absolument éliminé est un accès palustre ; 
car il mime parfaitement la symptomatologie biologique et clinique de la MAT. Tout patient 
ayant séjourné en zone endémique doit bénéficier d’une recherche de Plasmodium par frottis 
et goutte épaisse. 

En réanimation, le principal diagnostic différentiel à envisager est celui de l’activation 
de la coagulation dans le cadre d’un sepsis. Ce dernier entraîne, dans 30 % des cas, une 
thrombopénie avec un certain degré d’hémolyse mécanique dont le traitement ne relèvera bien 
évidemment pas des échanges plasmatiques. 

Les autres diagnostics différentiels majeurs sont : 

– Le syndrome d’Evans qui associe anémie hémolytique auto-immune et purpura 
thrombopénique auto-immun. En général, il ne s’associe pas à un taux de 
schizocytes important. Néanmoins, il est impératif d’éliminer cette pathologie par 
la réalisation systématique d’un test de Coombs direct ; 

– La carence en vitamine B12 peut, en raison d’une hémolyse intramédullaire, 
ressembler biologiquement à une MAT avec des stigmates d’hémolyse et de 
nombreux schizocytes. Cependant, l’absence de réticulocytes et la mégaloblastose 
redressent le diagnostic. Les autres diagnostics différentiels sont, en général, 
facilement confirmés ou infirmés par des examens biologiques simples.  

– La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) s’associe à des troubles 
d’hémostase ; absents dans la MAT et ne comportant pas d’anémie hémolytique.  

– La cirrhose hépatique entraine souvent une thrombopénie chronique par 
hypertension portale et hypersplénisme. Elle peut s’associer à une anémie 
hémolytique soit auto-immune, soit par acanthocytose. Le test de Coombs est 
positif dans le premier cas et l’absence de schizocytes dans frottis sanguin, dans le 
second cas, redressent le diagnostic. 

Enfin, l’anémie hémolytique mécanique des valves mécaniques cardiaques n’est pas 
associée à une thrombopénie. 
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I. Diagnostic clinique et biologique :  

A. Purpura thrombotique thrombocytopénique : 

1. Aspects cliniques : 

a. Forme auto-immune acquise du PTT : 

Sur le plan clinique, le PTT est une maladie à début le plus souvent aigu et brutal. Une 

phase prodromique consistant en un syndrome grippal, une asthénie, d’arthralgies et de 

myalgies ou de douleurs abdominales/lombaires, précède souvent de quelques jours la 

survenue du PTT (178). 

Cliniquement, le PTT a été défini par une « pentade » qui associe cinq signes 

cardinaux : fièvre, anémie hémolytique microangiopathique, thrombopénie périphérique, 

troubles neurologiques et insuffisance rénale. Aujourd'hui, cette pentade semble obsolète, car 

plusieurs études de cohorte ont clairement démontré que ces 5 symptômes étaient présents 

chez moins de 10 % des patients présentant un PTT aigu. 

 Les signes presque constants du PTT sont : une thrombocytopénie sévère et une anémie 

hémolytique microangiopathique caractérisée par des schizocytes au frottis sanguin (Figure 

18), souvent associées aux symptômes correspondants à une défaillance d’organes (51,179–

183).  

Les symptômes témoignant de l'ischémie des organes concernent principalement le 

cerveau ; 60 % des patients présentent des symptômes neurologiques au moment de la 

présentation, allant des céphalées et de la confusion avec obnubilation à l'accident vasculaire 

cérébral, au coma et aux crises d'épilepsie. Un déficit sensitif ou moteur à type d’hémiparésie, 

de dysarthrie, d’aphasie peut être observé. Les réflexes ostéotendineux sont souvent vifs 

(184,78). 

La fièvre est présente dans 59 à 98 % des cas. Elle pourrait être liée à la libération de 

substances pyogènes au cours de l’ischémie tissulaire, ou à un processus infectieux. 
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L'insuffisance rénale aiguë est inhabituelle dans le PTT. Les manifestations rénales dans 

le PTT sont modérées et consistent principalement en une protéinurie/hématurie isolées. 

Cependant, l'insuffisance rénale aiguë ne doit pas exclure le diagnostic de PTT car certaines 

études portant sur des patients atteints de PTT sévère ont rapporté 10 à 27 % de lésions 

rénales aiguës (185). 

L'ischémie cardiaque est également fréquente chez 25 % des patients, allant d'anomalies 

électrocardiographiques isolées à l’arythmie et l'infarctus du myocarde (186). L’ischémie 

mésentérique provoque des douleurs abdominales, parfois, pseudo-chirurgicales, une diarrhée 

et des atteintes pancréatiques avec une hépato-splénomégalie. Dans des cas rares, une atteinte 

pulmonaire est observée avec une défaillance respiratoire. Aussi, des atteintes oculaires ont 

également été décrites (51). 

Les manifestations hématologiques consistent en un purpura, des ecchymoses, des 

hématomes, voire un saignement viscéral ou cérébro-méningé, ou encore une asthénie 

évoquant un syndrome anémique. Quelquefois, ce syndrome peut être non associé à une 

défaillance d’organes, le PTT est alors purement hématologique (70). 

 

 

Figure 16 : Purpura thrombotique thrombocytopénique pétéchial (187). 
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En plus de ces manifestations spécifiquement liées à la dissémination des microthrombi 

généralisés, certains patients peuvent présenter d’autres signes liés à une autre situation 

clinique préexistante ou concomitante à la survenue du PTT. Ces PTT "non idiopathiques" 

représentent environ 50% de tous les PTT. Les conditions cliniques les plus fréquemment 

retrouvées sont les infections bactériennes et les maladies auto-immunes principalement le 

lupus érythémateux systémique (LES), mais aussi le syndrome des antiphospholipides et le 

syndrome de gougerot-sjögren (51,179,180). 

 

 

Figure 17: Hémorragies intracrâniennes (188). 
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b. Forme héréditaire du PTT : 

Dans le PTT congénital ou syndrome d’Upshaw-Shulman, la première poussée de la 

maladie a lieu, en général, avant l’âge de 10 ans, parfois à l’adolescence et même dès la 

naissance.  

En raison de leur rareté, les PTT pédiatriques sont souvent mal diagnostiqués (30 % des 

diagnostics initiaux sont des cas de SHU, de thrombocytopénie immunitaire, de syndrome de 

Vans ou d'hémopathie maligne), ce qui peut aggraver le pronostic (53,189).  

Le début de la symptomatologie est assez stéréotypé. Il associe une anémie hémolytique 

mécanique, une thrombopénie (parfois profonde) et une atteinte rénale d’intensité variable 

(protéinurie, hématurie, insuffisance rénale de sévérité variable). Un épisode infectieux peut 

déclencher un tableau de PTT congénital. Au début, les poussées sont totalement régressives ; 

mais, après quelques années d’évolution peuvent apparaître une insuffisance rénale chronique 

et une atteinte ischémique d’autres organes, notamment le cerveau en raison d’ischémies à 

répétition. 

 Généralement, l’atteinte hématologique est chronique et associe un fond d’hémolyse et 

une thrombopénie modérée. Chez le nouveau-né, l’hémolyse et la thrombopénie inexpliquées 

motivent, parfois, une exsanguinotransfusion (72,190). En cas des MAT avec activité 

ADAMTS13 effondrée survenant dans un contexte de grossesse, le diagnostic est retardé. 

Elles constituent 20% des PTT congénitaux (137). 

L’anamnèse familiale trouve parfois une certaine hétérogénéité des symptômes ou des 

tableaux d’hémolyse néonatale fatale dans la fratrie. Néanmoins, l’étude des parents 

asymptomatiques ne retrouve jamais de déficit sévère de l’ADAMTS13, ce qui suggère le 

mode de transmission récessif (191).  
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Tableau 3: Principales caractéristiques cliniques et biologiques du PTT (137). 

Caractéristiques cliniques et biologiques Fréquence 

 

Symptômes initiaux : 

Céphalées, confusion 

Signes digestifs (nausées, vomissements, 

Diarrhées, douleurs abdominales) 

Asthénie, fièvre 

Signes hémorragiques (purpura, ecchymoses, 

ménorrhagies) 

Signes neurologiques : 

Modérés (céphalées, confusion) 

Sévères (coma, signes focaux, comitialité) 

Anomalies rénales : 

Modérées (protéinurie, insuffisance rénale) 

Sévères (défaillance rénale aiguë) 

Anomalies hématologiques : 

Numération plaquettaire < 20 G/l 

Hémoglobine < 8 g/dl 

 

Moyenne (%) 

 60 

50 

 

20 

20 

 

 

25 

50 

 

40 

5 

 

95 

80 
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2. Diagnoctic biologique :  

a. Bilans standards (70,54,78):  

La numération de la formule sanguine (NFS), montre une anémie profonde avec un 

caractère régénératif défini par un taux de réticulocytes supérieur ou égal à 120 × . Le 

frottis sanguin met en évidence des schizocytes (Figure 18), traduisant le caractère mécanique 

de l’hémolyse. Son apparition peut être retardée par rapport aux bicytopénies. Le frottis 

sanguin peut retrouver par ailleurs une anisocytose, une poïkilocytose, et une 

polychromatophilie. Cependant, l’absence de schizocytes n’élimine pas le diagnostic de 

MAT. Pour cela, il faut répéter fréquemment la recherche de schizocytes avant de pouvoir 

considérer le résultat comme un faux-négatif. Sauf dans certains contextes auto-immuns 

associés, le test de Coombs érythrocytaire est négatif. 

 

 

Figure 18: Frottis sanguin à la coloration MGG mettant en évidence la présence de nombreux 

schizocytes (192). 
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La thrombopénie est constante et souvent inférieure à 20 × . C’est le premier 

signe biologique à apparaître. Elle est d’origine périphérique en rapport avec une 

consommation, illustrée par la richesse de la moelle en mégacaryocytes lors du 

myélogramme. 

En plus de l'anémie hémolytique microangiopathique et de la thrombopénie 

de consommation, l’hémostase (temps de céphaline activée, temps de Quick, dosage du 

fibrinogène plasmatique, dosage des D-dimères) est souvent normale, hormis des D-dimères 

qui peuvent être discrètement élevés. 

Les paramètres classiques de l'hémolyse montrent un nombre élevé de réticulocytes, une 

concentration sérique d'haptoglobine indétectable et un niveau élevé de lactate 

déshydrogénase (LDH) (marqueur de dommages tissulaires). 

La fonction rénale peut montrer une protéinurie, une hématurie et, parfois, une 

augmentation des taux d'urée et de créatinine plasmatiques.  

La recherche d’un processus infectieux, ayant pu jouer le rôle de facteur déclenchant, 

est systématique. En effet, une hyperleucocytose composée de polynucléaires neutrophiles est 

fréquente.  

Une augmentation du taux de troponine cardiaque (> 0,1 μg/L) est présente dans jusqu'à 

60 % des cas, la majorité d'entre eux ne présentant aucune atteinte cardiaque clinique. Des 

modifications de l'électrocardiogramme, principalement des troubles de la repolarisation, sont 

présentes dans 10 % des cas. Une imagerie par IRM est réalisée en cas d'atteinte cérébrale. 

Des scores de prédiction du PTT ont été validés pour prédire un déficit acquis en 

ADAMTS13. Ces scores comprennent la numération plaquettaire, le taux de créatinine 

sérique et la présence d'anticorps antinucléaires détectables ou de D-dimères, de réticulocytes 

et de bilirubine indirecte. Comme ces examens standards ne sont pas spécifiques au PTT et 

peuvent être présents dans le diagnostic différentiel divers du PTT, ils doivent être complétés 

par l'analyse de l'ADAMTS13, le seul marqueur sensible et spécifique du PTT. 
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b. Biomarqueurs d’ADAMTS13 : 

Le diagnostic du PTT nécessite un indice de suspicion élevé. Un patient qui présente 

une thrombocytopénie et une anémie hémolytique microangiopathique, avec ou sans lésions 

organiques, doit être examiné pour exclure le diagnostic. 

 La Société internationale de thrombose et d'hémostase a publié des guidelines qui 

recommandent l'utilisation de critères cliniques ou d'un score d'évaluation du risque (soit le 

FRENCH score, ou le PLASMIC score) ; pour évaluer la probabilité pré-test du PTT. Ainsi, 

si la probabilité préclinique de test est élevée (comme le score de FRENCH > 2.0 ou le score 

PLASMIC > 5), il faut envisager de faire un test d’ADAMTS13 et instaurer un traitement 

immédiat (193). 

1) Mesure de l’activité d’ADAMTS13 : 

Le dépistage de l'activité ADAMTS13 est le premier test à effectuer. Si l'activité 

ADAMTS13 est inférieure à 10%, le diagnostic de PTT est établi. 

 Plusieurs tests sont disponibles pour mesurer l'activité de l'ADAMTS13, qui consiste 

en principe à dégrader un substrat du FVW soit le FVW natif (molécule entière ou FVW full-

length) purifié à partir de plasma humain ou recombinant ; soit de courts peptides 

synthétiques de FVW (substrat minimal pour ADAMTS13 composé d’une séquence de 

quelques acides aminés incluant le site de clivage par ADAMTS13) (83,194).  

Les tests cliniques couramment utilisés pour l'activité de l'ADAMTS13 comprennent le 

test FVW73 par transfert d'énergie par résonance de fluorescence, le test chromogène basé sur 

le test immuno-enzymatique (ELISA), le test par spectrométrie de masse avec 

désorption/ionisation en temps de vol par laser amélioré en surface (SELDI-TOF), par 

électrophorèse, par réduction de la liaison au collagène ou par réduction de l'agglutination 

plaquettaire induite par la ristocétine. 

Bien que de nombreux tests ont été développés, le test FVW73 est le plus couramment 

utilisé en milieu clinique et est considéré comme méthode de référence pour la mesure de 

l'activité de l'ADAMTS13. 



73 

Ces tests semblent avoir une sensibilité analytique de 0,1 à 10 U/dL (ou 0,1 % à 10 %). 

C'est pour ça que 10 U/dL (ou 10 % de la normale) a été utilisé comme seuil par 

l'Organisation mondiale de la santé (normal = 100 %) (78,193).  

Pour toute méthode utilisée, une activité d’ADAMTS13 normale se situe dans un 

intervalle entre 50 % et 150 % (exprimées par rapport à un mélange de plasmas normaux). De 

manière synthétique, il apparaît que toutes les méthodes de mesure de l’activité 

d’ADAMTS13 ont une sensibilité et une spécificité excellentes dans la zone de pertinence 

clinique pour le diagnostic positif de PTT (83). 

2) Évaluation de l’antigène d’ADAMTS13 : 

L'antigène ADAMTS13 peut être mesuré par ELISA mais cela ne fait pas encore partie 

de la pratique clinique de routine. Ce test utilise des anticorps anti-ADAMTS13 polyclonaux 

ou monoclonaux. Les normes de l’antigène d’ADAMTS13 plasmatique sont comprises entre 

700 et 1400 ng/ml (195). 

Une étude récente a évalué la valeur pronostique des titres d'autoanticorps anti-

ADAMTS13 et des niveaux d'antigène chez les patients atteints de PTT. Les patients, dont les 

niveaux d'antigène ADAMTS13 se situaient dans le quartile le plus bas, semblent avoir un 

taux de mortalité plus élevé que ceux du quartile le plus élevé (18,4 % contre 3,8 %) avec un 

taux d'antigène >11 %.  

Ceux qui se trouvaient dans le quartile le plus bas d'antigènes et le quartile le plus élevé 

d'anticorps avaient le taux de mortalité le plus élevé, soit 27 %. Cela suggère que ce test 

pourrait avoir une certaine valeur pronostique et qu'il pourrait être intégré dans la pratique 

clinique à l'avenir (196).  

3) Auto-anticorps anti-ADAMTS13 : 

Les auto-anticorps anti-ADAMTS13 inhibiteurs qui agissent en inhibant directement le 

site catalytique d’ADAMTS13, sont également détectés à l'aide de tests fonctionnels (les 

échantillons de plasma testés sont incubés avec du plasma humain standard avant la mesure 

de l'activité ADAMTS13 résiduelle) (197,198). 
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Le test fonctionnel détecte le titre d'auto-anticorps inhibiteurs contre l'ADAMTS13 et 

peut-être d'autres inhibiteurs non associés à l'anticorps, comme la bilirubine, l'hémoglobine, et 

les peptides neutrophiles. Cependant, le test d’ELISA détecte les IgG polyclonales anti-

ADAMTS13 ; ce qui semble être plus sensible qu'un test fonctionnel.  

En plus de son rôle diagnostique, la présence d'inhibiteurs de l'ADAMTS13 en 

rémission indique un risque 3 à 4 fois plus élevé de récidive de PTT. Le rôle de la détection 

des inhibiteurs pendant un épisode aigu pour prédire la mortalité et la gravité de la maladie est 

toujours controversé (193).  

4) Séquençage du gène d’ADAMTS13 : 

L’étude génétique d’ADAMTS13 repose sur un séquençage exhaustif des 29 exons et 

des jonctions exon-intron du gène d’ADAMTS13 puisqu’il n’existe pas de sites préférentiels 

de mutations dans le PTT héréditaire (syndrome d’Upshaw- Schulman) ; seule pathologie liée 

à un défaut génétique d’ADAMTS13. 

 L’exploration génétique d’ADAMTS13 sera envisagée si l’activité d’ADAMTS13 reste 

<l0% en rémission (en l’absence d’anticorps anti-ADAMTS13 détectables) (83). 

En conséquence, des résultats fiables de la recherche d'ADAMTS13 ne peuvent 

généralement pas être disponibles en urgence. Dans la majorité des cas, l'indisponibilité des 

données ADAMTS13 en urgence ne doit pas retarder la prise en charge initiale. En effet, 

après avoir prélevé rapidement un échantillon de sang chez le patient pour une recherche 

ultérieure d'ADAMTS13 (afin d’éviter toute interférence avec l'ADAMTS13 fourni par le 

TPE), les praticiens n'utilisent que des arguments cliniques pour initier le traitement de 

première intention en urgence. En d'autres termes, la prise en charge thérapeutique urgente est 

généralement décidée sur la base des symptômes cliniques du PTT et non sur la base des 

résultats de l'ADAMTS13.  

Cependant, la recherche de l'ADAMTS13 reste cruciale pour confirmer définitivement 

le diagnostic de PTT (199). 
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Figure 19: Arbre décisionnel. Exploration biologique d’ADAMTS13 devant une suspicion  

de PTT (54). 

 Récapitulatif : 

Devant une suspicion clinique de PTT en poussée, la mesure de l’activité d’ADAMTS13 est 
effectuée en première intention.  
En cas d’une activité d’ADAMTS13 inférieure à 10 %, une recherche d’autoanticorps est justifiée en 
deuxième intention : titrage des IgG anti-ADAMTS13 et recherche d’une activité inhibitrice 
circulante (AIC). 
En cas de positivité des IgG, le diagnostic de PTT acquis est établi. Dans le cas contraire, IgG 
négatives, l’activité d’ADAMTS13 doit être mesurée en rémission.  
Si l’activité d’ADAMTS13 est effondrée en rémisssion, une recherche d’auto-Ac doit être à nouveau 
réalisée avant de prescrire une étude génétique d’ADAMTS13. 
 En effet, dans certains cas, les auto-Ac anti-ADAMTS13 deviennent détectables et le diagnostic de 
PTT acquis est alors hautement probable ; dans le cas contraire, le séquençage du gène 
d’ADAMTS13 est alors justifié. 
 Si des mutations bi-alléliques sont retrouvées, le diagnostic du PTT héréditaire est retenu. 
Dans l’hypothèse où aucune mutation du gène d’ADAMTS13 ne serait retrouvée, le PTT acquis se 
relève alors d’un mécanisme inconnu. 
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B. Syndrome hémolytique et urémique : 

1. Aspects cliniques : 

Dans toutes les formes de SHU, l’insuffisance rénale domine le tableau. L’hypertension 

artérielle, souvent sévère, est classique lors du diagnostic. Elle est plus fréquente et plus 

sévère que dans le PTT. À l’inverse, les signes neurologiques sont moins fréquents et sont 

classiquement rattachés à l’hypertension artérielle, voire à des troubles métaboliques. 

Dans le SHU épidémique, le tableau clinique est précédé de quelques jours par la 

survenue d’une colite avec diarrhée, souvent sanglante après 3 à 8 jours d’incubation. Elle 

s’associe à des douleurs abdominales. Environ la moitié des patients présentent des nausées 

et/ou des vomissements. 

Dans les SHU atypiques, un processus infectieux pourrait jouer le rôle de facteur 

déclenchant. Chez l’adulte, un contexte de pathologie auto-immune, une prise 

médicamenteuse, ou une grossesse sont parfois retrouvées. On distingue classiquement les 

SHU primitifs, survenant sur des reins antérieurement sains, et les SHU secondaires, 

survenant sur une néphropathie sous-jacente (200). 

L’atteinte rénale, est le signe caractéristique du SHU et très fréquente au cours du PTT. 

Elle associe une hématurie microscopique (plus rarement macroscopique) et une protéinurie. 

L’insuffisance rénale aiguë, typiquement oligo-anurique, est associée habituellement à une 

hypertension artérielle (HTA) sévère et d’un syndrome œdémateux. L’HTA complique 10 à 

20 % des cas des SHU de l’adulte (201). 

Les manifestations hématologiques se caractérisent par une anémie hémolytique 

mécanique avec présence de schizocytes et test de Coombs négatif, une faible numération 

plaquettaire, une augmentation du lactate déshydrogénase (LDH) et des taux d'haptoglobine 

très bas ; rarement à l’origine de syndrome hémorragique. Ces signes traduisent l’activation, 

principalement intra-rénale, de la coagulation. Une hyperleucocytose modérée est fréquente. 

D'autres symptômes peuvent apparaître en rapport avec l’ischémie d’organes, tels que, 

des signes neurologiques à type de confusion, des déficits moteurs, des convulsions. Elles 

sont souvent en rapport avec l’existence de microthromboses cérébrales. Des signes d’atteinte 

hépatique et d’atteinte myocardique peuvent aussi être retrouvés (202). 
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L’examen du fond d’œil peut révéler un œdème papillaire, des hémorragies rétiniennes 

et du vitré, ainsi un décollement rétinien. En outre, une insuffisance respiratoire aiguë en 

rapport avec des hémorragies intra-alvéolaires, un diabète par atteinte pancréatique, ou une 

rhabdomyolyse par atteinte musculaire sont possibles (203). 

 

Figure 20 : Syndrome hémolytique et urémique en vue microscopique (204). 
 

2. Diagnostic biologique : 

Les examens complémentaires à réaliser sont les mêmes que pour le PTT. L’anémie du 

SHU a les mêmes caractéristiques. Cependant, la thrombopénie est aussi périphérique et 

significativement moins profonde que dans le PTT. 

Les anomalies de l’hémostase se résument en une discrète diminution du fibrinogène et 

des facteurs V et VIII, et en une augmentation des produits de dégradation de la fibrine, de 

l’activateur tissulaire du fibrinogène et de son inhibiteur dans le sang et les urines ; 

témoignant d’une activation de l’hémostase par le facteur tissulaire au niveau du rein. Il n’y a 

pas de signe de CIVD. Les temps de Quick et TCA sont normaux (205–208).  

Le dosage des composants C3 et C4 du complément et l’étude du complément 

hémolytique devraient être réalisés, au moins chez les patients atteints de SHU atypique. Ils 

peuvent mettre en évidence une hypocomplémentémie ; qui doit motiver la recherche d’un 

déficit en une protéine inhibitrice de la voie alterne du complément. Une baisse de ces 

composants a été observée chez certains malades, cela est peu fréquent mais de pronostic 

défavorable (209). 
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De même, l’étude de l’activité d’ADAMTS13, avec recherche d’inhibiteur, doit être 

effectuée. L’activité d’ADAMTS13 est, soit normale, soit moins détectable (> 20 % de 

l’activité normale) (72). 

La souche bactérienne Escherichia coli O157:H7 est recherchée, ainsi que sa toxine. 

Cette dernière peut être mise en évidence par l’amplification du gène par PCR (polymerase 

chain reaction) dans les selles ou sur écouvillonnage rectal. L’infection à E. coli sécrétrice de 

shiga-toxine est documentée sérologiquement et/ou bactériologiquement chez environ 70% 

des enfants atteints de SHU post-diarrhéique. Le sérotype O157:H7 est retrouvé dans environ 

80 % des cas.  

En cas de syndrome infectieux, les prélèvements bactériologiques sont indispensables. 

Le test d’activation T est indispensable en cas de SHU lié au pneumocoque (72,210). 

3. Anatomopathologie : 

La biopsie rénale n’est pas systématique, surtout chez l’enfant, car le SHU parmi les 

causes les plus fréquentes de l’insuffisance rénale aigue. Le tableau clinique et les 

circonstances étiologiques (le plus souvent un épisode diarrhéique) sont, à aux seuls, 

évocateurs du diagnostic. La biopsie peut être indiquée en cas de doute diagnostique chez 

l’adulte. Compte tenu de la thrombopénie, elle est souvent réalisée par voie trans-jugulaire. 

Elle est également réalisée lorsque l’insuffisance rénale persiste, afin d’évaluer le pronostic 

rénal (211–213).  

L’analyse histopathologique retrouve la présence de thromboses intraluminales au 

niveau des capillaires, sans réaction inflammatoire ni nécrose de la paroi des vaisseaux. Ces 

thrombus sont composés de plaquettes agglutinées et dégranulées et de fibrine polymérisée. 

Des dépôts abondants de PAI, inhibiteur de la fibrinolyse, peuvent être observés à 

l’immunofluorescence (214). 
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Figure 21: Immunofluorescence indirecte montrant les dépôts glomérulaires et vasculaires de fibrine 

(A) et de PAI (B) au cours du syndrome hémolytique et urémique (SHU) de l’adulte (204). 

 

 Il existe une turgescence et des lésions des cellules endothéliales, avec des dépôts 

hyalins sous endothéliaux. On observe également un décollement de la cellule endothéliale de 

sa membrane basale, des lésions des cellules mésangiales, voire une mésangiolyse. 

Dans les artérioles, on peut retrouver un épaississement des parois et des thromboses 

luminales. En immunofluorescence, des dépôts des IgG, des IgM et de complément sont 

présents de façon très inconstante (46,215). 

L’atteinte glomérulaire pure semble être de pronostic plus favorable que l’atteinte 

glomérulo-vasculaire. Cette dernière se rencontre plus souvent chez les enfants les plus âgés 

et les adultes. L’insuffisance rénale séquellaire est fréquente. D’autres lésions, glomérulaires 

ou vasculaires chroniques, préexistantes, peuvent être découvertes à l’occasion du SHU et 

sont propres à chaque étiologie. L’existence, en revanche, d’une nécrose tubulaire aiguë sur la 

biopsie est de pronostic favorable (216).  
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Tableau 4 : Différences cliniques et biologiques entre le PTT et le SHU (217). 

MAT PTT SHU 

Atteinte Rénale 
 

±  +++ 

Anémie +++ ++ 

Thrombopénie  100 50 à 60 au début 

Haptoglobine Diminuée Diminuée 

Fer sérique Augmentée Augmentée 

LDH  Augmentée Augmentée 

Bilirubine Augmentée Augmentée 

Fibrinogène Normal Normal 

HTA ± ++ 

Atteinte neurologique +++ ± 

Fièvre  ++ ± 

Purpura  ++ ± 

 

C. Microangiopathies thrombotiques secondaires : 

Si le diagnostic de MAT peut sembler parfois aisé, certaines situations cliniques le 

rendent bien plus complexe. Outre, les situations ou une MAT secondaire est suspectée, 

comme au cours de la grossesse, lors du VIH ou d’un cancer il n’est pas rare d’avoir une 

présentation typique du MAT. 
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1. Syndrome des MAT au cours de la grossesse : 

Différents types de MAT peuvent se rencontrer au cours de la grossesse et du post-
partum, comme le PTT, le SHU et le syndrome HELLP. Ce dernier est une forme de MAT 
plus spécifique de la grossesse et du post-partum, qu’il est parfois difficile de le distinguer du 
PTT et du SHU qui sont extrêmement rares pendant la période gestationnelle. Cette 
distinction peut se fonder sur l’atteinte hépatique et la coagulation intravasculaire disséminée, 
présentes dans le HELLP et absentes dans le PTT et le SHU (218). 

Sur le plan clinique, le syndrome HELLP pose un problème de diagnostic différentiel 
avec le PTT et le SHU, puisque la prise en charge dans le premier consiste en une extraction 
fœtale, alors que dans les autres il s’agit d’échanges plasmatiques. 

 Cependant, l’absence de critères diagnostiques spécifiques ne permet pas d’exclure que 
certains tableaux du HELLP puissent correspondre à d’authentiques PTT ou SHU, en 
particulier dans les formes graves (192). 

La MAT réalise au cours du deuxième ou troisième trimestre de la grossesse un 
syndrome clinico-biologique très évocateur, associant cinq signes définissant la pentade 
classique.  

Environ 10 % des cas de PTT idiopathique sont associés à la grossesse. L'âge 
gestationnel moyen au moment de l'apparition des symptômes est de 23 semaines, bien que 
dans d'autres études, le PTT était plus fréquent au cours du troisième trimestre(219). 

Les femmes présentant un PTT pendant la grossesse se répartissent en deux groupes : 
celles qui présentent un PTT acquis, médié par les anticorps, et celles qui présentent un PTT 
congénital tardif se manifestant de novo pendant la grossesse.  

Le diagnostic de PTT congénital est établi par une activité ADAMTS13 < 5% sans 
preuve d'un inhibiteur ou d'IgG anti-ADAMTS13 et est confirmé par une analyse 
mutationnelle du gène ADAMTS13 ; révélant une anomalie homozygote ou hétérozygote 
composée (83). 

Une caractéristique importante du PTT congénital à apparition tardive est que l'anémie 
peut ne pas être considérée comme pathologique et que la thrombocytopénie peut atteindre 
des niveaux souvent observés dans la thrombocytopénie gestationnelle ou immunitaire.  
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Un interrogatoire plus poussé peut révéler des céphalées ou des migraines sévères 

(souvent spécifiques à la grossesse), une dépression ou des fausses couches antérieures ou un 

retard de croissance sévère.  

La numération plaquettaire peut chuter brusquement. En règle générale, une numération 

plaquettaire inférieure à 50×109/L justifie une nouvelle prise de sang, un dosage de LDH, 

d’haptoglobine plasmatique, test de Coombs et un dosage de l'activité ADAMTS13. Des 

niveaux normaux d'activité antithrombine sont utiles pour distinguer le PTT de la 

prééclampsie. 

 La présentation clinique du PTT congénital et acquis peut être similaire. Des 

caractéristiques plus "typiques" du PTT, telles que des symptômes neurologiques, des taux de 

troponine élevés et une insuffisance rénale, peuvent apparaître dans l'un des types de PTT 

(128,129). 

Le SHU affecte principalement les primipares qui présentent une anémie hémolytique 

microangiopathique, une thrombocytopénie, une insuffisance rénale et une hypertension 

débutante au moins 48 heures après une grossesse ; par ailleurs normale. Les symptômes 

neurologiques sont moins fréquents et moins graves (218). 

 Dans une étude, le délai moyen d'apparition des symptômes était de 26,6 jours après 

l'accouchement, ce qui permet de distinguer le SHU des autres causes d’anémie hémolytique 

microangiopathique et de thrombocytopénie associée à la grossesse (220).  

L’atteinte hépatique au cours du HELLP peut être grave et se complique d’un 

hématome sous-capsulaire du foie. Des cas de nécrose hépatocellulaire massive d’évolution 

fatale ont été décrits. Par conséquent, le diagnostic de MAT doit être envisagé dès qu’une 

hémolyse est associée à une thrombopénie sévère (11,192,221). 

À ce jour, la clinique et la biologie standard ne semblent pas pouvoir distinguer 

clairement un PTT d’un syndrome HELLP sévère et seule l’étude de l’activité d’ADAMTS13 

permet à posteriori de porter le diagnostic de PTT (192). 
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2. Syndrome des MAT au cours de la greffe de cellules souches 
hématopoïétiques : 

La MAT dans le contexte d’allogreffes des CSH est identifiée lorsque des patients 
présentent une anémie hémolytique microangiopathique, définie comme une anémie aiguë de 
novo et une thrombocytopénie non expliquée par un autre processus, une LDH et bilirubine 
élevées, des besoins transfusionnels excessifs et une schizocytose dans le sang (222,223).  

À l’inverse, le taux de créatinine plasmatique peut être faussement normal chez ces 
patients dénutris et en situation d’hypercatabolisme, ce qui peut masquer une insuffisance 
rénale en rapport avec le syndrome de MAT. 

L’activité d’ADAMTS13 n’a pas d’utilité dans ce contexte puisqu’elle est quasi 
toujours détectable, à l’inverse du PTT. Le diagnostic de MAT en contexte d’allogreffe de 
CSH est souvent fait avec retard. Par conséquent, une suspicion de MAT doit justifier la mise 
en route d’un traitement, même si le diagnostic n’est pas certain, afin de ne pas risquer un 
retard dans la prise en charge. D’autres marqueurs comme une protéinurie et une hypertension 
artérielle, ainsi qu’une élévation des taux plasmatiques du complexe d’attaque membranaire 
peuvent se révéler utiles (224). 

Le diagnostic de la MAT associée à la greffe des CSH requiert un indice de suspicion 
très élevé, en particulier pour la détection de l'atteinte de plusieurs organes, car les divers 
signes et symptômes de MAT liées à l’allogreffe des CSH peuvent être confondus avec 
d'autres complications courantes post-greffe, comme la maladie du greffon contre l'hôte 
(GVHD), les infections ou l'hypertension induite par les médicaments. 

Le diagnostic tissulaire peut s'avérer difficile chez les receveurs de la greffe des CSH, 
en particulier les enfants, qui présentent un risque élevé de complications procédurales. C'est 
pourquoi il est essentiel de s'appuyer sur des critères cliniques objectifs et spécifiques à 
chaque organe pour reconnaître à temps une MAT après une greffe des CSH (225). 

Bien qu'elle soit principalement associée à une atteinte rénale, l'atteinte endothéliale 
dans cette forme de MAT secondaire peut se produire dans plusieurs organes, une 
hypertension pulmonaire, un syndrome d'encéphalopathie réversible postérieure typiquement 
chez des patients traités par anti-calcineurines, des atteintes digestives ainsi que des tableaux 
de polysérites ; ont également été rapportés (144). 
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3. Microangiopathies thrombotiques au cours des infections : 

Le diagnostic de MAT au cours des infections repose principalement sur des signes et 

des symptômes non spécifiques. Il peut être déroutant chez les patients atteints de sepsis 

sévère, puisque ce dernier est responsable d'une hypoperfusion et de défaillances d'organes. 

La présence de schizocytes dans le frottis sanguin, bien qu'ils ne soient pas systématiquement 

présents, les lésions histopathologiques et la réponse aux échanges plasmatiques seront utiles 

pour établir le diagnostic (226). 

Les patients atteints de PTT associé à l’infection par le VIH ont une présentation 

clinique proche de celle des patients ayant un PTT idiopathique, en particulier, la fréquence 

des signes neurologiques et de l’insuffisance rénale et la profondeur des cytopénies (227).  

L’incidence d’un déficit sévère en ADAMTS13 au cours des MAT VIH+ est difficile à 

estimer dans la littérature. Elle peut varier en fonction de la technique utilisée pour étudier son 

activité (228).  

Le début de la symptomatologie se caractérise par une installation brutale, tandis que 

chez les patients ayant une MAT avec activité ADAMTS13 détectable, le tableau s’installe 

plus progressivement, parfois sur plusieurs semaines. Dans ce cas, les cytopénies sont souvent 

multifactorielles. 

En outre, un diagnostic de MAT doit inciter à rechercher systématiquement une 

infection par le VIH qui aurait pu être asymptomatique jusqu’alors. Ceci est en raison d’un 

déficit immunitaire moins profond chez les patients atteints de PTT-VIH+ que chez les 

patients atteints de MAT avec activité ADAMTS13 détectable (228,229). 

Enfin, les MAT associées au VIH avec activité ADAMTS13 détectable s’associent à 

une insuffisance rénale plus importante. Certains auteurs ont d’ailleurs établi le diagnostic de 

SHU chez ces malades, en montrant que ces formes de MAT surviennent classiquement à un 

stade plus évolué de l’infection et s’associent à un pronostic plus sombre (230,231).  

Par analogie avec le SHU atypique, il n’est pas exclu que le système du complément 

peut jouer un rôle dans la physiopathologie des MAT à activité d’ADAMTS13 détectable 

chez le patient infecté par le VIH. Cette hypothèse prometteuse reste à explorer (232). 
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Comme les autres syndromes de MAT, la MAT associée à COVID-19 est caractérisée 

par des entités pathologiques et cliniques clés. L'élévation marquée de la LDH et des D-

dimères ainsi que la présence de thrombi dans la microcirculationn malgré une 

anticoagulation, suggèrent qu'il est nécessaire d'explorer davantage les causes de la maladie 

systémique chez les patients infectés par le SARSCoV-2, et de considérer la MAT comme 

une cause possible et potentiellement traitable. 

Une étude observationnelle prospective (233) a mis en évidence une élévation 

significative de la LDH chez les patients COVID-19 présentant une atteinte rénale aiguë 

évoquant une nécrose tubulaire aiguë (NTA) secondaire à une ischémie ou à une 

rhabdomyolyse (233). L'un des mécanismes possibles est la thrombose microvasculaire due à 

la MAT ; toutefois, l'étude n'a pas examiné les biopsies de ces patients, ce qui rend cette 

conclusion spéculative. 

Une autre étude (234) d'autopsie réalisée en Chine a examiné l'histopathologie des reins 

de 26 patients atteints de COVID-19. Les résultats montrent une nécrose tubulaire proximale 

et l'obstruction de la lumière des capillaires par des agrégats d'érythrocytes (234). La plupart 

des publications parues jusqu'à présent font état d'une thrombose microvasculaire dans les 

poumons comme syndrome prédominant de la MAT chez les patients atteints de COVID-19 

(235).  

Bien qu'il soit souhaitable d'obtenir davantage de données probantes sur l'incidence du 

PTT chez ces patients, la rareté des rapports publiés rend difficile l’obtention de ces résultats 

dans un scénario réel (147). 

4. Microangiopathies thrombotiques chez les patients atteints de cancers : 

Selon le registre Oklahoma PTT-SHU, les patients atteints de MAT associée à un 

cancer peuvent présenter une dyspnée et une altération de l’état général en rapport avec la 

maladie de fond. L’atteinte cérébrale et l’insuffisance rénale en rapport avec la MAT sont 

rares. La durée des symptômes est plus longue ; en moyenne 21 jours par rapport à 8 jours 

chez les patients atteints de PTT associé à un déficit en ADAMTS13 (203).  
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L'atteinte pulmonaire caractérisée par une dyspnée, une toux et une radiographie 

pulmonaire anormale en est caractéristique. En revanche, il existe typiquement des 

érythroblastes circulants et une coagulation intravasculaire disséminée. Ces deux 

manifestations, assez caractéristiques car absentes dans les autres formes de MAT, doivent 

donc faire évoquer l’existence d’un cancer sous-jacent ; plus souvent étendu.  

Une réaction leuco-érythroblastique et une élévation extrême de la LDH sont observées. 

La valeur médiane de l'activité ADAMTS13 est de 50 % chez les personnes atteintes. Le 

myélogramme peut d’ailleurs retrouver des cellules extra-hématopoïétiques (236,237).  

Le syndrome de MAT peut régresser, le plus souvent transitoirement, pendant la 

période de contrôle de la pathologie tumorale sous-jacente sous chimiothérapie. Ainsi le 

pronostic de ces MAT est très sombre ; compte tenu de la tumeur sous-jacente qui est souvent 

disséminée, avec classiquement un décès dans les semaines suivant le diagnostic (238). 

5. Syndrome des MAT associée à une prise médicamenteuse ou de toxique : 

Le tableau clinique de ces MAT est en fonction de la toxicité au médicament qui est 

dose-dépendante et cumulative. Les manifestations hématologiques sous la mitomycine C 

sont habituellement présentes. Une hypertension artérielle pulmonaire, un œdème pulmonaire 

lésionnel et une détresse respiratoire sont classiques. À l’opposé, l’atteinte cérébrale et la 

fièvre sont rarement présentes. 

 Le tableau clinique est typiquement permanent et irréversible et le pronostic est 

généralement péjoratif. La présentation clinique de la gemcitabine est proche à celles des 

MAT associées à la mitomycine C (239).  

Plusieurs mécanismes des MAT ont été observées après un délai variable suivant 

l’initiation du traitement anti-VEGF (de 1 jour à > 2 ans). La clinique est caractérisée par une 

hypertension artérielle, une protéinurie, et/ou une insuffisance rénale avec des lésions 

histologiques au niveau du rein, suggérant un effet de classe.  

Les microthrombi s’observent exclusivement au sein des capillaires glomérulaires. 

L’insuffisance rénale est rare. Le mécanisme n’est pas dose-dépendant, et l’arrêt du traitement 

permet le plus souvent une régression du tableau clinique. Le pronostic global reste positif 

avec un traitement symptomatique qui doit comprendre l’arrêt du médicament (126). 
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II. Evolution-Pronostic : 

Le PTT est un syndrome habituellement aigu mais dans 20% des cas, les malades 

présentent une réfraction du PTT, avec une absence d’amélioration de la thrombopénie après 

5 jours de traitement (240). 

Les patients souffrant de PTT peuvent avoir une ré-évolutivité précoce lorsqu'ils 

connaissent une diminution sévère de l'activité ADAMTS13, en particulier, ceux qui 

présentent une activité faible et persistante dans un délai de 30 jours après l'arrêt des échanges 

plasmatiques. 

Les rechutes cliniques sont associées à un risque de décès, de complications de la 

plasmathérapie ou d'hospitalisation en soins intensifs, et leur prévention doit faire objet de 

préoccupation (86,241).  

Après l'instauration rapide du traitement par échanges plasmatiques, le taux de survie 

moyen dans un premier épisode de PTT est de 80 à 90 %. Un âge plus avancé et un taux de 

LDH très élevé, ainsi qu’un taux de troponine cardiaque élevé au moment du diagnostic 

(supérieur à 0,25 ng/mL) sont associés au décès et à la rechute au traitement (186,242,243). 

En dépit d’un examen physique rigoureux et de paramètres biologiques normaux (237), 

un rétablissement incomplet a été observé chez les patients atteints de PTT, altérant ainsi la 

qualité de vie chez ces malades (244). Les déficits neurocognitifs, l'hypertension artérielle et 

la dépression majeure seraient plus fréquents chez les survivants de PTT, ce qui explique une 

mortalité accrue chez cette catégorie (245).  

De plus, les patients atteints de PTT sont également susceptibles de développer des 

maladies du tissu conjonctif associées (principalement le LED et le syndrome de Gougerot-

Sjögren), qui nécessitent une exploration précoce au cours du suivi (246).  

Le suivi à long terme des patients atteints de PTT, comprenant une consultation 

médicale, une biologie standard et une surveillance de l'activité de l'ADAMTS13 ; est 

également justifié par le risque de rechute de cette maladie. Ces rechutes résultent d'un déficit 

sévère en ADAMTS13 causé par la persistance ou la récurrence d'anticorps anti-ADAMTS13. 

Jusqu'à présent, l'ADAMTS13 est le seul marqueur biologique spécifique capable de prédire 

les rechutes du PTT pendant le suivi en rémission clinique (86,184,247).  
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Le pronostic du SHU de l’adulte dépend de l’étiologie. La récidive est rare pour les 

SHU épidémiques. Tandis que, ceux liés à un déficit en facteurs régulateurs de la voie alterne 

du complément récidivent fréquemment et peuvent conduire à une insuffisance rénale 

chronique terminale (IRC). Le pronostic rénal est sombre chez les patients ayant une 

néphropathie sous-jacente. L’hémodialyse est nécessaire en l’absence de la récupération de la 

fonction rénale, et la transplantation rénale ne doit être envisagée qu’après un bilan 

approfondi (192). 

Grâce aux progrès thérapeutiques, le pronostic des MAT a été transformé ces dernières 

années. Ceci a permis de passer d’une mortalité dépassant 90 %, à un taux de mortalité 

approximatif de 10 %. Le patient demeure exposé à long terme à de multiples complications à 

savoir des rechutes dans 35 % des cas, une insuffisance rénale chronique séquellaire et même 

des troubles cognitifs (217). 

Le PTT est une urgence diagnostique et thérapeutique dont la démarche diagnostique ne 

doit pas retarder la mise en route du traitement. Pour cette raison, un groupe d'experts a 

rapporté la valeur supplémentaire de l'utilisation d'un modèle d'évaluation de la probabilité 

clinique ; tel le score PLASMIC (248) ou le score Bentley, et par conséquence ; toute 

stratégie diagnostique devrait commencer par une évaluation de la probabilité prétest du 

patient (69). 

Le score PLASMIC permet de stratifier le risque de PTT chez les patients présentant 

une thrombocytopénie < 150 et des signes d’anémie hémolytique (schizocytes) sur frottis 

sanguin (249).  
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Tableau 5 : Le score PLASMIC prédit la probabilité d'un déficit sévère en ADAMTS13 chez un 

patient suspecté de PTT (250). 

 

 

Le score pronostique de ROSE & eldor vise à établir le pronostic d’un PTT au moment 

du diagnostic. Il permet d’évaluer les patients atteints du PTT selon quatre paramètres : les 

signes neurologiques cliniques qui vont de la confusion au coma ; l’insuffisance rénale 

évaluée par le taux d’urée, la créatinine, la protéinurie et la présence ou non d’une hématurie ; 

le taux de plaquettes et de l’hémoglobine au moment de la présentation (251). Le score 

minimum est de 0 et le maximum peut atteindre 8. Plus il est élevé, plus le taux de survie est 

faible (252). 
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III. Traitement des microangiopathies thrombotiques : 

Les MAT nécessitent un diagnostic rapide et une prise en charge urgente, généralement 

en unité de soins intensifs si le taux de plaquettes reste inférieur à . Ceci est en 

raison de la fréquence des souffrances viscérales à la phase aiguë et de leur évolution 

potentiellement grave.  

Le traitement des MAT comporte deux volets : symptomatique et étiopathogénique. Les 

échanges plasmatiques quotidiens représentent le traitement de première ligne de la phase 

aiguë et doivent être commencé dès que le diagnostic de PTT est établi ou fortement suspecté 

jusqu'à la rémission complète.  

D’autres moyens thérapeutiques peuvent être envisager dépendamment de l’évolution 

clinique et de l’étiologie. Dans ce dernier cas, une conduite à tenir pratique pour les premiers 

jours de la prise en charge par les réanimateurs est recommandée avant qu’un contact avec un 

centre expérimenté dans cette pathologie soit avéré (253).  

A. Échanges plasmatiques : 

1. Elimination des MAT ne relevant pas des échanges plasmatiques (254): 

Il est primordial de chercher l’étiologie une fois le diagnostic de MAT est posé, afin de 

préciser si celle-ci est secondaire à une cause identifiable relevant d’un traitement spécifique. 

Face à un tableau biologique de MAT dans le cadre d’une grossesse et du post-partum, 

il faut savoir déterminer s’il s’agit d’une « authentique » MAT de type PTT/SHU ou d’une 

prééclampsie ou d’un HELLP. Dans cette dernière situation, l’extraction fœtale est le 

traitement d’urgence, et les échanges plasmatiques ne seront instaurés qu’en présence de 

signes neurologiques majeurs, ou en l’absence d’amélioration au troisième jour de la 

délivrance.  

Ainsi, Il a été démontré que le PTT congénital ou syndrome d’Upshaw-Schulman ne 

nécessite pas d’échange plasmatique, et il peut se traiter par la transfusion de plasma frais 

congelé (PFC). 
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Les patients transplantés rénaux peuvent aussi présenter des stigmates de MAT au cours 

d’une réaction du greffon contre l’hôte (GVH), d’une toxicité médicamenteuse. Après 

discussion avec un néphrologue transplanteur, il pourra être proposé la réalisation d’échanges 

plasmatiques, une modification du traitement immunosuppresseur ou un traitement spécifique 

du rejet. 

Il n’est pas recommandé de réaliser des échanges plasmatiques pour les patients 

développant des signes de MAT après une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. 

Le taux de mortalité reste très élevé chez ces patients malgré une plasmathérapie adéquate, 

qui est souvent attribuée à un sepsis sévère. 

2. Plasmathérapie : 

a. Principe du traitement : 

L’échange plasmatique est une technique de circulation extracorporelle permettant de 

séparer le plasma du sang total du patient, puis à lui restituer ses propres globules rouges dans 

le produit de substitution d'origine humaine, constitué par le plasma d'un donneur. 

Dans la MAT, les échanges plasmatiques (EP) est le seul traitement reconnu comme 

efficace. Il doit être commencé dès que le diagnostic est établi ou même suspecté. Il permet à 

la fois l'apport d'un grand volume de plasma et donc de protéase du FVW ; mais également la 

clairance des multimères de grandes tailles de FVW et des auto-anticorps anti ADAMTS13 

(192). 

C'est en 1991 qu'une étude randomisée a comparé, pour la première fois, un traitement 

par du plasma frais congelé (PFC) seul versus un traitement par PFC associé à des EP, 

montrant ainsi la supériorité des EP sur la survie à 6 mois (79% vs 49% : p<0,002) (255). 
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Figure 22 : Représentation schématique d'un échange thérapeutique de plasma (256). 

 

b. Bilan pré-échange plasmatique :  

Le bilan pré-échange plasmatique est nécessaire. Il consiste en un examen clinique 

complet, un ECG, une radiographie pulmonaire et un examen biologique (ionogramme 

sanguin avec une calcémie, un bilan de coagulation comportant un TP, un TCA, un taux de 

fibrinogène et une NFS).  

De plus, tout élément pouvant évoquer un processus infectieux, l’existence d’une 

perturbation de la crase sanguine, d’une coronaropathie non stabilisée, d’un accident 

vasculaire cérébral récent, d’une instabilité hémodynamique, sont des contre-indications 

formelles à la réalisation de la séance des EP. Il n’est pas obligatoire de réaliser un bilan 

systématique post-EP en absence d’un évènement indésirable pendant de la séance. Le 

traitement devra être initié sans attendre les résultats des bilans effectués car les retards dans 

le traitement sont associés à une morbidité et une mortalité accrues (257). 

c. Posologie et durée : 

En général, un échange d’une masse plasmatique de l,5 ce qui est égale à environ 60 

ml/kg ; est effectué pendant les trois premiers jours, suivi d'un échange de volume 

plasmatique de 1 chaque jour en fonction de l’évolution.  
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Le traitement doit être poursuivi quotidiennement jusqu'à ce qu'une réponse clinique 

soit obtenue avec normalisation du chiffre plaquettaire (supérieur à 150 000 éléments/mm3 

pendant au moins 48 heures) et une disparition de l'hémolyse ; maintenues pendant deux 

jours. 

La durée du traitement est très variable, de ce fait, plusieurs dizaines de séances peuvent 

paraitre nécessaires. La décroissance du rythme des échanges plasmatiques doit être 

progressive. Cependant, cette attitude reste controversée, d'autant plus que l'utilisation 

croissante du Rituximab devrait mieux prévenir les complications. Une reprise évolutive doit 

motiver à nouveau la réalisation d’échanges plasmatiques quotidiens (192). 

Une anticoagulation du circuit par l’héparine non fractionnée peut être utilisée pareille à 

une séance d’hémofiltration à une dose de 500 UI /h (254).  

Différents substituts de plasma sont disponibles. Il existe les produits artificiels comme 

les cristalloïdes, les colloïdes et les produits naturels dérivés du sang à type de PFC et 

l’albumine humaine. Le plus utilisé au Maroc est le plasma frais congelé (PFC) en 

quarantaine, plasma attenué viralement avec un solvant / détergent (octaplaslg®) (258). Un 

débit sanguin de 150 ml/min permet de réaliser l’échange de 4 000 ml en deux heures. Ce 

débit requiert l’insertion d’un cathéter double lumière de type épuration extrarénale. Si les 

échanges plasmatiques ne peuvent pas être réalises en urgence, il est possible d’utiliser de 

grands volumes de plasma (30 ml/kg/j) (254).  

d. Indications de la plasmathérapie : 

1) Purpura thrombotique thrombocytopénique : 

Le traitement du PTT est généralement divisé en deux phases : la gestion de la phase 

aiguë et la surveillance pendant la rémission. Les EP sont nécessaires pendant la phase aiguë 

et font passer le taux de mortalité du PTT de 90 % à moins de 15 % (259). 

Au cours du PTT, le plasma a un effet thérapeutique reconnu à des volumes importants, 

compris entre 40 et 60 mL/kg, car il fournit une quantité importante de la molécule ADAMTS 

13 et élimine également les auto-anticorps anti-ADAMTS13 circulants et les multimères UL-

FVW. C’est la raison pour laquelle l’administration du plasma se fait préférentiellement par 

EP (260). 
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Bien que les perfusions de plasma permettent de stabiliser les PTT sans inhibiteur 

plasmatique détectable, les PTT associés à un inhibiteur plasmatique nécessitent rapidement 

des EP avec apport des volumes importants de plasma, pendant parfois plusieurs semaines 

(71).  

Dans le cas du PTT congénital, les perfusions de plasma sont généralement suffisantes 

pour fournir de l'ADAMTS13 pendant la phase aiguë. Des perfusions prophylactiques de 

plasma toutes les 2 à 4 semaines sont appropriées pour les patients atteints d'une maladie 

chronique. Une plasmathérapie au long cours peut être nécessaire dans les PTT héréditaires 

récurrents (261). 

2) Syndrome hémolytique et urémique : 

Dans le SHU typique de l’enfant, le traitement est généralement symptomatique et la 

plupart des patients guérissent sans séquelles. Un traitement par plasmathérapie ne semble pas 

modifier la survie. Cependant, des études (184,262) ont mentionné l’effet bénéfique des EP 

chez l’adulte souffrant de SHU typique, notamment ceux avec des manifestations 

neurologiques (259). 

Les EP permettent d’épurer les toxines ou shiga-toxines produites par Escherichia Coli 

(E. Coli O157:H7) qui est responsable de l’infection dans le SHU post-diarrhéique. Pour le 

SHU causé par le pneumocoque, observé surtout chez l’enfant de moins de 2 ans et de 

pronostic plus sombre, le rôle de la plasmathérapie réside dans l’épuration des anticorps 

dirigés contre l’antigène T- exposé et de la neuraminidase bactérienne circulante (263). 

En plus du traitement symptomatique, les EP constituent le traitement de première 

intention dans le SHU atypique. Ils permettent l’apport des protéines du complément et la 

soustraction du CFH, CFI, CFB et C3 mutés, les anticorps anti-CFH, et sans doute des 

facteurs proagrégants, des cytokines ou d'autres facteurs contribuant aux lésions de la 

microvascularisation. La plasmathérapie ne paraît pas efficace chez les patients qui ont une 

mutation de MCP, puisque le plasma n’apporte pas de MCP (192). 

Dans le cas des mutations du facteur H, des greffes hépatiques ont été proposées par 

certains auteurs. Cette procédure était initialement associée à un taux de mortalité élevé. Son 

pronostic s’est amélioré depuis l’introduction des échanges plasmatiques intensifs (259). 
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e. Complications des échanges plasmatiques : 

Les complications des échanges plasmatiques (Tableau 6) peuvent être mineures sans 

entrainer l'arrêt du traitement. D’autres plus graves peuvent avoir un retentissement sur le 

pronostic vital. Elles surviennent immédiatement au cours des séances, dans les 12 à 24 

premières heures, ou plus tard. Elles sont liées à la circulation extracorporelle, à l'état initial 

du malade, ou à la nature des produits de remplacement (264). 

Les manifestations d'hypocalcémie (fourmillements, contractures musculaires, 

tachypnée, tachycardie sinusale, hypotension) cèdent facilement à la perfusion de sels de 

calcium. La surcharge en citrate comme l'hypocalcémie s'observe surtout lorsque le PFC est 

utilisé comme produit de remplacement. Elle est de pronostic grave et responsable des 

troubles digestifs et des troubles du rythme cardiaque (265).  

Si les échanges plasmatiques ne peuvent pas être réalisés en urgence, il est possible 

d’utiliser de grands volumes de plasma (30 ml/kg/j). En revanche, ceci peut être responsable 

de protéinuries de surcharge, de surcharges hydrosodées, ou d’hypoprotidémies 

potentiellement responsables d’un syndrome d’hyperviscosité (266). 

L’abord artérioveineux représentent un facteur de risque important de complications 

septiques. Le PFC peut transmettre l'hépatite B et C et le VIH, tandis que l'albumine n'expose 

pas à ce risque. L’association d'une immunosuppression importante aux échanges 

plasmatiques au cours des maladies systémiques est responsable des complications 

infectieuses mortelles. Par conséquence, des mesures prophylactiques lorsque le nombre de 

lymphocytes T CD4+ est inférieur à 200/mm3 sont préconisées (267). 

Au cours des EP, apparaît un déséquilibre entre activateurs et inhibiteurs de la 

coagulation au profit des activateurs. Ce déséquilibre peut entraîner des accidents de 

thrombose. Ces dernières peuvent se manifester in situ sur un cathéter central ou à distance 

sous forme d'embolie pulmonaire massive. Les accidents hémorragiques au cours des EP sont 

exceptionnels (265). 
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L’apport de PFC peut se compliquer de réactions allergiques allant de frissons, 

hyperthermie isolée jusqu’à des formes avec retentissement hémodynamique. L'œdème 

pulmonaire lésionnel post-transfusionnel (TRALI) est une complication rare mais très grave 

des EP. Il survient en général dans l'heure qui suit l'échange. Il est annoncé par des frissons 

suivis d'un pic thermique. Un malade sur deux décède d'un syndrome de détresse respiratoire 

aiguë (268).  

Tableau 6 : Principales complications des échanges plasmatiques. 

Type Complications 

Allergiques  Œdème de Quincke 

 Urticaire 

 Frissons, Hyperthermie 

 Choc anaphylactique 

Métaboliques  Hypocalcémie 

Surcharge en citrate 

Hypoprotidémie 

 Anémie 

Infectieuses Septicémie 

 Viroses 

Troubles de l’hémostase  Hémorragie 

 Thrombose veineuse 

 Embolie pulmonaire 

Cardiovasculaires et pulmonaires  Hypotension artérielle 

Trouble de rythme 

 Arrêt cardiaque 

 Œdème pulmonaire lésionnel 
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3. Expérience du centre de transfusion sanguine (CTS) de l’hôpital 

militaire d’instruction Mohammed V (HMIMV) (269): 

Une étude rétrospective récente menée au CTS d’HMIMV durant une période de 06 

mois allant de janvier 2018 jusqu’à juin 2019, a exposé l’activité du centre de transfusion 

sanguine de l’hôpital militaire d’instruction Mohammed-V- concernant la pratique des 

échanges plasmatiques chez des patients présentant un PTT. 

Au terme de ce travail, 2 cas ont été recueillis et admis pour purpura thrombopénique 

thrombocytopénique, ayant bénéficié des EP.  

Tous les patients sont de sexe féminin, l’âge moyen est de 30 ans (tranche d’âge entre 

27 et 34 ans). Les 2 patientes présentent des signes neurologiques au cours de cet épisode, de 

type céphalées intenses et une présente un déficit moteur. Sur le plan paraclinique, les 2 

patientes avaient une thrombopénie périphérique étant le premier signe biologique à 

apparaître, associée à une anémie hémolytique mécanique. De plus, le test de Coombs est 

revenu négatif chez les deux cas confirmant l’origine non-immunologique de cette anémie. 

L’activité de la protéase de clivage du facteur de Willebrand (ADAMTS13) était inférieure à 

10 % et a été associée à la mise en évidence de l’anticorps anti-ADAMTS13. 

Les séances d’échanges plasmatiques ont été réalisées de façon quotidienne jusqu’à 

normalisation et stabilisation des chiffres plaquettaires (150 000 éléments/mm3) durant au 

moins 48 heures. Ainsi, on note l’utilisation des corticoïdes en premier dans le traitement de 

PTT. Après 5 jours d’EP, une patiente a reçu le Rituximab en deuxième intention devant le 

caractère réfractaire du PTT. 

L’évolution est favorable marquée par l’amélioration de la fonction rénale pour la 

première patiente et la récupération du déficit neurologique pour la deuxième. Le taux de 

survie est de 100% avec absence de rechute à 1 an. 
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Figure 23 : Le séparateur MCS+ d’Haemonetics à flux discontinu utilisé par le CTS (269). 

 

L’amélioration des appareils a rendu le traitement par échanges plasmatiques plus 

aisément réalisables. En revanche, le nombre de cas dans cette série est faible, ce qui suggère 

une collaboration avec d’autres centres de transfusion afin de constituer une base de données 

nationale des échanges plasmatiques pour les MAT et d’optimiser et élargir les indications et 

les recommandations de cette thérapeutique en termes de MAT, aussi, afin d’avoir une 

meilleure compréhension des risques et des complications des échanges plasmatiques.  
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Tableau 7 : Présentation synthétique des observations des deux patientes (269). 

Patient 1 2 

Sexe F F 

Age 27ans 34ans 

Signes cliniques Hospitalisée en néphrologie 

pour insuffisance rénale 

aigue. A l’examen clinique la 

patiente était confuse. Fièvre 

à 38°C.  

Céphalées intenses dans un 

contexte fébrile avec 

hémiplégie droite. (38,4°C). 

Paraclinique Le bilan biologique a 

objectivé une anémie à 7,8 

g/dL ; une thrombopénie à 31 

000/mm3
 ; LDH : 1433UI/L ; 

Une activité 

ADAMTS13<10% ; ac anti- 

ADAMTS13(+) ; au frottis 

sanguin présence de 

schizocytes 9%.  

Une thrombopénie à 

6000/mm3
 ; l’anémie à 8g/dl ; 

LDH à 3103 UI/L ; 

schizocytes à 7,5 % 

ADAMTS13<10% ; 

ac anti- ADAMTS13(+). 

Traitement reçu 9 EP tous les jours 

Puis 1jr /2 EP (pendant 

10jours) +CTC. 

6EP tous les jours 

Puis 1jr/2 EP (pendant 

16jours) + CTC + Rituximab.  

Evolution Réponse aux EP Réponse aux EP 
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B. Traitement étiologique : 

1. Corticothérapie : 

L'utilisation des corticoïdes et leur bénéfice potentiel dans le traitement du PTT acquis 

est justifiée, étant donné sa nature auto-immune devant la présence d’anticorps dirigés contre 

l’ADAMTS13.  

La tendance est donc d’utiliser la corticothérapie à forte dose en association aux EP, 

bien qu'il n'existe à l'heure actuelle aucune étude contrôlée permettant d'affirmer que cette 

association soit plus efficace que la plasmathérapie seule.  

Certains auteurs ne recommandent la corticothérapie qu'après l'échec de l'échange 

plasmatique seul. Les corticoïdes peuvent également réduire le nombre et améliorer la 

tolérance de la thérapie plasmatique (270–272). 

La méthylprednisolone (Solumedrol®) à forte dose (10 mg/kg/jour pendant 3 jours puis 

2,5 mg/kg/jour), peut être plus efficace que la dose standard (1 mg/kg/jour) en tant que 

traitement d'appoint aux échanges plasmatiques. 

Les corticoïdes pourraient avoir une place dans la prise en charge du PTT en association 

avec les EP, bien que la modalité d'administration reste discutable. Chez les patients 

présentant des formes sévères ou des symptômes neurologiques, l'administration intraveineuse 

de méthylprednisolone à raison de 1 g/jour pendant trois jours peut être envisagée 

(52,259,273). 

En l'absence d'études fondées sur des preuves, l'usage empirique est d'associer 

systématiquement une dose orale de prednisone (Cortancyl®) de 1 mg/kg/jour ou équivalent, 

progressivement réduite sur 3 à 4 semaines après l'obtention d'une réponse clinique aux EP en 

l'absence de contre-indication évidente comme une septicémie incontrôlée (52). 

2. Immunosuppresseurs : 

En conjonction avec les échanges plasmatiques, le traitement immunosuppresseur est la 

pierre angulaire dans la prise en charge du PTT aiguë. Le principe général du traitement est de 

cibler la production d'anticorps pour permettre la récupération des niveaux circulants 
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d'ADAMTS13. Le traitement est généralement introduit en même temps que la 

plasmathérapie. Plusieurs molécules des immunosuppresseurs sont aujourd’hui 

recommandées tels que le Rituximab, le cyclophosphamide, la vincristine voire la 

cyclosporine (274). 

a. Rituximab : 

Le rituximab est un anticorps monoclonal dirigé contre le CD20, qui cible 

spécifiquement les cellules B, tout en corrigeant, partiellement ou totalement, le déficit en 

ADAMTS13. Ceci se produit en faisant disparaitre l’effet inhibiteur du plasma et diminuer le 

taux d’anticorps anti-ADAMTS13. Il est administré le plus souvent pendant la phase aiguë de 

PTT, généralement pendant les premiers jours d'hospitalisation seul ou en association aux 

échanges plasmatiques. 

Des essais et de nombreuses études de cohorte observationnelles suggèrent que le 

rituximab administré pendant la phase aiguë peut diminuer la période d’hospitalisation et 

prévenir les rechutes (275–277).  

Le rituximab semble également être efficace chez les patients présentant un PTT 

réfractaire ou une mauvaise réponse aux EP (278). La posologie standard du rituximab est de 

375 mg/m2 administrés par perfusion intraveineuse chaque semaine pour un total de quatre 

doses, ce qui est recommandé à la fois pour les épisodes initiaux de PTT et pour la phase 

aiguë des épisodes de rechute.  

Des preuves émergentes de l'efficacité du rituximab à faible dose (100 mg-200 

mg/dose) ont été suggérées, mais elles n'ont pas encore été largement intégrées dans la 

pratique standard (279).  

Des études récentes ont également cherché à savoir si les doses de rituximab pouvaient 

être réduites, car les perfusions multiples de rituximab peuvent exposer les patients à des 

infections ou à d'autres complications à long terme, bien que le traitement soit généralement 

bien toléré (280). 

Enfin, les prochaines recommandations dans le protocole national de soins devraient 

faire figurer le Rituximab dès J5 en présence d'une forme dite "réfractaire". 
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b. Vincristine, Cyclophosphamide et Splénectomie : 

Des auteurs rapportent l’efficacité de la vincristine associée aux échanges plasmatiques. 

Un alcaloïde extrait de la pervenche de Madagascar (Catharanthus roseus) est utilisé dans la 

chimiothérapie. Elle était utilisée pour son intérêt dans les formes réfractaires qui ne 

répondent pas aux Rituximab.  

Le Cyclophosphamide seul a également été utilisé pour traiter le PTT surtout chez les 

patients réfractaires ou ayant des rechutes avec mise en jeu du pronostic vital. Cependant, ils 

ne sont plus préférés maintenant car les preuves de leur efficacité sont faibles (281,282).  

La place de la splénectomie reste controversée. Plusieurs études dans la littérature ont 

rapporté les avantages de la splénectomie pour les patients atteints de PTT récidivant en 

termes de survie et de rémission complète en première intention.  

Cependant, la splénectomie est associée à une morbidité proche de 40% lorsqu'elle est 

réalisée au cours d'une poussée de PTT. Ce geste tend donc à être réservé aux malades 

présentant un PTT évoluant sous forme de rechutes chroniques et aux malades réfractaires, en 

dernier recours, en raison d'un taux de mortalité élevé (283). 

c. Ciclosporine, Azathioprine et Mycophénolate mofétil : 

La ciclosporine est un traitement immunomodulateur qui va inhiber l’activation des 

cellules T, inhibant ainsi l’expression des récepteurs de l’IL2 et diminuant sa sécrétion. La 

ciclosporine a montré son efficacité pour traiter des PTT réfractaires avec rechutes sévères 

dans de nombreuses études comparatives chez des patients traités par échange plasmatique et 

Ciclosporine A (284,285). L’association avec les échanges plasmatiques permet d’obtenir une 

rémission dans 89% des cas. La ciclosporine est généralement utilisée pour une durée de 6 

mois, et quelques cas de rechute ont pu être retraités avec succès en reprenant la ciclosporine 

(286). 

Certains cas rapportés montrent l’efficacité d'autres immunosuppresseurs, tels que le 

Mycophénolate mofétil et l'Azathioprine, utilisés avec succès chez des patients avec des 

rechutes multiples malgré un traitement conventionnel (287). 
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3. Autres traitements : 

Les antiagrégants plaquettaires sont largement utilisés puisqu’il existe dans les MAT 

une hyperagréabilité plaquettaire responsable de l'existence des microthrombi diffus à la 

phase aigüe de la maladie.  

L'aspirine et le dypiridamole sont les deux molécules les plus utilisées. Leur efficacité a 

été démontrée dans quelques études. D’autres, ont rapporté un risque accru d’hémorragies 

parfois mortelles.  

Devant l'absence d'arguments de certitude concernant l'efficacité des antiagrégants 

plaquettaires dans le PTT et du risque de saignement grave, il est recommandé de les 

introduire lorsque le taux de plaquettes devient supérieur à 50 g/L (288).  

D'autres moyens thérapeutiques ont été rapportés comme les perfusions d'héparine, les 

fibrinolytiques et les analogues des prostaglandines mais leur efficacité n'a cependant pas été 

démontrée et leur utilisation peut s'avérer dangereuse chez les patients profondément 

thrombopéniques (289).  

Selon certains auteurs, la perfusion d'immunoglobulines polyvalentes par voie 

intraveineuse (0,5 g / kg / jour pendant 4 jours) peut être proposé à titre exceptionnel, dans le 

cas où tous les autres traitements sont inefficaces (290). 

C. Traitement symptomatique (192): 

Le traitement symptomatique est systématique quel que soit le type de MAT. Compte 

tenu de la régénération médullaire importante, une supplémentation par acide folique est 

réalisée chez ces patients. En plus des transfusions de concentrés érythrocytaires sont réalisées 

afin de maintenir un taux d’hémoglobine supérieur ou égal à 8 g/dl.  

En l’absence de saignement grave, les transfusions plaquettaires sont contre-indiquées 

car elles risqueraient d’engendrer et même de majorer la formation de microthrombi. 

Des mesures de réanimation devront être systématiquement envisagées en cas de 

besoin. Des séances d’épuration extrarénale sont à envisager lors d’une atteinte rénale sévère. 

Une défaillance respiratoire doit motiver un transfert précoce en réanimation afin de mettre en 



104 

route une ventilation non invasive et éviter une intubation, particulièrement dangereuse dans 

ce contexte (risque hémorragique et infectieux). Il faut traiter aussi un éventuel facteur 

déclenchant et prévenir l’ulcère de stress. 

En cas de SHU, l’hypertension artérielle est le plus souvent rénine dépendante et 

nécessite le recours aux inhibiteurs de l’enzyme de conversion (parfois associés aux 

antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II). Ils permettent le plus souvent de contrôler 

l’HTA et de diminuer l’ischémie rénale et la composante mécanique de l’hémolyse.  

Une réhydratation par voie intraveineuse et le maintien d’un apport hydrique suffisant 

permettent de limiter la sévérité de l’atteinte rénale, surtout si cette hydratation a débuté avant 

l’apparition de l’insuffisance rénale. Le rôle de l'antibiothérapie en cas de SHU associé à 

STEC reste débattu. Plusieurs études ont suggéré que les antibiotiques donnés au stade de la 

diarrhée augmenteraient le risque d’atteinte par le SHU. 
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Figure 24: Stratégie thérapeutique du PTT à la phase aigüe (192). 
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D. Rechutes : 

Une rechute est retrouvée chez les patients atteint de PTT dans 20 à 30% des cas. Il 
s’agit de la réapparition des symptômes cliniques et biologiques à 30 jours après la rémission 
clinique et la normalisation du bilan biologique (70). 

Les rechutes cliniques sont associées à un risque de décès, de complications des EP ou 
d'hospitalisation en unité de soins intensifs. Leur prévention est indispensable. En particulier, 
les patients souffrant de PTT auto-immun rechutent lorsqu'ils connaissent une diminution 
sévère de l'activité ADAMTS13 par la persistance ou la récurrence d'auto-anticorps anti-
ADAMTS13. Ils doivent par conséquent éviter les déclencheurs externes (infections, 
grossesse, chirurgie) (73). 

Dans la phase aigüe, ces patients peuvent avoir la même conduite thérapeutique qu’en 
diagnostic. Afin d'éviter une nouvelle rechute, des mesures de traitement supplémentaires 
peuvent être envisagés, comme en particulier une thérapie immunomodulatrice (192). 

Chez les patients asymptomatiques dont l'activité ADAMTS13 est toujours inférieure à 
10 %, un traitement préventif par rituximab peut prévenir efficacement les rechutes.  

Dans le cas de PTT auto-immun, l'utilisation du rituximab en phase aiguë a diminué le 
taux de rechute jusqu'à 1 an, mais cet effet diminue avec le temps. Si l'on considère qu'un 
déficit sévère et persistant en ADAMTS13 est un facteur de risque de rechute, le rituximab 
préventif devrait être envisagé pour restaurer l'activité de l'ADAMTS13 en même temps que 
la déplétion des cellules B périphériques (247). 

La splénectomie diminue également de manière significative les rechutes, bien qu’elle 
ait auparavant présenté un risque accru d'événements indésirables (en particulier lorsqu'elle 
était utilisée dans le cadre d'un PTT réfractaire). Les améliorations de la technique 
chirurgicale ont permis de réduire considérablement les complications, en particulier lorsque 
la technique laparoscopique est utilisée (291,292). 

Dans le cas de PTT congénital, certains patients sont dépendants de perfusions 
prophylactiques régulières de plasma toutes les 2 ou 3 semaines. Un traitement 
prophylactique par plasma est également nécessaire pendant la grossesse pour éviter un 
épisode de PTT (266). 
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E. Perspectives thérapeutiques : 

Les MAT restent grevées d’une mortalité de 10 à 20% malgré les thérapeutiques 

actuelles. A la lumière des publications récentes, de nouveaux traitements issus d’une 

meilleure compréhension de la physiopathologie avec des résultats prometteurs nécessitent 

des essais de plus grande évidence pour valider leur utilisation. 

1. N-acétylcystéine (NAC) : 

La N-acétylcystéine (NAC), un agent mucolytique approuvé par la Food and Drug 

Administration, inhibe l'adhésion des plaquettes aux ultralarges multimères de FVW solubles 

ancrés dans les cellules endothéliales en réduisant la taille de ces derniers.  

La NAC réduit également les liaisons intramoléculaires FVW-disulfure comme dans 

son domaine A1 (293–295). 

Quelques cas cliniques de PTT d’évolution défavorable sous traitement 

immunosuppresseurs et plasmathérapie qui se sont améliorés sous NAC ; ont été rapportés.  

Bien que l'administration prophylactique de NAC ait pu prévenir les signes graves du 

PTT chez les souris, le traitement par NAC n'a pas pu résoudre ses signes graves chez les 

souris ou les babouins (296).  

Actuellement, l'utilisation de très fortes doses de NAC comme traitement d'appoint du 

PTT est étudiée dans un essai de phase I pour évaluer son efficacité potentielle dans le PTT. 

2. Caplacizumab (297–299): 

Le Caplacizumab se lie à l'extrémité N-terminale du domaine A1 du FVW et empêche 

ainsi sa fixation aux plaquettes et la formation de thrombus. Il permet ainsi de prévenir le 

stade initial de la thrombose et augmenter le taux de clairance du FVW, ce qui illustre son 

intérêt potentiel dans les premiers stades du PTT. 

Les essais cliniques multicentriques randomisés contre placebo TITAN (phase II) et 

HERCULES (phase III) ont montré que l'administration de caplacizumab après chaque 

échange plasmatique et pendant les 30 jours suivants (ou la prolongation du traitement jusqu'à 

4 semaines supplémentaires, en cas de déficit persistant en ADAMTS13) ; peut réduire la 
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durée d'hospitalisation et en unité de soins intensifs, le nombre de séances des EP, le délai de 

récupération des chiffres plaquettaires et le nombre de jours jusqu'à la réponse au traitement. 

Elle améliore ainsi la préservation de l'intégrité des organes et la survie des patients. 

L’autorisation de mise sur le marché européenne du Caplacizumab a été délivrée en 

2018. L’indication principale est le traitement du PTT acquis : thérapie combinée avec 

échanges plasmatiques et agents immunosuppresseurs.  

Par conséquent, dans le traitement initial du PTT acquis chez l'adulte, il est raisonnable 

d'utiliser le Caplacizumab dès que le diagnostic est instauré, en accordant une attention 

particulière aux facteurs de risques hémorragiques. 

Le Caplacizumab présente un bon profil de sécurité malgré la présence parfois d’ 

hémorragies mineures, considérées comme gérables.  

Du fait qu’il ne traite pas la composante auto-immune de PTT, un taux élevé de rechute 

est observé après l'arrêt du Caplacizumab 30 jours après la dernière séance d’EP.  

3. Bortezomib : 

Le Bortezomib est un inhibiteur du protéasome induisant une déplétion des cellules B et 

des plasmocytes autoréactifs produisant des anticorps anti-ADAMTS13. Il a récemment été 

signalé dans quelques cas pour induire une rémission dans les PTT sévères et réfractaires 

(300,301). 

Un schéma thérapeutique (Figure 37) a été proposé par le centre national de référence 

des microangiopathies thrombotiques en France (CNR-MAT) chez un patient présentant un 

déficit sévère d’ADAMTS13 durant le suivi. 

Dans un premier temps, l’introduction du Rituximab par une injection unique ou 4 

perfusions hebdomadaires. En cas d’échec, des perfusions intensifiées de Rituximab (4 à 6 

perfusions supplémentaires puis une perfusion tous les deux mois durant 2 ans), sinon des 

injections de Bortezomib. Enfin, une splénectomie est proposée en dernier recours (302). 
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Figure 25: Traitement préemptif du PTT (302). 
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4. ADAMTS13 recombinant (rADAMTS13) : 

D'autres traitements innovants ont été suggérés dans le domaine du PTT concernent 

principalement les PTT congénitaux.  

La première étude de phase 1 chez l'homme portant sur l'ADAMTS13 recombinant 

(rADAMTS13) a démontré une activité pharmacodynamique chez les patients présentant un 

déficit congénital sévère en ADAMTS13. Il est considéré la première thérapie substitutive 

sûre et bien tolérée, qui permet de reconstituer l’activité de clivage des multimères de FVW 

avec une demi-vie de 53 heures similaire à celle rapportée pour l'ADAMTS13 endogène dans 

le plasma (303). 

Après la perfusion de rADAMTS13, la numération plaquettaire a augmenté et l'activité 

lytique du FVW s’est normalisée chez les patients atteints (304).  

Par ailleurs, Les interactions potentielles de l'ADAMTS13 recombinant avec le système 

immunitaire de ces patients, doivent être étudiées de manière intensive dans les futures 

études. Or que, les premières données provenant d'échantillons de patients conservés se sont 

révélées prometteuses ouvrant la voie à un « mutant » d’ADAMTS13 recombiné ne contenant 

pas la cible antigénique de l’anticorps anti-ADAMTS13 (305).  

Actuellement, deux études dans ce sens (NCT03393975 et NCT03922308), une en 

phase 3 pour le PTT congénital et une autre en phase 2 pour le PTT auto-immun sont en 

cours, respectivement. 
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Tableau 8 : Cibles thérapeutiques dans les syndromes de MAT. 

Actions Cibles thérapeutiques Médicaments 

  

Thérapie de substitution  

 

ADAMTS13 

Plasmathérapie (EP, 

perfusion de plasma) 

rADAMTS13 

  

 

Immunomodulation  

 

Auto-anticorpsanti-

ADAMTS13, autres cibles. 

Corticoïdes, Rituximab 

Vincristine, 

Cyclophosphamide, 

Splénectomie, Ciclosporine 

A Bortezomib, Eculizumab. 

L’inhibition de 

l’interaction FVW-

plaquettes. 

FVW Caplacizumab  

N-acétylcysteine 
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Les syndromes des MAT ont largement bénéficié ces dernières années des avancées 

réalisées dans la compréhension de la physiopathologie, du diagnostic et du traitement. Ces 

découvertes ont permis d’améliorer considérablement le pronostic et la survie des patients 

atteints de ces maladies.  

Cependant, le diagnostic des MAT dans un contexte d'urgence est toujours difficile à 

établir en raison de la rareté de la maladie ; ce qui peut entraîner un retard dans la prise en 

charge et affecter le pronostic. À cet égard, une classification rationnelle de ces syndromes 

fondée sur des liens de causalité étroits, ainsi que la recherche des biomarqueurs potentiels et 

l'utilisation de scores cliniques prédictifs ont été établies. 

La prise en charge en urgence et le suivi à long terme ont évolué avec l'apparition de 

nouvelles thérapies ciblées, ayant pour objectif de suppléer de manière spécifique les 

protéines déficitaires. Cela a contribué à l’amélioration de la prise en charge des patients et 

leur qualité de vie. Les perspectives thérapeutiques seraient également de mieux définir la 

place et les modalités d’utilisation de ces thérapies. 

Etant donné que les survivants de ces pathologies sont exposés à une pléthore d'effets 

indésirables distincts de la rechute, qui vont de la déficience cognitive à la dépression et une 

mauvaise qualité de vie, il est absolument nécessaire d'étudier les facteurs de risque et les 

mécanismes afin d'améliorer le pronostic sur le long terme. 

Bien que ces connaissances aient facilité la gestion des MAT, de nombreuses questions 

restent encore sans réponse afin de comprendre entièrement cette maladie rare et dévastatrice. 

De ce fait, diverses mesures demeurent nécessaires pour approfondir notre savoir notamment, 

des études et essais cliniques, des programmes de formation destinés aux médecins autour 

cette pathologie, ainsi que l’instauration d’un centre national de référence des MAT. 
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Résumé 

Titre : Microangiopathies thrombotiques : Avancées actuelles. 
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Rapporteur : Pr. BELMEKKI ABDELKADER 

Mots-clés : Microangiopathie thrombotique, Purpura thrombotique thrombocytopénique, 

ADAMTS13, Échanges plasmatiques. 

 

Le terme de « microangiopathie thrombotique » (MAT) regroupe plusieurs pathologies qui se 

caractérisent par la formation spontanée des thrombi riches en plaquettes disséminés dans la 

microcirculation, responsables d’une triade clinique qui associe une anémie hémolytique mécanique, 

une thrombopénie périphérique et une défaillance d’organes principalement les reins et le cerveau. Le 

purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) et le syndrome hémolytique et urémique (SHU) sont 

les deux formes classiques des MAT. Différents types de MAT peuvent également se retrouver au 

cours d’une grossesse (syndrome HELLP) /post-partum, d’une transplantation d'organe solide ou de 

moelle osseuse, d’infections, de tumeurs malignes et de prise médicamenteuse. Sur le plan étiologique, 

le déficit enzymatique acquis ou héréditaire de la protéase ADAMTS13 responsable du clivage des 

multimères du facteur Von Willebrand (FVW) dans le PTT, et de dérèglement de la voie alterne du 

complément dans le SHU ; sont les principaux mécanismes physiopathologiques. Les MAT 

représentent une urgence diagnostique et thérapeutique mettant en jeu le pronostic vital. Le traitement 

repose essentiellement sur les échanges plasmatiques. Toutefois, de nouveaux concepts comme une 

immunosuppression, une thérapie ciblée anti-FVW ou anti-complément, ont récemment démontré des 

bénéfices impressionnants, notamment en termes de rechutes et de survie. Durant ces dernières années, 

non seulement des progrès considérables ont été réalisés pour mieux diagnostiquer les MAT, mais de 

nouvelles stratégies thérapeutiques ont également été établies.  
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Abstract 

Title : Thrombotic microangiopathies : Current advances 

Author : SHISAH, YOUSRA 

Reporter : Pr. BELMEKKI ABDELKADER 

Key-words : Thrombotic microangiopathy, Thrombotic thrombocytopenic purpura, 

ADAMTS13, Plasma exchanges. 

 

The term of thrombotic microangiopathy (TMA) includes several pathologies characterized by 

the spontaneous formation of platelet rich-thrombi disseminated in the blood microcirculation. These 

microthrombi are responsible of a clinical triad that combines mechanical hemolytic anemia, 

peripheral thrombocytopenia, and organ failure which includes mainly renal and cerebral damage. 

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) and hemolytic uremic syndrome (HUS) are the two 

classic forms of TMA. Different types of TMA can also occur during pregnancy (HELLP syndrome) 

and postpartum, solid organ or bone marrow transplantation, infections, malignancies and drug intake. 

The main pathophysiological mechanisms are acquired or inherited deficiency of the ADAMTS13 

protease responsible for the cleavage of von Willebrand factor (VWF) multimers in TTP, and 

dysregulation of the alternative complement pathway in HUS. TMA represent a life-threatening 

diagnostic and a therapeutic emergency. Treatment is primarily based on plasma exchange. However, 

new concepts such as immunosuppression, targeted antiVWF or anti-complement therapy have 

recently demonstrated impressive benefits, especially in terms of relapse and survival. In recent years, 

not only considerable progress has been made in better diagnosis of TMA, but also new therapeutic 

strategies have been established. 
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  ملخѧѧص

  : اعتلال الأوعیة الدقیقة التخثري: التطورات الحالیةالعنوان

 سحیساح یسرا : المؤلف

 القادر عبد بلمكي الأستاذ  :المشرف

 .البلازما الخثاریة،تبادلات الصفیحات نقص فرفریة التخثري، الدقیقة الأوعیة اعتلال : الأساسیة الكلمات

  

 للجلطات التلقائي بالتكون تتمیز التي الأمراض من العدید یضم التخثري الدقیقة الأوعیة اعتلال مصطلح

 الدم فقر : السریري الثلاثي عن المسؤولة ، الدقیقة الدمویة الدورة في المنتشرة الدمویة بالصفائح  الغنیة الدمویة

  والدماغ الكلي رئیسي بشكل و ، الأعضاء وفشل یةالدمو الصفیحات نقص المیكانیكي، الانحلالي

 لاعتلال الأساسین النوعین الیوریمي الدم انحلال ومتلازمة الخثاریة الصفیحات نقص فرفریة تعتبر

 زرع و الولادة بعد / الحمل أثناء أیضا الأخیر ھذا من مختلفة أنواع نجد أن یمكن .التخثري الدقیقة الأوعیة

 المرضیة الفیزیولوجیة الآلیات ضمن من .الدواء أخذ و الخبیثة والأورام العدوى و ظميالع نخاع أو الأعضاء

 في ویلبراند فون عامل انشقاق عن المسؤول 13 للبروتیاز الوراثي أو المكتسب الأنزیمي النقص : نذكر الرئیسیة

   لیوریميا الدم انحلال في البدیل التكمیلي المسار وتعطیل الخثاري الصفیحات نقص فرفریة

 بشكل العلاج یعتمد .الحیاة تھدد وعلاجیة تشخیصیة استعجالیة حالة التخثري الدقیقة الأوعیة اعتلال یمثل

 نتائج المستھدف والعلاج المناعة كبت مثل الجدیدة العلاجات مؤخرا أظھرت قد و  .البلازما تبادل على أساسي

  حیاةال قید على والبقاء الانتكاسات حیث من خاصة ، مرضیة

 وضع و التخثري الدقیقة الأوعیة اعتلال تشخیص في كبیر تقدم إحراز تم ، الأخیرة السنوات في

  الأخیر لھذا جدیدة علاجیة استراتیجیات
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 بسم ا الرحمان الرحيم

 أقسم با العظيم

 :هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانيةفي 

 حياتي لخدمة الإنسانية بأن أكرس. 

 وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه. 

 وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول .  
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 وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها.  
 وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد.  
 بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما با.  

  .وا على ما أقول شهيد
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