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2 

  L’ADAMTS 13 aussi connue comme la protéine spécifique de clivage du 

Facteur de von Willebrand (FvW) est une métalloprotéase impliquée dans la 

régulation de l’activité du FvW.  Elle appartient à la famille ADAMTS qui 

comporte un groupe d'enzymes ayant une grande variété de fonctions. 

L’ADAMTS-13 joue un rôle très important dans l’hémostase. Ces dernières 

années elle a été beaucoup étudiée de part son implication dans le purpura 

thrombotique thrombocytopénique (PTT).   

Le purpura thrombotique thrombocytopénique est une affection dramatique 

caractérisée par des amas plaquettaires intra-vasculaires (thrombi), une anémie 

hémolytique mécanique, une thrombocytopénie, de la fièvre, une atteinte rénale 

et une atteinte neurologique. Il a été décrit pour la première fois par Moschowitz 

en 1924 chez une adolescente de 16 ans. Moschowitz avait attribué à tort la 

maladie à une cause toxique. 
[66]

 

Plusieurs groupes de scientifiques ont tenté d’expliquer la physiopathologie du 

PTT. Mais celle-ci n’a été parfaitement élucidée qu'en 1998 par le groupe de 

Furlan 
[36]

  et celui de Tsaï  
[28] 

qui retrouvèrent chez des patients atteints de PTT 

familiaux un déficit sévère, de l'activité plasmatique de la protéase spécifique de 

clivage du FvW. Ce déficit est  responsable de l'accumulation de multimères de 

Très Haut Poids Moléculaire (MTHPM) du FvW dans la circulation. Ceux-ci en 

raison d'une capacité procoagulante adhésive très élevée entraînent la formation 

spontanée de thrombi plaquettaires qui obstruent la lumière des capillaires. 

L’objectif de notre travail est de rapporter les données actuelles sur l’ADAMTS 

13, les différentes techniques utilisées pour son dosage et son implication dans 

diverses pathologies. 
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I- LES METALLOPROTEASES 

    Les enzymes protéolytiques, connues sous le nom de protéases  sont réparties 

en 4 grandes familles : les aspartiques protéases, les cystéines protéases, les 

métalloprotéases et les sérines protéases. 
[1] 

 

Les métalloprotéases  regroupent l’ensemble des enzymes dont l’activité 

catalytique nécessite un ion métallique. Dans la majorité des cas, c’est l’atome 

de zinc qui est l’ion métallique. 
[2]

 Parmi les familles qui constituent le groupe 

des métalloprotéases à zinc, on distingue la famille des  zincines 
[3, 4]

 qui est 

divisée en deux sous familles : la famille des gluzincines et la famille des 

metzincines. 
[5]

 

1- Les Métalloprotéases Matricielles (MMPs) 

Les métalloprotéases matricielles (MMPs), ou matrixines, appartiennent à la 

superfamille des metzincines, qui se compose également des astacines, des 

adamalysines, des serralysines et des pappalysines. 
[5]

 La présence d’une 

méthionine conservée à proximité du site de liaison au zinc et propice au bon 

fonctionnement de ce site a conduit à intituler ce groupe  « Metzincines ». 
[4]

 Les 

métalloprotéases matricielles sont des métalloprotéines à zinc. 
[2]

 

Depuis la première description des MMPs en 1962, 24 gènes codant pour les 

membres de la famille des MMPs ont été décrits chez l’humain.
 [3]

 Plus de 25 

MMPs ont été décrites chez l’homme, 
[6]

 elles se différencient par le type 

cellulaire responsable de leur synthèse, leur spécificité d’action sur des substrats 

moléculaires matriciels différents et les modalités de leur régulation. 
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Les MMPs sont des endopeptidases dont les caractéristiques communes sont les 

suivantes : une structure homologue (40 à 80 % d’homologie en acides aminés) ; 

la présence d’un atome de zinc au niveau du site actif de l’enzyme ; une activité 

dépendante du calcium ; une synthèse et une sécrétion sous forme zymogène 

inactive (pro-MMP) et la capacité de dégrader l’ensemble des constituants de la 

matrice extracellulaire à pH physiologique. 

a- Classification des MMPs 
[7, 8 et 9]

 

  Les MMPs ont été d’abord classées en six groupes selon les affinités pour les 

substrats et les analogies de séquence et l’organisation des domaines. On note : 

collagénases interstitielles, gélatinases, stromélysines, métalloprotéases 

membranaires, matrilysines et autres. Aujourd’hui, chaque MMP est 

dénommée par un numéro en rapport avec ces différentes classes (tableau I). 
[8]

 

On distingue : 

 Les collagénases interstitielles 

Les collagénases interstitielles (MMP-1, MMP-8, MMP- 13) forment un groupe 

de MMPs qui interviennent dans la dégradation du collagène fibrillaire, incluant 

les collagènes de type I, II, III et VII. Le clivage protéolytique du collagène 

fibrillaire par ces enzymes entraine la formation de collagène dénaturé (gélatine) 

qui peut ensuite être dégradé par les gélatinases.  

 Les gélatinases 

Les gélatinases (MMP-2, MMP-9) forment un groupe de MMPs dont l’activité 

protéolytique est dirigée contre le collagène interstitiel dénaturé (gélatine) et les 

collagènes de type IV et V de la membrane basale. 
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 Les stromélysines 

Les MMP-3 (stromélysine-1) et MMP-10 (stromélysine-2) sont principalement 

produites par les cellules épithéliales normales. Elles ont un spectre 

protéolytique étendu qui inclut de nombreuses glycoprotéines et des 

protéoglycannes. La MMP-11 (stromélysine-3), exprimée par les cellules 

mésenchymateuses, intervient dans le clivage des inhibiteurs des serines. 

 Les métalloprotéases transmembranaires 

Les métalloprotéases transmembranaires (MMP-14, 15, 16, 17, 24, 25 aussi 

dénommées de MT1-MMP à MT6-MMP) forment un groupe dont la 

caractéristique essentielle est de pouvoir se lier à la membrane cellulaire par 

l’intermédiaire  d’un site hydrophobe transmembranaire présent dans leur 

domaine homologue de l’hémopexine, ou par un pont inositolphosphate.  

Outre leur rôle dans la dégradation directe de la matrice extracellulaire, ces 

enzymes interviennent dans l’activation protéolytique des autres MMPs. 
[9]

 

 Les matrilysines  

Les matrilysines (MMP-7, MMP-26) sont les MMPs structurellement les plus 

simples car elles ne contiennent pas de domaine hémopexine, présent chez 

toutes les autres MMPs. Ces enzymes sont produites par les cellules cancéreuses 

d’origine épithéliale et sont impliquées dans la dégradation non spécifique de la 

matrice extracellulaire. 

 Un dernier groupe hétérogène 

Enfin, plusieurs MMPs (MMP-12, 18, 19, 20, 21, 22, 23A/B, 27 et 28) 

récemment découvertes, forment un sixième groupe hétérogène et leurs rôles 

sont encore imprécis.  
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Tableau I : Classification des MMPs, et leur expression au niveau vasculaire 

d’après Shah PK et Galis ZS. 
[8]
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b- Structure des MMPs 
[8, 9, 10]

 

Sur le plan structural, les MMPs se caractérisent par la présence de domaines 

communs ayant une distribution ubiquitaire au sein de la famille et d’autres 

domaines plus spécifiques, qui permettent d’identifier les différentes classes 

(figure 1). 
[10]

 

Les domaines structuraux communs à l’ensemble de la famille des MMPs sont : 

 Le peptide signal : Cette séquence signal permet l’ancrage de la pré-

proenzyme nouvellement synthétisée à la membrane du réticulum 

endoplasmique. Son clivage intervient très tôt lors de la synthèse pour permettre 

la libération de la proenzyme dans la lumière du réticulum endoplasmique. 

 Le prodomaine (ou propeptide) : Ce domaine d’environ 80 acides 

aminés est capable de maintenir la proenzyme sous forme latente, par 

l’intermédiaire d’une séquence PRCGXPD qui interagit avec le domaine 

catalytique. Le prodomaine est classiquement constitué d’une séquence 

peptidique comprenant un résidu cystéine qui interagit avec le site catalytique.  

 Le domaine catalytique : Ce domaine est composé approximativement 

de 170 acides aminés et capable de fixer un atome de zinc par le biais d’une 

séquence spécifique HEXXHXXGXXH. La présence de l’ion métallique est 

indispensable à l’activité de l’enzyme. 

 Le domaine hémopexine : Ce domaine situé à l’extrémité C-terminale 

de la protéine est relié au domaine catalytique par une région dite charnière. Par 

son implication dans l’interaction de l’enzyme et son substrat, il est responsable 

de la spécificité des MMPs. 

 

Parallèlement à ces domaines hautement conservés, d’autres domaines sont 

propres à certaines classes de MMPs : 
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 Le domaine fibronectine de type II (ou CBD pour « Collagen Binding 

Domain ») : trois répétitions de ce motif sont présentes au sein du domaine 

catalytique des gélatinases. Ces domaines spécifiques permettent l’interaction 

des MMP-2 et 9 avec la gélatine et les collagènes. 

 Un site de clivage par la furine (protéinase intracellulaire de la famille 

des pro-protéines convertases), situé à l’extrémité du prodomaine de la MMP-11 

ou des MT-MMP. Le clivage permet l’activation des proenzymes. 

 Un domaine transmembranaire, spécifique des MT-MMPs et 

responsable de l’ancrage de cette classe de MMPs à la membrane plasmique. 
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Figure 1 : Présentation de la structure des différentes classes de MMPs. 
[10]

 

Les principaux domaines structuraux sont : le peptide signal permettant l’ancrage de la pré-

proenzyme à la membrane du réticulum endoplasmique ; le prodomaine qui maintient la 

forme proenzyme à l’état latent ; le domaine catalytique comprenant un site de fixation au 

zinc indispensable à l’activité de l’enzyme ; le domaine hémopexine impliqué dans la 

détermination de la spécificité de substrat ; une région charnière reliant le domaine 

hémopexine au domaine catalytique. 

D’autres domaines représentés sont spécifiques de certaines classes de MMP : le domaine 

fibronectine de type II responsable de la liaison des gélatinases à leur substrat ; le domaine 

transmembranaire, point d’ancrage des MT-MMP à la membrane plasmique. 
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c- La régulation des MMPs  

Pour éviter une protéolyse excessive et des dommages tissulaires, l’activité des 

MMPs est régulée par de multiples contrôles aussi bien au niveau de leur 

transcription, traduction et sécrétion que de leur localisation, activation et 

inhibition (figure 2). 

 Les régulations transcriptionnelles et post-transcriptionnelles 
[11, 13]

 

Les analyses structurelles et fonctionnelles des régions promotrices au sein des 

gènes codant pour certaines MMPs ont révélé  l’existence d’éléments 

régulateurs tels que « AP-1 »• (Activator protein-1)
 [12]

, « PEA-3 » (Polyoma 

virus Enhancer Activator-3), « NF-κB » (Nuclear Factor-κB) et la β-catenine 

qui activent la transcription lorsque les facteurs nucléaires correspondants s’y 

lient. La transcription des MMPs, faible dans les tissus normaux, est régulée par 

des cytokines inflammatoires (interleukines 1α et β, les interférons α, β, et γ), 

des facteurs de croissance à savoir l’EGF (Epidermal Growth Factor), le FGF 

(Fibroblast Growth Factor), le PDGF (Platelet Derived Growth Factor), le 

TGF-β1 (Transforming Growth Factor β1) et le TNF-α1 (Transforming Growth 

Factor α1), des hormones et des interactions cellule-cellule et cellule-matrice.
[12]

 

 La régulation de la sécrétion
 [14, 15]

 

Les MMPs sont sécrétées par de nombreux types cellulaires notamment les 

fibroblastes, neutrophiles, macrophages, cellules épithéliales et endothéliales.
 [15]
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 Les processus d’inhibition des MMPs
 [17, 18]

 

Une fois activées, les MMPs peuvent être inhibées par une famille d’inhibiteurs 

tissulaires, les TIMPs (Tissue Inhibitor of Metalloproteinases).  

Ils sont exprimés par de nombreux types cellulaires incluant les fibroblastes, les 

cellules épithéliales et endothéliales, les ostéoblastes, les chondroblastes, les 

myoblastes, ainsi que des cellules cancéreuses. 

Il existe 4 TIMPs différents qui correspondent à des molécules relativement 

petites (21 à 28 kDa) et qui présentent de nombreux ponts disulfures, leur 

conférant une rigidité nécessaire à leur activité biologique.  

Avec un certain degré de spécificité, ces inhibiteurs sont capables d’inhiber 

l’activité des MMPs. Ils forment un complexe équimoléculaire avec les formes 

actives des MMPs où le domaine N-terminal des TIMPs se lie au domaine 

catalytique des MMPs et, de ce fait, bloque l’accès de la poche contenant 

l’atome de zinc. Cette inhibition est réversible.  

L’activité catalytique résulte de l’occupation du site actif de la MMP par le 

TIMP et de la formation d’un complexe entre l’atome de zinc catalytique et une 

cystéine de l’extrémité N-terminale du TIMP.  

Il existe d’autres types d’inhibiteurs, comme l’α2-macroglobuline qui est un 

inhibiteur non spécifique des MMPs.  

Cette protéine est synthétisée par le foie et est constituée de quatre sous-unités 

identiques de 180 kDa. Elle exerce son action par encombrement stérique 

résultant en la capture de la MMP et l’empêchant ainsi d’accéder aux substrats 

protéiques.  
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Figure 2: Régulation de l’activité des métalloprotéases matricielles d’après 

Page-McCaw A. 
[21] 
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d- Fonctions des MMPs
 
 

Les MMPs sont impliquées dans de nombreux événements physiologiques et 

physiopathologiques.  

 Sur le plan physiologique,
 [19, 20]

 elles participent au renouvellement 

tissulaire, au développement (morphogenèse rénale, implantation des 

blastocytes) et à la reproduction (ovulation, développement mammaire, cycle 

menstruel).  

Au niveau cellulaire ces enzymes jouent un rôle majeur dans la migration 

cellulaire, la prolifération, l’apoptose et la différenciation de nombreux types 

cellulaires notamment les neurones, les chondrocytes, les ostéoblastes et les 

adipocytes. 

Les MMPs sont également impliquées dans des réseaux d’interaction avec 

d’autres molécules telles que des facteurs de croissance, des molécules 

d’adhérence cellulaire, des facteurs angiogènes, des cytokines et chimiokines 

ainsi que des zymogènes qu’elles activent.  

L’ensemble de ces fonctions leur confère un rôle particulier au cours de 

l’embryogenèse.  

La plupart des MMPs sont également exprimées au cours de processus associés 

à la reproduction : cycle menstruel et ovulation. En outre, elles sont impliquées 

dans la cicatrisation tissulaire.  

 Sur le plan physiopathologique, les MMPs sont associées à diverses 

pathologies comme dans les processus de destruction tissulaire, de fibroses 

rénale et hépatique ou encore dans les pathologies du système vasculaire telles 

que l’athérosclérose ou l’infarctus du myocarde.
  [20]
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Les MMPs, modulateurs importants de l’inflammation sont fortement 

augmentées dans toutes les pathologies associées à une inflammation 

notamment l’arthrite rhumatoïde.
 [22]

 

Enfin, l’importance des MMPs dans la progression du cancer n’est plus à 

démontrer.
 [23]

 Leur expression est fortement augmentée dans de nombreux 

cancers. Elles interviennent dans toutes les phases du cancer c’est-à-dire de la 

croissance tumorale, l’invasion, l’extravasation dans des sites plus éloignés ainsi 

que dans l’effet angiogénique requis pour nourrir la formation de la nouvelle 

tumeur. Ainsi, les MMP-2, 9, 13, les MT1 et MT4-MMP ont été largement 

décrites comme favorisant le développement et la progression de différents types 

de cancers.  

2- La famille ADAMTS 
[23]

  

  La famille  ADAMTS (A Disintegrin And Metalloproteinase with a 

Thrombospondin type 1 motifs) appartient à la superfamille des métalloprotéases 

zinc-dépendantes, les metzincines.  

Les ADAMTS constituent avec les SVMPs (Snake Venom Metalloproteinase) et 

la sous-famille des ADAMs (A Disintegrin And Metalloproteinase)  la famille 

des adamalysines. Les ADAMs, ADAMTS et SVMPs se distinguent des MMPs 

par leur domaine disintégrine. 
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a- Structure de la famille ADAMTS 
[23, 24, 25, 26]

 

La famille des ADAMTS humaines comprend 19 gènes. Ces molécules ont des 

motifs thrombospondine de type I (TSP-1) du cote C-terminal (Figure 3). 

Comme les MMPs, les ADAMTS possèdent un prodomaine, précédé d’un 

peptide signal, maintenant l’enzyme inactive. Les ADAMTS contiennent toutes 

un domaine métalloprotéase avec une séquence conservée 

(HEXXHXXGXXH). Ces molécules sont pourvues d’une activité catalytique. 

Toutes les ADAMTS comportent un site de clivage pour la furine. 

Un domaine disintégrine, un domaine central de type thrombospondine, un 

domaine riche en résidus cystéines ainsi qu’un domaine spacer de longueur 

variable sont également présents. La structure d’une ADAMTS se termine par 

un nombre variable de motifs thrombospondine de type I du coté C-terminal. 

Certaines de ces protéases possèdent un ou deux domaines supplémentaires en 

C-terminal, tels qu’un domaine mucine ou un domaine GON (ADAMTS-9, 20). 

La famille ADAMTS comporte 19 protéines apparentées. Ces protéines sont 

désignées d’ADAMTS-1 à ADAMTS- 20. Il n'existe pas de protéine ADAMTS-

11, car cette protéine a été retrouvée être la même que ADAMTS-5. 
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Figure 3: Différents domaines structurels des ADAMTS. 
[23]

 

PRO : prodomaine, FU : site de reconnaissance par la furine,  

Metallo : domaine métalloprotéase, Dis : domaine disintégrine,  

TSP-1 : domaine de type thrombospondine, Cysrich : domaine riche en cysteines 

SP : region spacer. 

 

 

Figure 4 : Rapports évolutionnaires de la famille ADAMTS humaine. 
[26] 
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Tableau II : Les ADAMTS. 
[23]

 

ADAMTS Autres noms Activité 

protéolytique 

ADAMTS-1 C3-C5, METH1, KIAA1346 + 

ADAMTS-2 procollagene N-proteinase + 

ADAMTS-3 KIAA0366  + 

ADAMTS-4 KIAA0688, aggrecanase-1, ADMP-1 + 

ADAMTS-5 (ADAMTS-11) aggrecanase-2, ADMP-2 + 

ADAMTS-6  + 

ADAMTS-7  + 

ADAMTS-8 METH2 + 

ADAMTS-9 KIAA1312 + 

ADAMTS-10   + 

ADAMTS-12 UNQ1918, PRO4389, AI605170 + 

ADAMTS-13 VWFCP, C9orf8 + 

ADAMTS-14  + 

ADAMTS-15  + 

ADAMTS-16  + 

ADAMTS-17 FLJ32769, LOC123271 + 

ADAMTS-18 ADAMTS-21 + 

ADAMTS-19  + 

ADAMTS-20  + 
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b- Régulation de l’expression
 [23]

 

Les ADAMTS sont régulées par plusieurs mécanismes : expression génique, 

activation du zymogène, régulation par des inhibiteurs et régulation 

intracellulaire. 

 Expression génique : L’expression des gènes codant pour les 

ADAMTS peut être régulée au niveau transcriptionnel en réponse à des 

cytokines, des facteurs de croissance ou en condition de stress cellulaire.  

 Régulation post-transcriptionnelle - activation du zymogène : 

Toutes les ADAMTS possèdent un site de reconnaissance par la furine en aval 

de leur prodomaine. La furine peut activer ces enzymes du coté Trans de Golgi.  

 Inhibition de l’activité des ADAMTS : Les inhibiteurs naturels des 

ADAMTS sont peu nombreux. L’α2-macroglobuline et le TIMP-3 sont les seuls 

à avoir montré un potentiel inhibiteur significatif. 

c- Fonctions  

 Les ADAMTS
 [24, 25, 26]

 

Plusieurs enzymes ADAMTS sont actives avant la naissance, elles sont 

impliquées probablement dans la formation et développement des organes du 

corps et des tissus. Les protéinases ADAMTS interviennent aussi dans la 

structure normale et le fonctionnement du tissu conjonctif. 
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 Les aggrécanases: ADAMTS-1, 4, 5, 8, 9 et 15
 [23]

  

Les ADAMTS-1, 4, 5, 8, 9 et 15 clivent l'aggrécan. L’aggrécan est la protéine 

majeure de cartilage et permet au cartilage de résister à la compression en 

l’hydratant. Les aggrécanases les plus étudiés sont les ADAMTS-4 et 5, elles 

interviennent dans le métabolisme du cartilage. Des déficits en ADAMTS-4 et 5 

ainsi que des autres aggrécanases sont impliqués dans la déchéance de 

l'aggrécan conduisant à certaines formes d’arthrites. 

 Les protéinases du pro-collagène : ADAMTS-2, 3 et 14
 [23] 

Les ADAMTS interviennent également dans les processus de maturation du 

collagène. Les ADAMTS-2, 3 et 14 clivent la partie N-terminale du pro-

collagène assurant sa maturation. Un déficit de l’activité de l’ADAMTS-2 est 

responsable de la maladie d’Ehlers-Danlos de type VIIC, caractérisée par une 

fragilité cutanée extrême.  

 La régulation de l’angiogenèse
 [23]

 

Les ADAMTS-1 et 8 exercent des fonctions anti-angiogènes grâce à leurs 

domaines de type thrombospondine qui, en liant directement le VEGF (Vascular 

Endothelial Growth Factor), inhibent la phosphorylation du récepteur VEGF de 

type 2. Par leur fonction anti-angiogène les ADAMTS-1 et 8 inhibent 

l’apparition de plusieurs types de cancer. 

 Les GON-ADAMTSs : ADAMTS-9 and 20
 [23]

  

L’ADAMTS-9 est impliquée dans la migration des cellules pendant le 

développement de la gonade chez la souris et l’ADAMTS-20, dans celle des 

mélanoblastes durant l’embryogenèse. 
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 Rôle dans la coagulation sanguine
 [23] 

L’ADAMTS-13 est une métalloprotéase très étudiée, elle clive les Multimères 

de Très Haut Polymères (MTHPM) du FvW. Un déficit fonctionnel de cette 

enzyme est responsable d’une accumulation de ces MTHPM très adhésifs dans 

le plasma. Ce qui entraine la formation spontanée de trombi plaquettaire dans la 

micro circulation sanguine et l’apparition d’un purpura thrombotique 

thrombocytopénique (PTT). 

 Rôle dans la croissance, le développement de la peau, du cristallin 

et du myocarde : ADAMTS 10 
[23]

 

Les mutations du gène ADAMTS-10 ont été attribuées récemment à une forme 

rétrograde de syndrome Weill-Marchesani dont les symptômes incluent une 

taille courte, des anomalies cardiaques et du cristallin, une rigidité progressive 

suggèrent un rôle de l’ADAMTS-10 dans la croissance, le développement de la 

peau, du cristallin et des muscles cardiaques chez les êtres humains. 

 Les autres protéines ADAMTS : ADAMTS-6, 7, 12, 16, 17, 18 et 19 

[23] 

Des fonctions n'ont pas encore été assignées à ces protéines.  
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DEUXIEME PARTIE : ADAMTS-13 
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II- L’ADAMTS-13 
[27, 28]

 

L’ADAMTS 13 (A Disintegrin And Metalloproteinase with a Thrombospondin 

type 1 motif, member 13) aussi connue comme la protéine de clivage du Facteur 

de von Willebrand (FvW) est une enzyme impliqué dans la régulation de 

l’activité du FvW.  

Elle appartient à la famille ADAMTS. L’ADAMTS-13 une métalloprotéase 

d’environ 200 kDa, elle diffère des métalloprotéases matricielles et des sérines 

protéases plasmatiques puisque leurs inhibiteurs habituels n’ont aucun effet sur 

son activité enzymatique in vitro.  

L’ADAMTS-13 a été partiellement purifiée en 1996 et par la suite identifiée  en 

2001 par Levy et al  comme étant le 13
ème

 membre de la famille ADAMTS 
[28] 

 

et dénommée ainsi ADAMTS-13.  

1- Gène et mutations 
[29]

 

L’ADAMTS-13 est codée par un gène situé sur le chromosome 9, en position 

9q34, comprenant 29 exons. Le gène de l’ADAMTS-13 a été identifié 

simultanément grâce au séquençage de l’extrémité N-terminale de la protéine et 

à une stratégie de clonage positionnel.  

Le déficit constitutionnel (en ADAMTS-13) est de transmission autosomique 

récessive et les sujets déficitaires sont homozygotes ou hétérozygotes 

composites. 

Les mutations  décrites sont hétérogènes, distribuées tout au long de la protéine. 

Plus de 70 mutations  ont été identifiées chez des patients présentant un PTT 

familial.  
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Environ 60 % sont des mutations faux-sens avec substitution d’un acide aminé, 

et 40 % sont des mutations non-sens, des décalages du cadre de lecture du fait de 

délétions ou insertions, ou des mutations touchant un site d’épissage résultant en 

une protéine tronquée. 

Les substitutions d’un acide aminé compromettent l’expression de l’activité de 

la protéase. Il est probable que certaines mutations affectent la stabilité ou la 

clairance de la protéine. Les mutations situées dans le domaine protéasique 

pourraient être plus sévères que celles en position C-terminale. Les mutations du 

gène de l’ADAMTS-13 réduisent sévèrement l'activité de l'enzyme conduisant 

ainsi au PTT. 

 

 

 

 

Figure 5 : Emplacement moléculaire sur chromosome 9 
[30]

  

Le gène ADAMTS13 est localisé sur le long (q) bras de chromosome 9 à place 

34. 
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2- Biosynthèse, Structure et Relation Structure/Activité d’ADAMTS-13 
[27]

 

La synthèse d’ADAMTS-13 est produite dans les cellules stellaires 

périsinusoïdales 
[29]

 hépatiques ou cellules d’Ito. La présence d’au moins 7 

isoformes de la protéine par épissage alternatif du gène suggère l’existence de 

plusieurs variantes fonctionnelles.  

La pré-pro-ADAMTS 13 est une monochaîne de 1427 acides aminés (aa). 
[29]

 

Elle comprend un peptide signal (33 aa) et un propeptide (41 aa) dont la 

séquence C-terminale est compatible avec son élimination par la furine. Elle 

comporte un domaine catalytique et un domaine d’ancrage membranaire 

La protéase mature est glycosylée, et cela explique probablement la différence 

entre sa masse moléculaire calculée (145 kDa) et la masse moléculaire apparente 

de son produit de purification plasmatique (190 kDa).  

Après clivage du propeptide, la forme mature de l’ADAMTS-13  (figure 6) 

comprend un domaine métalloprotéase (incluant le site actif enzymatique 

HEXXHXXGXXHD) de type adamalysine qui contient deux sites potentiels de 

coordination d’ions divalents (l’un pour le zinc et l’autre pour le calcium), un 

domaine de type disintégrine, un domaine thrombospondine de type 1 (TSP1), 

un domaine riche en cystéines contenant une séquence RGDS potentiellement 

impliquée dans des interactions avec des intégrines, un domaine de type 

ADAMTS spacer. Après son domaine spacer, l’ADAMTS 13 contient 7 autres 

domaines TSP1 et 2 domaines CUB (figure 6). 
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En particulier, l’ADAMTS-13 se distingue des autres membres de la famille 

ADAMTS par son propeptide particulièrement court et la présence de domaines 

CUB. Les domaines TSP-1 et CUB pourraient permettre à l’ADAMTS-13 de se 

fixer in vivo aux cellules endothéliales ou aux plaquettes par son extrémité C-

terminale, cet ancrage cellulaire pouvant alors être un pré-requis à son 

interaction avec le FvW.  

En outre, des études réalisées in vitro à partir de protéines recombinantes 

tronquées ont montré que l’activité enzymatique de l’ADAMTS-13 vis-à-vis du 

FvW ne peut être assurée par le seul domaine métalloprotéase mais requiert au 

contraire la présence additionnelle des domaines riche en cystéines et spacer. 

Ces domaines sont donc des sites potentiels de fixation de l’ADAMTS-13 au 

FvW et sont, le cas échéant, probablement impliqués dans le mécanisme de 

reconnaissance du substrat. 
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Figure 6 : Domaines structuraux et fonctionnels d’ADAMTS-13. 
[27]

 

Après clivage du peptide signal et du propeptide, la forme mature d’ADAMTS-13 comprend 

un domaine métalloprotéase qui contient deux sites potentiels de coordination d’ions divalents 

(l’un pour le zinc et l’autre pour le calcium), un domaine de type désintégrine susceptible de 

se lier aux intégrines, un domaine thrombospondine de type 1 (TSP1), un domaine riche en 

cystéines contenant une séquence RGDS potentiellement impliquée dans des interactions avec 

des intégrines, un domaine de type ADAMTS spacer, 7 autres domaines TSP1 et 2 domaines 

CUB. La partie N-terminale d’ADAMTS 13 allant du domaine métalloprotéase au domaine 

spacer inclus est indispensable à son activité protéolytique vis-à-vis du facteur de Von 

Willebrand. La partie C-terminale en particulier les domaines TSP-1, pourraient permettre à 

l’ADAMTS-13 de se fixer in vivo à des récepteurs situés sur les cellules endothéliales (CD36 

?) ou les plaquettes. 
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3- Fonction de l’ADAMTS-13 : régulation de l’activité du FvW 

Le FvW est une glycoprotéine synthétisée par les cellules endothéliales et les 

mégacaryocytes. Stocké dans les cellules endothéliales (corps de Weibel-Palade) 

et les plaquettes (granules alpha), il est secrété dans le plasma en réponse à 

différents stimuli (lésion endothéliale, inflammation, etc.). Sa sécrétion peut 

aussi être induite par certaines substances comme le DDAVP (1-désamino-8-D-

artinine vasopressine) ou après activation plaquettaire.  

Le FvW est une protéine de la coagulation qui joue un rôle primordial à la fois 

dans l'hémostase primaire et secondaire. 
[31, 32]

 

 Dans l’hémostase primaire, le facteur Willebrand exposé lors d’une 

brèche vasculaire, joue un rôle de médiateur dans l’interaction des plaquettes 

avec le sous endothélium en formant un pont moléculaire entre les constituants 

du sous endothélium vasculaire et deux récepteurs de la membrane plaquettaire, 

la GPIb-IX ( glycoprotéine Ib) et la GPIIb-IIIa (glycoprotéine IIb-IIIa).  

Le FvW induit ainsi l’adhésion des plaquettes au sous endothélium 

vasculaire. 

 Dans l’hémostase secondaire, Le FvW participe indirectement à la 

formation du caillot de fibrine, il est en effet indispensable au transport et à la 

stabilisation plasmatique du FVIII de la coagulation. 
[33]
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Le FvW a des multimères de très haut poids moléculaire (MTHPM) qui ne sont 

pas présents dans le plasma, car ils ont été dégradés par une protéase spécifique 

appelée ADAMTS-13.  

En effet ces MTHPM du FvW ont une activité procoagulante puissante et en 

l’absence de cette protéolyse physiologique (figure 7), ils conduisent à la 

formation spontanée d’agrégats plaquettaires dans la circulation (figure 9). 
[27,29]

 

 

L’ADAMTS-13 dégrade physiologiquement les MTHPM du FvW par clivage 

protéolytique de la liaison Tyr842-Met843 située dans le domaine A2 de la sous 

unité monomérique du FvW mature (figure 8). Elle réduit ainsi  la taille des 

multimères et génère des fragments de protéolyse du FvW (dimères de 

fragments de 176 et 140 kDa, figure 7). 
[27, 29] 
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Figure 7 : Protéolyse physiologique du FvW par l’ADAMTS-13. 
[29] 

 

 

 

Figure 8 : Détail du clivage du FvW par l’ADAMTS-13 (d’après Moake)
 [29] 
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Figure 9 : Mécanismes impliqués dans le développement des thromboses dans 

le PTT 
[29] 
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4- Variations physiologiques et pathologiques d’ADAMTS-13 
[27]

 

En l’absence de disponibilité immédiate d’une méthode de mesure de l’antigène 

d’ADAMTS-13, les variations physiopathologiques d’ADAMTS-13 connues à 

ce jour concernent uniquement son activité enzymatique.  

L’activité d’ADAMTS-13 peut être mesurée par différentes méthodes qui sont 

aujourd’hui relativement bien standardisées et dont l’objectif principal est 

d’avoir une excellente sensibilité pour la détection des déficits enzymatiques 

sévères (taux inférieurs à 5 %). L’activité d’ADAMTS-13 mesurée dans le 

plasma de centaines de sujets sains adultes révèle une distribution paramétrique 

permettant de calculer une norme moyenne comprise entre 50 et 140 %.  

En physiologie, l’activité circulante d’ADAMTS-13 semble varier en sens 

inverse du taux de FvW plasmatique : les nouveau-nés et les femmes enceintes 

dont le taux circulant de FvW est physiologiquement augmenté, ont des taux 

fonctionnels d’ADAMTS-13 de l’ordre de 40-50 %.  

Un argument qui vient appuyer cette observation est que l’administration de 

desmopressine (un analogue de la vasopressine ayant pour propriété de stimuler 

la sécrétion de FvW par les cellules endothéliales dans le plasma) entraîne une 

diminution significative de l’activité plasmatique d’ADAMTS-13. 

En pathologie, des taux d’ADAMTS-13 modérément diminués (compris entre 

20 et 40 %) ont été décrits dans diverses hépatopathies incluant l’atteinte 

hépatique du HELLP syndrome.  
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Une activité subnormale (taux de l’ordre de 30-40 %) ou normale d’ADAMTS-

13 a également été rapportée dans un éventail de pathologies extrêmement 

diverses incluant, entre autres, des maladies anémiantes et thrombopéniantes.  

Dans le syndrome hémolytique et urémique (SHU), les taux d’ADAMTS-13 

sont également normaux ou subnormaux.  

La signification de ces variations modérées de l’activité d’ADAMTS-13 dans le 

plasma n’est pas clairement identifiée, mais il est très probable qu’elles n’aient 

aucun lien de causalité avec les maladies associées et qu’elles soient uniquement 

le reflet d’une anomalie transitoire de synthèse d’ADAMTS-13 (hépatopathies) 

ou d’une augmentation de sa consommation secondaire à une élévation des taux 

circulants de son substrat (libération de FvW par stimulation de l’endothélium 

dans un contexte inflammatoire, infectieux ou d’angiopathie). 

Jusqu’à présent, des taux d’ADAMTS-13 effondrés (activité plasmatique 

inférieure à 5 %) ont été retrouvés uniquement dans le PTT. 
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TROISIEME PARTIE :  

LE DOSAGE DE L’ADAMTS-13 
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III- Méthodes de dosage d'ADAMTS-13 
[29]

 

Plusieurs méthodes de dosage ont été développées, elles sont en général longues 

et complexes. Leur performance en termes de précision est moyenne, et les 

valeurs de référence sont variables selon la méthode. Du fait de la complexité 

technique du dosage et de l’absence de kit commercial, celles-ci ne sont pas 

encore largement pratiquées dans les laboratoires de biologie médicale. Dans le 

domaine médical, les méthodes de dosage d’ADAMTS 13 sont surtout utilisées 

pour le diagnostic du PTT. 

Toutes les méthodes décrites procèdent en deux étapes :  

 La première étape est la protéolyse d'un substrat (FvW) par l'ADAMTS-

13 de l’échantillon ; le substrat utilisé est soit du FvW purifié (concentrés 

thérapeutiques plasmatiques ou FvW recombinant), soit le FvW de l’échantillon 

à tester. Au préalable à la protéolyse, le FvW subit une étape de dénaturation par 

l’urée ou la guanidine, et l'ADAMTS-13 du plasma à tester est activée par des 

cations bivalents, en général le chlorure de Baryum.  

 L'effet de la protéolyse sur le substrat est ensuite évalué soit par l’analyse 

des fragments générés, soit par la mesure du substrat résiduel à l'aide de 

techniques électrophoretique, fonctionnelle ou immunologique. Cinq méthodes 

de référence ont été décrites (tableau III).  

Une seule méthode mesure la génération de produits de dégradation du FvW 

(fragment de 176 kDa) après protéolyse par l'ADAMTS-13 (électrophorèse 

SDS-PAGE avec Western blot). 
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Une nouvelle approche consiste à  utiliser comme substrat de l’activité 

ADAMTS-13 un fragment recombinant du FvW, soit le domaine A2, soit la 

portion minimale de 73 aa correspondant à la région Asp833-Arg905 

(Asparagine833-Arginine905) du FvW mature (Le dosage FRETS). 

1- La phase pré-analytique 

Les instructions relatives à la préparation du patient et aux modalités de 

prélèvement sont : 

 Choix du site de ponction : Plis du coude, Avant bras ;  

 Faire une ponction veineuse  et désinfecter soigneusement le site de 

ponction ; 

 Type de spécimen tube et anticoagulant appropriés : tube au bouchon bleu 

avec le citrate de sodium  comme anticoagulant ; 

 Éviter le sous-remplissage du tube ; 

 Poser un pansement ; 

 L’identification du patient et de l’échantillon : nom et prénom ; 

 La conservation : On peut conserver le plasma pour analyse ultérieure. 
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2- La phase analytique : Mesure de l’activité de l’ADAMTS-13  

a- Les tests directs 

Les tests directs se concentrent sur découverte de produits du clivage du substrat 

(la macromolécule du FvW, le domaine A2 du FvW, ou le petit peptide GST-

vWF73 ou FRETS-73). L’électrophorèse SDS agarose avec western blot, 

l’électrophorèse SDS PAGE (agarose or polyacrylamide gel electrophoresis) 

avec western blot, les techniques FRETS et le dosage ELISA ont été utilisées 

pour détecter les produits de clivage de  notre substrat. 

 L’ELECTROPHORESE SDS AGAROSE AVEC WESTERN BLOT 

Ce test a été développé initialement par Furlan et al
 [36]

 pour mesurer l'activité 

ADAMTS-13 dans le plasma. Après que le FvW purifié soit incubé avec du 

plasma citraté  pour approximativement 24 heures, l’électrophorèse par gel 

d’agarose et l’usage du Western blot avec une péroxidase conjuguée à 

l'anticorps anti-FvW est utilisée pour déterminer les produits de dégradation 

protéolytique des multimères du FvW purifié. 

 Le taux relatif d'activité ADAMTS-13 est calculé à partir de la référence du 

plasma humain normal dilué. Ce test fut une base solide pour comprendre la 

physiopathologie du PTT congénital ou familial
 [37, 38, 39, 40]

 et du PTT  acquis.
 [38]

 

 Il a aussi fourni un outil précieux pour suivre l'activité protéolytique de 

l’ADAMTS-13 jusqu’à la purification de la protéase ADAMTS-13 du plasma. 

[41]
 Par contre, ce test est très complexe et exige la compétence technique 

nécessaire. 
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 L’ELECTROPHORESE SDS-PAGE AVEC WESTERN BLOT 

Tsai & al 
[42, 43, 44]

 ont développé initialement ce test basé sur la détection des 

fragments du FvW des dimères de 176 et 140 kDa par technique de SDS-PAGE 

avec WESTERN BLOT. 

Ce test diffère de la méthode SDS-agarose développée par Furlan  et al 
[36, 37, 45]

 

par : 

 L’absence d’activation du chlorure du baryum ;  

 L'incubation est relativement courte (1 à 3 heures à 37°C) ; 

 C'est plus facile de manier des gels de SDS-PAGE que l'électrophorèse 

sur gel d’agarose ; 

 Il y a visualisation directe du produit de clivage, éliminant ainsi la 

possibilité l’apparition des multimères non spécifique issue du clivage 

protéolytique ; 

 Le test par la SDS-PAGE est plus sensible. 

Lors de la réaction biochimique, le fragment étiqueté du FvW (dans son 

domaine A2 ou le GST-vWF73) est clivé dans le plasma par l’ADAMTS-13 

entre 1 à 3 heures. 
[46, 47, 48]

 Le clivage de la liaison Tyr842-Met843 est déterminé 

par Western blot avec un anticorps anti-His 
[48]

 ou un anticorps anti-GST. 
[46, 47]

  

Le substrat GST-vWF73 (Glutathione-S-Transferase- von Willebrand Factor 73) 

n'est pas clivé chez les malades atteints de PTT congénital ou acquis, mais est il 

est clivé chez les malades atteints de SHU, ce qui laisse suggérer que le GST-

vWF73 est un substrat spécifique pour différencier entre PTT et SHU.  
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 Le dosage FRETS  

Le FRETS « Fluorescent Resonance Energy Transfer » est un dosage qui mesure 

le taux d'activité de la protéase ADAMTS 13 dans le plasma humain. Lors du 

clivage protéolytique du FvW recombinant (FRETS-vWF73), l’ADAMTS-13 

est couplée à des fluorochromes qui permettent une augmentation de la 

fluorescence.  

L'augmentation de la fluorescence est suivie (Vmax) dans le temps à 37°C dans 

un spectrofluoromètre  (longueur d’onde  d’absorption : 485nm, longueur 

d’onde d’émission 535nm). L'essai est très sensible et la mesure d’ADAMTS-13 

va jusqu’à 3 ng/ml. 

Le FRETS-vWF73 est une molécule de FvW modifié chimiquement dans le 

domaine A2 central. Il est aisément clivé dans  plasma humain normal, mais pas 

par l’ADAMTS-13 défectueuse (mutée). 
[49]

 Le dosage FRETS permet de 

différencier entre PTT congénital et acquis, des malades atteints de SHU 

(Syndrome Hémolytique et Urémique) ayant des mutations hétérozygotes du 

gène de l’ADAMTS-13 et des individus sains. 
[49] 

Le clivage protéolytique du FRETS-vWF73 est complètement bloqué par l'acide 

éthylène diamine tétra-acétique (EDTA). 
[49]

 Comparé au dosage collagène-

obligatoire (ci-dessous), le dosage FRETS est meilleur. Il est sensible et 

spécifique, exigeant seulement 2 à 5 µL de plasma citraté pour chaque dosage de 

l'activité, et le clivage du substrat peut être suivi en temps réel avec un résultat 

dans une heure. 
[49]
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Tableau III: Comparaison des principales méthodes de dosage de l’activité 

ADAMTS-13. 
[29] 

 

 LE DOSAGE ELISA 

Le dosage ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) utilise l’épitope 

étiqueté du fragment recombinant  (le FvW ou le domaine A2 du FvW) comme 

substrat. 
[48, 50]

 Le substrat est immobilisé à une plaque avec un anticorps à une 

étiquette. Après incubation du substrat avec les échantillons du plasma, un 

anticorps avec une autre étiquette détecte le substrat résiduel.  

L'activité protéolytique d'ADAMTS 13 est inversement proportionnelle à la 

concentration du substrat résiduel. Ce type de dosage est relativement simple et 

sensible. Ce dosage peut différencier entre des patients atteints de  PTT acquis, 

ceux porteurs de mutation du gène d’ADAMTS-13 et des individus en bonne 

santé. 
[50] 
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 L'essai d'inhibiteur ADAMTS-13 

Les autoanticorps ADAMTS-13 peuvent être classés dans deux groupes: 

anticorps inhibiteurs et anticorps non inhibiteurs, selon si les autoanticorps 

bloquent le clivage protéolytique du FvW (ou le dipeptide substrat) dans un 

essai in vitro. Les anticorps qui réagissent à proximité de l’ADAMTS 13 

peuvent bloquer l'activité protéolytique in vitro, alors que les anticorps qui 

visent au milieu ou au terminus du carboxyle distal de l’ADAMTS 13 ne 

peuvent pas, basé sur l'analyse de la structure-fonction d'ADAMTS 13 bloqué 

l’activité protéolytique  du FvW.
[51, 52] 

Tous les anticorps inhibiteurs réagissent 

avec les domaines Cys-rich et spacer  avec une spécificité vers le domaine 

catalytique et d'autres parties de la molécule,
[29]

 qui supporte la fonction critique 

des domaines Cys-rich et spacer dans la reconnaissance du substrat.
[46, 51, 52] 

 

La forme acquise du PTT est en général associée à la présence d'autoanticorps 

anti-ADAMTS 13. 
[43, 53]

 Certains autoanticorps neutralisent l’activité 

ADAMTS-13 ; leur recherche est basée sur la méthode Bethesda utilisée pour la 

mise en évidence des inhibiteurs du facteur VIII. Apres chauffage de 30 min à 1 

heure à 56 °C, différentes dilutions du plasma à tester sont mélangées volume à 

volume avec un plasma normal ; après 30 min à 2 heures d'incubation à 37 °C.  

Des anticorps non neutralisants peuvent également être responsables de PTT 

acquis ; leur mise en évidence fait appel à un test ELISA. Une étude récente 

montre que les anticorps anti-ADAMTS 13 sont plus fréquemment mis en 

évidence par le test ELISA que par le test d'inhibition.  
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Les anticorps anti-ADAMTS-13 peuvent être responsables soit d'un blocage 

total de l'activité enzymatique de l'ADAMTS-13, soit d'une réduction de la 

demi-vie du fait d'une clairance rapide.  

b- Les tests indirects  

Les dosages indirects dépendent de la mesure du substrat résiduel ou de la 

disparition de ces substrats. Ce type dosage peut être influencé par la protéolyse 

non-spécifique du FvW par d'autres enzymes dans le plasma, à moins qu'elles 

soient désactivées par incubation de plasma avec le Pefobloc 
[54, 38, 39, 55]

 ou 

d’autres protéases inhibitrices. 
[56, 57] 

 LE DOSAGE DU COLLAGÈNE OBLIGATOIRE 

Décrit initialement par Gerritsen et al
 [58]

 et modifié par beaucoup d'autres. 
[56, 57, 

59, 60]
 Ce dosage est basé sur la liaison préférentielle des grands multimères du 

FvW (MTHPM) pour le collagène humain de type III. Après incubation du FvW 

purifié ou d’un plasma ayant une activité en ADAMTS 13 déficiente et d’un 

plasma du patient ou le plasma humain normal (plasma témoin comme contrôle) 

avec 5mM de Tris-chlorure d’hydrogène (pH 8.0), 1,5 mM d’urée et 10 mM de 

BaCl2  pour 16 à 24 heures, le taux résiduel du FvW est déterminé grâce à sa 

liaison au collagène humain type III. La liaison de FvW est mesurée par la 

péroxydase conjugué à l’immunoglobuline G (IgG) anti-FvW sur une plaque 

ELISA, suivie par une mesure avec un  densitomètre. 
[56, 58, 60, 61]

 

Ce dosage est relativement simple à exécuter et peut prendre en compte 

plusieurs échantillons simultanément. Il est très utile pour détecter un manque 

sévère d'ADAMTS 13. Ce dosage peut être utilisé pour faire le diagnostic, 

diriger la thérapie, et prédire le résultat du PTT. 
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 L’AGRÉGATION PROVOQUÉE DE LA RISTOCETINE 

Après digestion du FvW purifié dans le tampon (semblable à cela dans le dosage 

du collagène obligatoire), le FvW résiduel est déterminé par une activité du 

cofacteur de la ristocétine sur un aggrégomètre. La méthode est reproductible 

avec des coefficients de variation (2.8% et 7.5% pour échantillons normaux, et 

8.7% et 12.9% pour les échantillons anormaux, respectivement). 
[62]

  En outre, il 

détecte le manque d’ADAMTS-13 sévère dans les malades atteints de PTT. 
[62]

 

Ce dosage n'est pas été utilisé largement puisque seulement quelques 

échantillons limités peuvent être analysés à un moment donné sur 

l'aggrégomètre. 

 DOSAGE BASÉ SUR LE FLUX DU COURANT  

Deux types de conditions sont nécessaires pour l'usage de cette technique de 

dosage afin de mesurer l'activité d’ADAMTS-13 : 

 En premier, Shenkman et al 
[63]

 ont utilisé un cône et un analyseur de la 

plaque de travail pour évaluer la capacité du plasma des patients atteints de PTT 

d'augmenter la fixation des thrombi sur la surface du polystyrène sous 

conditions du flux du courant comparé avec le plasma d’un sujet sain. 
[63]

 Ce 

dosage est sensible et spécifique pour la découverte d’un déficit en ADAMTS 

13 et d’inhibiteurs (autoanticorps). 
[63]

 

  Deuxièmement, Dong et al 
[64]

 ont décrit que  les MTHPM du FvW, apparus 

à la suite de culture de cellules endothéliales, forment un réseau d’agrégats  

extrêmement long avec les plaquettes à sur la surface des cellules de 

endothéliales.  
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Quand on perfuse cette culture avec le plasma humain sain, le réseau d’agrégats  

disparait rapidement sous l’action de l’ADAMTS-13.  

3- La phase post-analytique : Résultats et interprétations 
[27]

 

 

Valeur normale chez l’adulte : 50 et 140 %.  

Valeur normale chez les femmes enceintes et les nouveaux-nés : 40-50 %.  

Variations pathologiques : 

20 et 40 % : Hépatopathies, HELLP syndrome.  

30-40 % : Maladies anémiantes et thrombopéniantes.  

< 5 % : PTT 
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QUATRIEME PARTIE :  

ADAMTS-13 ET PATHOLOGIES 
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IV- LES MICROANGIOPATHIES THROMBOTIQUES 
[28, 65]

 

Le terme de microangiopathie thrombotique (MAT) définit un syndrome 

regroupant un ensemble de pathologies distinctes caractérisées par l’association 

d’une anémie hémolytique mécanique (qui se traduit par la présence de 

schizocytes sur le frottis sanguin), d’une thrombopénie périphérique de 

consommation, de défaillances d’organes de sévérité variable. Sur le plan 

histopathologique, le syndrome de MAT se définit par la présence de 

microthrombi obstruant la lumière des capillaires et des artérioles de la 

microcirculation. 

Un syndrome de MAT est en général le reflet de pathologies graves engageant le 

pronostic vital. Il est donc nécessaire de savoir reconnaître ces pathologies afin 

d’établir le diagnostic rapidement et d’instituer un traitement adapté en urgence. 

Ces principales pathologies sont le purpura thrombotique thrombocytopénique 

(PTT) (ou syndrome de Moschowitz) et le syndrome hémolytique et urémique 

(SHU), mais aussi le HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet 

count) syndrome chez la femme enceinte ou en période de post-partum. 

Un syndrome de MAT peut également s’observer au cours de différentes 

pathologies tumorales, d’une infection par le virus de l’immunodéficience 

humaine (VIH), d’une greffe de cellules souches hématopoïétiques, d’un 

syndrome catastrophique des antiphospholipides, d’une thrombopénie induite 

par l’héparine de type 2, d’une hypertension artérielle (HTA) maligne, ou encore 

d’hémangiomes géants ou d’hémangioendothéliomes. 

Ces dernières années, des progrès majeurs ont été réalisés dans la 

compréhension des mécanismes physiopathologiques des MAT.  
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Ces découvertes ont permis de mieux appréhender les mécanismes par lesquels 

ces pathologies surviennent, et de comprendre l’efficacité de certains traitements 

utilisés jusqu’alors de manière empirique. Elles permettent également 

d’ébaucher une classification définissant des entités pathologiques bien 

distinctes (figure 10). 
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Figure 10 : Classification des microangiopathies thrombotiques (MAT) en 

fonction de l’activité d’ADAMTS 13. 
[28, 65]

 

VIH : virus de l’immunodéficience humaine. SCAP : syndrome catatrophique des 

antiphospholipides ; TIH : thrombopénie induite par l’héparine ; MVO : maladies veino-

occlusives ; CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; HELLP : hemolysis, elevated 

liver enzymes, low platelet count ; HTA : hypertension artérielle ; VIH : virus de 

l’immunodéficience humaine ; SHU : syndrome hémolytique et urémique ; PTT : purpura 

thrombotique thrombocytopénique.   
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1- Le Purpura thrombotique thrombocytopénique 
[28, 65]

 

Le PTT est une microangiopathie thrombotique (MAT) associée historiquement 

à cinq manifestations principales rapportées par Moschowitz dès 1924 : l’anémie 

hémolytique mécanique, la thrombocytopénie, la fièvre, l’atteinte rénale et 

l’atteinte neurologique. Elles sont communes au cadre des microangiopathies 

thrombotiques qui incluent le PTT, le SHU, la CIVD, les TIH, certaines formes 

du syndrome des antiphospholipides et le HELLP syndrome. Ces manifestations 

sont la conséquence d’un état prothrombotique avec agrégation plaquettaire 

anormale aboutissant à la formation de microthrombi, responsables d’une 

hypoperfusion des organes touchés et d’une anémie hémolytique « mécanique ». 

Jusqu’à présent, des taux d’ADAMTS-13 effondrés (activité plasmatique 

indétectable, inférieure à 5 %) ont été retrouvés uniquement dans le PTT, avec 

une fréquence respective de l’ordre de 90 % dans le PTT de l’adulte (PTT 

idiopathiques et associées à un contexte auto-immun principalement) et de 100 

% dans le PTT de l’enfant (syndrome d’Upshaw- Schulman). Le déficit sévère 

en ADAMTS-13 apparaît donc comme spécifique du PTT. 

a- Physiopathologie  du PTT : Rôle du facteur de von Willebrand 
[28, 65]

 

La physiopathologie du PTT est restée obscure jusqu’en 1998 ou une équipe 

suisse et une équipe américaine, ont retrouvé de manière indépendante un déficit 

enzymatique sévère (taux plasmatiques inférieurs à 5 %) de la métalloprotéase 

spécifique de clivage du FvW chez les patients atteints de PTT.  

Les propriétés du FvW sont augmentées dans la microcirculation sanguine car 

les taux de cisaillement élevés du flux sanguin présents dans cette partie de 
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l’arbre vasculaire rendent le FvW plus affine pour les plaquettes que le 

fibrinogène. Les multimères les plus grands du FvW (leur poids moléculaire 

pouvant dépasser 20 000 kDa) dits Multimères de Très Haut Poids Moléculaire 

(MTHPM) sont ceux qui ont la plus forte capacité adhésive au sous-endothélium 

et aux plaquettes. 

Afin de limiter la taille des multimères (MTHPM) en circulation et donc leur 

capacité adhésive, ils sont clivés par une métalloprotéase spécifique appelée 

ADAMTS-13. Les MTHPM  ont une activité procoagulante puissante et en 

l’absence de cette enzyme, ils conduisent à la formation spontanée d’agrégats 

plaquettaires dans la circulation. Un déficit sévère en ADAMTS-13 est retrouvé 

dans près de 90 % de l’ensemble des PTT. Ce déficit sévère en ADAMTS-13 est 

actuellement expliqué par deux mécanismes : 

 L’un héréditaire (5 à10 % des cas) liés à des mutations du gène 

d’ADAMTS-13 et qui se superpose globalement aux rares formes pédiatriques. 

 L’autre acquis (90 à 95 % des cas) lié à des autoanticorps anti-ADAMTS 

13 et qui correspond aux formes de l’adulte. 

Il est actuellement admis qu’à l’occasion d’un facteur déclenchant (le plus 

souvent d’origine infectieuse), les cellules libèrent à leur surface et dans le 

plasma des substances proagrégantes, comme en particulier les MTHPM du 

FvW. En l’absence d’ADAMTS-13, ces multimères hyperadhésifs s’accumulent 

et sont à l’origine de la formation de microthrombi au sein des capillaires et des 

artérioles de la microcirculation.  
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Ces microthrombi sont responsables d’une ischémie et d’une souffrance 

viscérale disséminée, à l’origine du tableau de PTT (figure 11). 

 Chez l’adulte, le déficit en ADAMTS-13 est dans la grande majorité des 

cas associé à des autoanticorps inhibiteurs de type immunoglobuline de type G 

(IgG). Dans le PTT sporadique, ces autoanticorps surviennent de manière 

transitoire et disparaissent durablement. A l’inverse, dans le PTT intermittent 

(encore appelé récurrent), les autoanticorps persistent en rémission et inhibent 

l’ADAMTS-13 de manière durable, ce qui expose le patient à des rechutes 

survenant avec une fréquence variable.  

Dans environ un tiers des cas, le déficit en ADAMTS-13 peut ne pas être associé 

à la présence d’autoanticorps inhibiteurs plasmatiques. L’absence d’inhibiteur 

pourrait être expliquée par la présence de mutations sur le gène de la protéase, 

responsable de PTT à révélation tardive, ou par l’existence d’anticorps anti-

ADAMTS-13 sans activité inhibitrice directe (anticorps non-neutralisants). Ces 

anticorps pourraient alors diminuer la durée de vie de la protéase par un 

processus d’opsonisation, ou d’entraver la liaison d’ADAMTS-13 à 

l’endothélium. 

 Chez l’enfant atteint de PTT héréditaire (anciennement désigné sous le 

terme de syndrome d’Upshaw-Schulman), plus de 50 mutations génétiques ont 

été jusqu’alors rapportées. Les patients sont double-hétérozygotes, et la maladie 

se transmet sur un mode autosomique récessif.  
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Figure 11 : Mécanismes physiopathologiques aboutissant à la formation de 

microthrombi dans le PTT. 
[28, 65]

 

À l'occasion d'une agression (le plus souvent d'origine infectieuse), les cellules endothéliales 

activées par différents composants libèrent dans le plasma des substances proagrégantes, 

comme en particulier des mégamultimères (MTHM) de facteur Willebrand (FW) (+++++), 

qui augmentent l'agrégabilité des plaquettes (+++++). Dans un contexte de déficit sévère en 

ADAMTS-13, les mégamultimères(MHPM) de FW s'accumulent et favorisent la formation de 

microthrombi dans les capillaires de différents organes comme le cerveau, le rein, ou le tube 

digestif. Ces microthrombi sont responsables d'une ischémie tissulaire et d'une fragmentation 

des érythrocytes, générant des schizocytes. 
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b- Le purpura thrombotique thrombocytopénique congénital ou 

Syndrome d’Upshaw-Schulman 

 Historique 
[27]

  

Le purpura thrombotique thrombocytopénique a été décrit pour la première fois 

en 1924 par le Docteur  Eli Moschowitz chez une adolescente de 16 ans qui 

présentait une anémie, une hématurie microscopique, et à l'autopsie des thrombi 

disséminés dans le système microvasculaire. Moschowitz  attribua à tort la 

maladie à une cause toxique.
  [66] 

Les critères de la définition du PTT chez l’adulte (anémie hémolytique 

mécanique avec schizocytes [figure12, section A] et thrombopénie périphérique 

sont nécessaires et suffisants pour porter le diagnostic en l’absence d’autre cause 

identifiée) permettent de mieux situer rétrospectivement le cadre historique du 

PTT pédiatrique.
 
 

C’est en effet au sein des anémies hémolytiques atypiques que les premiers cas 

de PTT congénitaux ont été décrits :  

 1953, Dacie et al identifient un cas de PTT congénital à début néonatal à 

l’issue d’une analyse rétrospective de 12 observations d’anémie hémolytique 

atypique. 

 1967, Monnens et al décrivent un cas identique et, pour la première fois, 

l’autopsie authentifie le diagnostic de PTT. Dans les 2 cas, les patients sont 

décédés avant l’âge de 2 ans sans diagnostic ni traitement adapté.  

 1960, indépendamment de tout concept de PTT et d’anémie hémolytique, 

Schulman et al décrivent le cas d’une petite fille de 8 ans avec un purpura 

thrombopénique idiopathique  à début néonatal amélioré par la transfusion 

régulière de sang total et de plasma qui permettent la survie de l’enfant.  
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 1975, Wallace et al rapportent 4 cas de PTT pédiatriques ayant débuté dans 

la petite enfance dans une famille consanguine australienne d’origine irlandaise.  

 1978, Upshaw fait pour la première fois le lien entre anémie hémolytique 

mécanique, thrombopénie périphérique, PTT congénital et réponse à la 

plasmathérapie en rapportant le cas d’une jeune femme de 29 ans dont l’histoire 

clinique est similaire à celle de l’observation de Schulman. 

 1979, Rennard et al à l’issue d’une nouvelle observation de PTT congénital, 

propose la nomenclature de « syndrome d’Upshaw-Schulman ». 

Au plan physiopathologique, il est établi à ce stade que ces formes congénitales 

de PTT ou syndrome d’Upshaw- Schulman sont probablement dues au déficit 

d’un facteur plasmatique dont la nature est inconnue.  

De plus, ce déficit apparaît héréditaire avec une transmission autosomique 

récessive puisque plusieurs enfants, filles ou garçons, d’une même fratrie sont 

parfois atteints alors que les parents sont indemnes de toute pathologie. 

 1982, Moake et al décrivent la présence anormale de formes excessivement 

larges multimères (dits multimères de très haut poids moléculaire) du FvW dans 

le plasma de 4 patients adultes atteints de PTT dont 2 formes à début néonatal 

incluant l’observation originale de Schulman en 1960 (figure 12, section B).  

 1985, Asada et al confirment la présence exclusive de FvW et donc 

l’absence de fibrine dans les thrombi plaquettaires par immunomarquage grâce à 

une étude anatomopathologique de tissus ischémiés chez des patients décédés de 

PTT (figure12, section C). 
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L’hypothèse d’un déficit en une « dépolymérase » ou en une protéase 

plasmatique du FvW capable d’induire un excès de MTHPM hyperadhésifs dans 

la circulation sanguine est évoquée pour la première fois dans la 

physiopathologie du PTT.  

Cette hypothèse sera validée en 1998 par le groupe de Furlan et celui de Tsai qui 

retrouvent chez des patients atteints de PTT familiaux, un déficit sévère, a priori 

constitutionnel, de l’activité plasmatique de la protéase spécifique de clivage du 

FvW, une métalloprotéase partiellement purifiée en 1996.  

 2001, Levy et al isolent le gène codant pour la protéase spécifique du FvW 

sur le chromosome 9q34 et identifient cette métalloprotéase comme le 13
ème

 

membre de la famille ADAMTS.  
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Figure 12: Caractéristiques érythrocytaires, plasmatiques et 

anatomopathologiques d’un patient atteint de purpura thrombotique 

thrombocytopénique (PTT) héréditaire ou syndrome d’Upshaw-Schulman.
 [27] 

 

Section A : Frottis sanguin montrant la présence d’hématies fragmentées ou schizocytes 

(indiquées par une flèche) témoignant du caractère mécanique de l’anémie hémolytique, les 

hématies se cassant contre les thrombi plaquettaires sous l’influence du flux sanguin dans les 

microvaisseaux.  

 

Section B : Electrophorèse (gel de SDS-agarose) des multimères du facteur von Willebrand 

(FvW) plasmatique d’un patient atteint de PTT comparé à un sujet normal (N). Le plus petit 

multimère du FvW est un dimère de 500 kDa.  

Le patient PTT possède, en circulation dans le plasma, un excès de multimères de très haut 

poids moléculaire du FvW par rapport au sujet normal.  

 

Section C : Anatomopathologie de tissu rénal d’un patient atteint de PTT (immunomarquage 

à l’aide d’un anticorps anti-FvW) montrant la présence de FvW au sein des thrombi 

plaquettaires glomérulaires (indiqués par la flèche). 
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 Mutations d’ADAMTS-13 dans le PTT héréditaire
 [27]

 

En 2001, Levy et al étudient pour la première fois le gène d’ADAMTS 13 dans 

7 familles non apparentées atteintes de PTT congénital lié à un déficit sévère de 

l’activité plasmatique d’ADAMTS-13.  

Des mutations sont identifiées dans toutes les familles (12 mutations différentes 

au total). Ces mutations sont le plus souvent ponctuelles et sont réparties sur 

toute la longueur du gène. Dans tous les cas, les propositi sont double 

hétérozygotes ou homozygotes et ont donc hérité un allèle muté de chacun de 

leurs parents, ce qui confirme le mode de transmission récessif  suggéré par 

l’étude phénotypique. À l’issue de cette première publication, plusieurs études 

menées aux USA, au Canada, en Australie, au Japon et en Europe ont conforté 

la relation de cause à effet entre les mutations du gène d’ADAMTS 13 et le PTT 

congénital.  

Actuellement, une cinquantaine de mutations différentes d’ADAMTS 13 

réparties sur toute la longueur de son gène ont été recensées dans des familles 

atteintes de PTT lié à un déficit constitutionnel sévère en ADAMTS 13 (figure 

13).  

Au sein de cette cohorte internationale, l’étude génétique de la cohorte française 

de PTT héréditaires réalisée par notre groupe en collaboration avec la Société 

Française de Néphrologie pédiatrique a permis d’identifier 10 nouvelles 

mutations candidates d’ADAMTS 13. En outre, les mutations d’ADAMTS 13 

sont très différentes d’une région du globe à l’autre ce qui suggère qu’elles sont 

plus volontiers spécifiques à des zones géographiques limitées que partagées à 

travers le monde. 
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Les mutations du gène d’ADAMTS 13 identifiées dans le PTT sont ponctuelles 

(induisant soit la substitution d’un acide aminé par un autre au niveau de la 

protéine dans 60 % des cas, soit un codon stop dans 20 % des cas ou 

correspondent à des insertions/délétions entraînant un décalage du cadre de 

lecture dans 20 % des cas). La majorité des propositi sont double hétérozygotes, 

l’homozygotie (environ un quart des cas) étant, de manière classique, plus 

volontiers associée avec une consanguinité parentale.  

L’analyse des associations alléliques chez les propositi révèle que 80 % des 

patients possèdent au moins un allèle avec une mutation ponctuelle conduisant à 

une substitution : cet allèle est associé soit avec un second allèle porteur d’une 

mutation ponctuelle conduisant à une substitution (40 %), soit avec un allèle 

porteur d’une mutation de terminaison par codon stop ou décalage du cadre de 

lecture (40 %). Dans 20 % des cas, les patients possèdent 2 allèles porteurs 

d’une mutation de terminaison par codon stop ou décalage du cadre de lecture, 

situation qui devrait théoriquement aboutir à l’absence totale de protéine dans le 

plasma (défaut de synthèse et/ou de sécrétion). 

À ce jour, une quinzaine de mutations d’ADAMTS 13 identifiées chez des 

patients atteints de PTT héréditaire ont été exprimées dans des protéines 

recombinantes dont la caractérisation fonctionnelle a révélé que l’absence de 

protéolyse du FvW par l’ADAMTS 13 pouvait être due soit à un défaut de 

synthèse ou de sécrétion d’ADAMTS 13 soit à une ADAMTS-13 non 

fonctionnelle. Cependant, la majorité des mutations d’ADAMTS13 décrites dans 

le PTT restent candidates en l’absence d’expression et de caractérisation des 

protéines recombinantes mutées correspondantes qui valideraient leur caractère 
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délétère. Actuellement, aucune délétion totale du gène d’ADAMTS 13 n’a été 

décrite dans l’espèce humaine. 

 

Figure 13 : Localisation des mutations d’ADAMTS13 identifiées chez des 

patients atteints de purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) héréditaire 

ou syndrome d’Upshaw-Schulman.
 [27, 28,  65]

 

Les différents domaines fonctionnels d’ADAMTS 13 (métalloprotéase, desintegrine, 1
er 

domaine Thrombospondine de type 1, domaine riche en cystéines, spacer, 2
e
 au 8

e
 domaine 

Thrombospondine de type 1 et 2 domaines CUB) sont représentés en mauve.  

Les différentes mutations rapportées dans la littérature internationale sont indiquées dans les 

cadres. Les mutations identifiées par notre groupe apparaissent en rouge. Bp : paire de base ; 

ex : exon ; int : intron ; del : délétion ; ins : insertion ; splice : site accepteur d’épissage. 
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c- Le PTT acquis de l’adulte : une maladie auto-immune à part entière
 [28]

 

Dans la majorité des PTT de l’adulte, le déficit en ADAMTS-13 est associé à un 

autoanticorps inhibiteur, ce qui suggère que le PTT de l’adulte représente une 

maladie auto-immune. Dans certains cas cependant, le déficit peut ne pas être 

associé à la présence d’un inhibiteur plasmatique. Une première hypothèse est 

qu’il puisse exister  des mutations sur le gène d’ADAMTS-13, responsables de 

PTT à révélation tardive. Cependant, certains de ces patients présentent 

différentes manifestations auto-immunes, ce qui suggère l’existence d’un 

inhibiteur à taux trop faible pour être mis en évidence par les techniques de 

détection actuelles. 

Une autre hypothèse séduisante est que les anticorps anti-ADAMTS-13 

pourraient ne pas avoir systématiquement une activité inhibitrice directe vis-à-

vis de celle-ci, entravant alors l’activité de la protéase par d’autres mécanismes. 

Cette hypothèse a été confirmée par Scheiflinger, qui a montré chez un patient 

par technique ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay), l’existence 

d’autoanticorps anti-ADAMTS 13 non neutralisants. Le mécanisme par lequel 

ces anticorps diminuent l’activité d’ADAMTS-13 in vivo reste encore obscur. 

Une étude a rapporté que les anticorps anti-ADAMTS-13 étaient le plus souvent 

dirigés contre le domaine riche en cystéine et le domaine spacer de la protéase. 

Ces anticorps sont parfois associés à d’autres anticorps pouvant reconnaître un 

autre domaine d’ADAMTS-13, comme le premier domaine TSP-1, le fragment 

comprenant à la fois le domaine catalytique, le domaine de type désintégrine et 

le premier domaine TSP-1, les répétitions TSP-1, 2 à 8, les domaines CUB, ou la 

région du propeptide.  
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L’étude systématique des manifestations auto-immunes associées au PTT a 

permis d’apporter des arguments supplémentaires pour confirmer que le PTT de 

l’adulte représente une maladie auto-immune dans la majorité des cas. Ainsi, 

l’anamnèse permet de retrouver chez certains patients des antécédents de 

polyarthrite non destructrice, d’endocrinopathie auto-immune, de pathologie 

granulomateuse, d’eczéma ou de lupus discoïde. Sur le plan biologique, 

différents autoanticorps peuvent être mis en évidence, comme en particulier des 

anticorps antinucléaires ou, plus rarement, des anticorps anti-acide 

désoxyribonucléique (ADN) double brin.  

Chez certains patients, ces manifestations auto-immunes peuvent réunir 

suffisamment de critères pour définir une maladie systémique comme le lupus 

érythémateux aigu disséminé (Tableau IV). Dans la plupart des cas cependant, 

ce cortège de manifestations auto-immunes n’entre pas dans le cadre d’une 

pathologie auto-immune nosologiquement bien déterminée. Dans certains cas, le 

tableau d’auto-immunité peut s’enrichir durant l’évolution, jusqu’à finalement 

pouvoir définir une maladie systémique à part entière.  

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.
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Tableau IV : Différentes manifestations auto-immunes rapportées en 

association au purpura thrombotique thrombocytopénique. 
[28]

 

Maladies auto-immunes nosologiquement définies 

Lupus érythémateux aigu disséminé Polyarthrite rhumatoïde 

Connectivite mixte Syndrome de Gougerot-Sjögren 

Dermatomyosite    Maladie de Still 

Lupus discoïde Sclérodermie 

Pelvispondylite rhumatismale Hépatite auto-immune 

Maladies inflammatoires de l’intestin Cytopénies auto-immunes 

Myasthénie Syndrome des antiphospholipides 

Maladie de Behçet                                                                               

Autres manifestations auto-immunes 

Endocrinopathies auto-immunes Polyarthrite non destructrice  

Syndrome de Raynaud Anticorps anti-ADN natifs  

Granulomatose Anticorps antinucléaires 

Anticorps antiphospholipides   

ADN : acide désoxyribonucléique. 
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d- Clinique
 [28, 65]

 

 Chez l'adulte, le PTT survient préférentiellement chez la femme (trois 

femmes pour deux hommes), au cours de la quatrième décennie. Les sujets noirs 

et les sujets d'Afrique du Nord semblent davantage exposés. L'incidence du 

PTT, évaluée à quatre cas par million d'habitant et par an, est en nette 

augmentation ces dernières années. 

Le début de la maladie est brutal. Une phase prodromique associant asthénie, 

arthralgies, myalgies, douleurs abdominales et lombaires, pouvant évoquer un 

processus infectieux, précède souvent de quelques jours la survenue du PTT. 

Dans sa forme typique, le PTT associe cinq signes cardinaux : fièvre, 

manifestations neurologiques, insuffisance rénale, anémie hémolytique 

mécanique, et thrombopénie périphérique. De manière générale, un PTT devra 

être systématiquement évoqué devant une bicytopénie (anémie + thrombopénie) 

associée à une défaillance d'organe. Dans ce contexte, un antécédent personnel 

ou familial de pathologie auto-immune est également évocateur du diagnostic. 

L'expérience française a permis de montrer qu'il pouvait exister un contexte 

clinique d'auto-immunité (ou évocateurs d'un processus auto-immun) à type de 

polyarthrite chronique non destructrice, d'endocrinopathies auto-immunes, 

d'eczéma, ou de lupus discoïde chez près d'un tiers des patients. 

La fièvre est présente dans 59 à 98 % des cas. L'atteinte neurologique, observée 

dans 84 à 92 % des cas, est caractérisée par son apparition brutale et sa fugacité. 

Elle peut se manifester par un tableau de confusion avec obnubilation, des 

céphalées, et des troubles de la conscience pouvant aller jusqu'au coma.  
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Un déficit sensitif ou moteur peut être observé. Vingt pour cent des patients 

peuvent présenter une crise convulsive, voire un état de mal épileptique. Une 

insuffisance rénale, en règle modérée, est retrouvée dans près de la moitié des 

cas. L'atteinte rénale peut se résumer à une protéinurie dont le débit est 

généralement inférieur à 3g/24 h, ou à une hématurie. 

Les autres manifestations témoignent du caractère disséminé du PTT. L'atteinte 

digestive se caractérise par des douleurs abdominales avec vomissements. Des 

atteintes pancréatiques peuvent être observées. Une atteinte cardiaque est 

possible, et se manifeste par des douleurs thoraciques et des troubles de la 

repolarisation sur l'électrocardiogramme. Plus rarement, une atteinte pulmonaire 

avec défaillance respiratoire, et des atteintes oculaires ont été décrites. Le PTT 

ne s'accompagne pas de splénomégalie. Une splénomégalie doit donc faire 

rechercher une pathologie associée. Dans certains contextes, elle doit faire 

éliminer le diagnostic de paludisme, qui peut parfois mimer un tableau de PTT. 

Parfois, il peut ne pas y avoir de défaillance d'organe. Le PTT est alors purement 

hématologique, et se révèle par un syndrome hémorragique avec purpura, 

ecchymoses, hématomes, voire saignement viscéral ou cérébroméningé, ou 

encore par une asthénie d'apparition récente, dans le cadre du syndrome 

anémique. 

 Dans le PTT héréditaire de l'enfant, la première poussée de la maladie a 

lieu en général avant l'âge de dix ans, et dans plus de 50 % des cas dès la 

naissance. L'atteinte rénale est d'intensité variable (protéinurie, hématurie, 

insuffisance rénale de sévérité variable).  
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 Chez le nouveau-né, l'hémolyse et la thrombopénie inexpliquées motivent 

parfois une exsanguino-transfusion. Au début, les poussées sont totalement 

régressives mais après quelques années d'évolution, peuvent apparaître une 

insuffisance rénale chronique et d'autres défaillances viscérales chroniques, en 

particulier cérébrales, liées aux épisodes ischémiques répétés. Souvent, l'atteinte 

hématologique est également chronique, et associe une hémolyse et une 

thrombopénie modérées. 

e- Examens complémentaires
 [28, 65]

 

L'anémie est profonde et régénérative (taux de réticulocytes≥ 120× 10
9
/L). Le 

frottis sanguin met en évidence des schizocytes (figure 14), traduisant le 

caractère mécanique de l'hémolyse. La recherche de schizocytes doit être 

répétée, ceux-ci pouvant apparaître de manière retardée par rapport aux 

cytopénies. Le test de Coombs est négatif. 

L'hémolyse est caractérisée par des taux sériques de bilirubine libre et de LDH 

élevés (l'élévation du taux de LDH est également liée à la souffrance viscérale), 

et par un taux d'haptoglobine sérique effondré.  

La thrombopénie est constante, et souvent inférieure à 20 × 10
9
/L. L'hémostase 

est par ailleurs le plus souvent normale, hormis des D-Dimères pouvant être 

discrètement élevés. Une hyperleucocytose composée de polynucléaires 

neutrophiles est fréquente (en général inférieure à 20 × 10
9
/L). Un foyer 

infectieux, ayant pu jouer le rôle de facteur déclenchant et pouvant entretenir le 

processus de microangiopathie, doit être recherché.  
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Différents autoanticorps peuvent être mis en évidence, comme en particulier des 

anticorps antinucléaires ou, plus rarement, des anticorps anti-ADN double brin. 

L'étude de l'activité d'ADAMTS-13 doit être systématiquement réalisée dans 

tout syndrome de MAT chez l'enfant, afin de ne pas méconnaître un PTT 

héréditaire, dont la réponse à la plasmathérapie est excellente. Par ailleurs, il 

faut savoir évoquer le diagnostic de PTT chez des enfants ayant apparemment 

un tableau de purpura thrombopénique idiopathique ou de syndrome d'Evans ne 

répondant pas aux thérapeutiques classiques. En effet, certains de ces enfants 

peuvent avoir un authentique PTT, et la mise en évidence d'une activité 

d'ADAMTS-13 indétectable permet alors de redresser le diagnostic. Chez 

l'adulte, l'intérêt de l'étude de l'activité d'ADAMTS-13 en pratique clinique est 

en cours d'évaluation. 

La documentation histopathologique est rarement nécessaire pour poser le 

diagnostic de PTT. Le rein est l'organe le plus classiquement biopsié. Le PTT est 

caractérisé par l'occlusion des capillaires et des artérioles terminales par des 

thrombi plaquettaires associés à un matériel hyalin au niveau endothélial et 

sous-endothélial. Il n'y a pas de nécrose, ni de lésions de vascularite, ni infiltrat 

inflammatoire périvasculaire. Ces lésions peuvent être mises en évidence au 

niveau de la plupart des organes : système nerveux central, rein, peau, cœur, 

poumons, œil, tube digestif, pancréas et surrénales. Les lésions endothéliales 

observées ne sont pas spécifiques du PTT, puisqu'elles peuvent se rencontrer 

dans d'autres phénomènes de microangiopathie. Les lésions observées au cours 

du PTT sont caractérisées par la présence de thrombi plaquettaires riches en 

FvW, alors que dans le SHU, ces thrombi sont plutôt riches en fibrine, ce qui 

(entre autre) permet de distinguer ces deux entités. 
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Figure 14: Frottis sanguin mettant en évidence la présence de schizocytes. 
[28, 65]

 

Le schizocyte peut subir plusieurs fragmentations, et peut prendre un aspect bicorne, en 

cimier de casque (fréquemment crénelé), ou de triangle.  

f- Pronostic
 [28, 65]

 

Le pronostic d'un PTT au diagnostic reste difficile à établir. Une étude a tenté 

d'établir un score pronostique au diagnostic à partir de la sévérité de l'atteinte 

neurologique et de la biologie standard. Dans cette étude, les patients dont 

l'évolution a été fatale avaient un score significativement plus élevé que ceux 

ayant survécu. La valeur pronostique de ce score n'a cependant pas été 

confirmée par d'autres équipes. Une autre étude a rapporté la valeur pronostique 

de la cinétique de correction des taux de plaquettes et de LDH en début de 

traitement. 
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La découverte d'ADAMTS-13 et de son inhibiteur offrent des perspectives 

intéressantes qui devraient permettre de préciser le pronostic d'un PTT. Des 

travaux ont ainsi montré que les patients ayant un inhibiteur plasmatique 

d'ADAMTS-13 au diagnostic présentent fréquemment des épisodes 

d'aggravation sous traitement ou lors de la décroissance des doses de plasma, ce 

qui nécessite de reprendre un traitement intensif. Par ailleurs, les patients 

conservant une activité d'ADAMTS-13 indétectable en rémission semblent 

exposés à un risque plus élevé de rechute, ce qui incite à évaluer l'activité 

d'ADAMTS-13 une fois la guérison obtenue. Sur les études publiées jusqu'alors, 

l'activité d'ADAMTS-13 en elle-même ne semble pas avoir de valeur 

pronostique en termes de réponse au traitement, de rechutes et de survie au sein 

des MAT idiopathiques. 

Des études impliquant d'un plus grand nombre de patients atteints de MAT 

restent cependant nécessaires afin de confirmer cette observation. D'autres 

études ont rapporté que les MAT dont l'activité d'ADAMTS-13 était détectable, 

étaient de mauvais pronostic. Dans ces études, ce mauvais pronostic était 

cependant en grande partie lié au fait que les MAT à protéase détectable 

s'associaient à une pathologie sous-jacente grave comme un cancer évolutif ou 

un contexte de greffe. 

g- Traitement
 [28, 65]

 

Le traitement du PTT est toujours une urgence. La fréquence des souffrances 

viscérales à la phase aiguë et l'évolution potentiellement grave de celles-ci 

doivent faire préférer une hospitalisation en unité de réanimation jusqu'à ce que 

le taux de plaquettes soit supérieur à 50× 10
9
/L. 
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 Plasmathérapie
 [29, 27, 67]

 

Chez l'adulte, le traitement repose actuellement sur la réalisation d'échanges 

plasmatiques, qui permettent l'apport de volumes importants de plasma (et donc 

d'ADAMTS 13).  

Si ceux-ci ne peuvent être réalisés en urgence, des perfusions de grands volumes 

de plasma (30 ml/kg par jour) pourront être débutées. Les perfusions de plasma 

à de telles posologies sont cependant responsables de surcharges hydrosodées, 

de protéinuries de surcharge, ou d'hyperprotidémies potentiellement 

responsables d'un syndrome d'hyperviscosité.  

Les échanges plasmatiques pourraient stabiliser le titre de l'inhibiteur chez 

certains patients, et ainsi empêcher l'augmentation de celui-ci. Dans tous les cas, 

le traitement est à poursuivre jusqu'à la normalisation stable du chiffre de 

plaquettes (>150× 10
9
/L pendant au moins 48 heures). Les taux de réticulocytes 

et de Lactate déshydrogénase (LDH) doivent être en cours de décroissance.  

La durée du traitement peut être très variable. Plusieurs dizaines d'échanges 

plasmatiques peuvent parfois être nécessaires. La décroissance du rythme des 

échanges plasmatiques doit être progressive. Une reprise évolutive doit motiver 

à nouveau la réalisation d'échanges plasmatiques quotidiens.  

Chez l'enfant, la seule option thérapeutique efficace de manière curative mais 

aussi préventive sur les poussées de PTT est la plasmathérapie dont la fréquence 

sera guidée par la tolérance du fond chronique de la maladie. 
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 Traitements associés
 [67]

 

Les corticoïdes à fortes doses ont été rapportés comme étant efficaces dans 56 

% des PTT purement hématologiques. Il n'existe cependant pas d'étude 

randomisée permettant de démontrer clairement leur efficacité. Les 

antiagrégants plaquettaires sont couramment utilisés puisqu'il existe dans le PTT 

(comme dans toutes les MAT) une hyper agrégabilité plaquettaire. Ils 

augmentent cependant le risque de saignement. Ils sont généralement introduits 

lorsque le taux de plaquettes est supérieur à 50× 10
9
/L. Les autres traitements 

comme les perfusions d'héparine, de fibrinolytiques, de prostacycline, ou de 

vitamine E sont inutiles et pour certains dangereux. Certaines études ont 

rapporté l'efficacité des colonnes de protéine A staphylococcique, en particulier 

chez des patients présentant un PTT dans un contexte de cancer. L'efficacité de 

ces colonnes chez les patients ayant un inhibiteur plasmatique de la protéase n'a 

pas été évaluée à ce jour. 

 Traitement symptomatique 
[28, 67]

 

Une supplémentation par folates sera systématiquement réalisée chez ces 

patients ayant une régénération médullaire importante. Des transfusions de 

concentrés érythrocytaires seront 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'entretenir 

et même de majorer la formation de microthrombi. Le traitement d'un éventuel 

facteur déclenchant est indispensable. Le pronostic du PTT étant difficile à 

établir, des mesures de réanimation devront être systématiquement proposées en 

cas de besoin.  
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Ainsi, des séances d'épuration extrarénale seront proposées dans les situations 

où l'atteinte rénale est sévère. Une défaillance respiratoire devra motiver un 

transfert précoce en réanimation afin de mettre en route une ventilation si 

possible non invasive afin d'éviter une intubation, particulièrement dangereuse 

dans ce contexte (risque hémorragique et infectieux). 

 PTT réfractaires
 [28, 67]

 

Le traitement précédemment décrit permet d'obtenir une guérison dans près de 

80 % des cas. Chez les patients réfractaires (absence d'amélioration du chiffre de 

plaquettes après cinq jours de traitement), des échanges plasmatiques 

biquotidiens pourront être réalisés, en association avec des injections 

hebdomadaires de vincristine (1,5 à 2 mg/semaine, pendant trois à quatre 

semaines). Des perfusions d'immunoglobulines polyvalentes (0,5 g/kg par jour, 

quatre jours) ont été rapportées comme étant efficaces par certains auteurs. 

Cependant, la réalisation simultanée d'échanges plasmatiques rend leur 

utilisation et l'évaluation de leur efficacité difficile.  

En l'absence de réponse, chez les patients présentant des signes neurologiques 

malgré un traitement intensif par échanges plasmatiques, un traitement par 

cyclophosphamide a pu être proposé. 

 Rechutes 
[28, 67]

 

Une rechute peut survenir dans 30 % des cas. À la phase aiguë, ces patients 

peuvent être traités selon les mêmes modalités qu'au diagnostic. Chez les 

patients présentant des rechutes à répétition, une splénectomie peut être 

proposée en rémission.  
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Chez les patients adultes conservant un déficit sévère en ADAMTS13 en 

rémission, des résultats intéressants ont été rapportés avec l'utilisation 

d'anticorps monoclonaux dirigés contre l'antigène CD20 des lymphocytes B 

(rituximab). 
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h- Stratégie thérapeutique 

 

Figure 15 : Stratégie thérapeutique devant un purpura thrombotique 

thrombocytopénique (PTT). 
 [28, 65]

  

HELLP: Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count. MVO: maladies veino-

occlusives. SCAP : syndrome catastrophique des antiphospholipides. TIH : thrombopénie 

induite par l'héparine. CIVD : coagulation intravasculaire disséminée.  

IGIV : immunoglobulines par voie intraveineuse. 
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2- Le syndrome hémolytique et urémique 
[28, 65]

 

Le SHU est un autre syndrome de MAT classique. On distingue le SHU 

épidémique ou postdiarrhéique, et le SHU survenant en dehors de tout contexte 

de diarrhée, et appelé SHU atypique. 

a- Physiopathologie
 [28, 65]

 

Le SHU postdiarrhéique est associé à un épisode de colite à Escherichia coli 

(E. coli) ou Shigella dysenteriae qui survient dans les dix jours qui précèdent le 

tableau de SHU. La souche bactérienne d'E. coli O157 : H7 est la plus 

fréquemment isolée, mais d'autres ont également été décrites. Ces bactéries 

libèrent des toxines appelées Shiga-toxines (pour S. dysenteriae) et toxines 

« Shiga-like » (pour E. coli), compte tenu de leur analogie structurale. 

Les bactéries sont contractées à l'occasion de la consommation de produits 

laitiers, de viande, de charcuterie, ou par l'ingestion d'eau souillée. Les 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. Ces toxines entraînent d'une part 

l'activation ou la mort par apoptose des cellules endothéliales, et d'autre part 

l'expression de facteur tissulaire à la surface de ces cellules, ce qui aboutit à la 

formation de microthrombi dans les capillaires rénaux. 

Le SHU atypique peut se rencontrer dans différentes situations comme une 

grossesse, une infection par le VIH, une maladie auto-immune, un cancer ou une 

chimiothérapie, ou un contexte de greffe.  
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Dans sa forme idiopathique, il peut s'associer à des mutations le plus souvent 

hétérozygotes de gènes codant pour des protéines impliquées dans l'inhibition de 

la voie alterne de la cascade du complément, comme le facteur H, le facteur I, ou 

la protéine MCP-1, encore appelée CD46.  

Ces anomalies, initialement retrouvées chez l'enfant atteint de SHU atypique 

héréditaire et présentant une hypocomplémentémie portant sur la fraction C3, 

semblent également exister chez l'adulte, en particulier lorsque l'évolution du 

SHU se fait vers l'insuffisance rénale terminale. Des autoanticorps dirigés contre 

le facteur H ont pu être mis en évidence chez l'enfant, suggérant l'existence de 

déficits acquis auto-immuns en facteur H. Les mécanismes précis par lesquels 

ces déficits en protéines inhibitrices du complément sont responsables de 

microthrombi dans la circulation rénale restent à ce jour inconnus. 

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 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 

immunoglobulines de type M (IgM) circulantes, ce qui entraîne une agrégation 

plaquettaire ainsi que des lésions endothéliales et glomérulaires. 

Enfin, des SHU atypiques ont été décrits chez des patients présentant des 

anomalies du métabolisme de la vitamine B12. Le mécanisme 

physiopathologique précis de ces SHU reste à déterminer. 
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b- Clinique
 [28, 65]

 

Un SHU peut être observé à tout âge, mais le SHU postdiarrhéique est surtout 

fréquent chez l'enfant, dès l'âge d'un mois, et jusqu'à 18 ans. La diarrhée du SHU 

postdiarrhéique est classiquement glairosanglante. L'insuffisance rénale 

organique est le plus souvent sévère, et volontiers oligoanurique. Une 

hypertension artérielle souvent sévère est classique au diagnostic. Les 

manifestations neurologiques sont classiquement moins fréquentes que dans le 

PTT, et souvent secondaires à l'hypertension artérielle sévère. 

c- Examens complémentaires 
[28, 65]

 

L'anémie du SHU a les mêmes caractéristiques que celle du PTT. En revanche, 

la thrombopénie est significativement moins profonde que dans le PTT. Les 

anomalies de l'hémostase se résument à une discrète diminution du fibrinogène 

et des facteurs V et VIII, et à l'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. 

Le dosage des composants C3 et C4 du complément, et l'étude du complément 

hémolytique 50 peuvent permettre de mettre en évidence une 

hypocomplémentémie C3, qui doit motiver la recherche d'un déficit en une 

protéine inhibitrice de la voie alterne du complément, ainsi qu'une recherche de 

mutations au niveau des gènes correspondants. Les indications précises de cette 

recherche dans le SHU atypique de l'adulte sont en cours d'évaluation. 
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L'activité d'ADAMTS 13 est normale ou tout du moins détectable (>15 % de 

l'activité normale) dans le SHU. Chez les enfants ayant en apparence un tableau 

de SHU atypique, un déficit sévère en ADAMTS-13 peut parfois être retrouvé. 

Ces cas correspondent en fait le plus souvent à des PTT héréditaires, au cours 

desquels les lésions ischémiques chroniques au niveau des reins peuvent 

finalement évoluer vers une insuffisance rénale sévère. 

La souche bactérienne Escherichia coli O157 : H7 sera recherchée, ainsi que sa 

toxine. Cette dernière pourra être mise en évidence par amplification du gène 

par technique de PCR (polymerase chain reaction) dans les selles. 

La biopsie rénale n'est pas systématique. Elle est indiquée en cas de doute 

diagnostique ou lorsque l'insuffisance rénale persiste, afin d'évaluer le pronostic 

rénal. L'atteinte glomérulaire pure semble être de meilleur pronostic que 

l'atteinte glomérulovasculaire. 

d- Traitement
 [28, 65]

 

Le traitement symptomatique est systématique, quel que soit le type de SHU. 

Compte tenu du caractère souvent sévère de l'atteinte rénale, le recours à des 

séances d'hémodialyse est fréquent. 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), même si ce contrôle est réalisé transitoirement au détriment du débit de 

filtration glomérulaire. L'objectif tensionnel doit être de 120/80 mmHg. 

Dans le SHU épidémique, un traitement de fond par plasma ne semble pas 

modifier la survie, qui reste excellente sous traitement symptomatique.  
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Le traitement antibiotique n'améliore pas la symptomatologie, et pourrait même 

l'aggraver. Le taux de décès ou d'insuffisance rénale terminale est estimé à 12 %. 

Des séquelles rénales sont observées chez 25 % des patients. 

Le SHU atypique de l'enfant est en revanche de mauvais pronostic, avec une 

évolution fréquente vers l'insuffisance rénale terminale. Les perfusions de 

plasma au moment des épisodes (ou des perfusions régulières, systématiques, à 

visée prophylactique) se sont révélées efficaces dans des cas de déficits 

homozygotes en facteur H. Dans le SHU associé à des mutations du facteur H, 

des greffes hépatiques ont été proposées par certains auteurs. Cette procédure est 

cependant associée à un taux de mortalité élevé. 

Dans le SHU atypique de l'adulte, aucune étude n'a démontré formellement 

l'intérêt d'une plasmathérapie. Cependant, par analogie avec la prise en charge 

des PTT, la majorité des équipes réalise des échanges plasmatiques ou des 

perfusions de plasma. Chez ces patients, la récupération de la fonction rénale est 

habituellement plus tardive que la rémission hématologique. Parfois, la fonction 

rénale ne se corrige pas et nécessite le recours à l'hémodialyse chronique ou à la 

transplantation. La mortalité du SHU de l'adulte est de 10 %. La guérison est 

complète, sans séquelles, dans environs 50 % des cas. 
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3- Syndrome de MAT et circonstances particulières
 [28, 65]

 

a- Syndrome de  MAT au cours de la grossesse
 [28, 65]

 

Un syndrome de MAT peut s'observer au cours de la grossesse et du post-

partum. Il peut s'intégrer dans le cadre d'un authentique PTT, mais aussi parfois 

d'un SHU ou d'un HELLP syndrome. Ce dernier est une forme de MAT plus 

spécifique de la grossesse et du post-partum, qu'il est parfois difficile de 

distinguer du PTT et du SHU. Cette distinction peut se fonder sur l'atteinte 

hépatique et la coagulation intravasculaire disséminée, présentes au cours du 

HELLP syndrome et absentes dans le PTT et le SHU. 

Le traitement du PTT et du SHU de la grossesse repose là aussi sur la réalisation 

d'échanges plasmatiques. La grossesse ne modifie pas la réponse au traitement 

du PTT et du SHU. Cependant, les conséquences des échanges plasmatiques sur 

le fœtus n'ont pas été évaluées. Par ailleurs, il existe chez ces patients un risque 

de rechute du PTT ou du SHU en dehors de toute grossesse. Le HELLP 

syndrome est important à distinguer puisqu'il nécessite le plus souvent une 

extraction fœtale. 

b- Syndrome de MAT au cours des greffes de cellules souches 

hématopoïétiques
 [28, 65]

 

Ce syndrome de MAT a été initialement considéré comme un PTT ayant la 

caractéristique d'être de mauvais pronostic car réfractaire au traitement 

classique. Cependant, l'étude de l'activité d'ADAMTS-13 a révélé que cette 

dernière était systématiquement normale dans cette forme de MAT.  
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Par conséquent, cette pathologie tend actuellement à être individualisée non 

seulement sur le plan thérapeutique et pronostique, mais aussi 

physiopathologique. Ce syndrome est favorisé par de nombreux facteurs 

déclenchants, souvent associés entre eux. Ils comprennent les conditionnements 

de la greffe comportant une irradiation corporelle totale, les différentes 

infections survenant chez ces patients immunodéprimés, certains médicaments 

comme la ciclosporine A ou le tacrolimus, et la maladie du greffon contre l'hôte 

aiguë de grade II à IV. 

La réponse aux échanges plasmatiques est décevante, ce qui suggère que cette 

forme de MAT est davantage liée à une souffrance endothéliale diffuse plutôt 

qu'un déficit en une protéine plasmatique. La prise en charge doit inclure dans la 

mesure du possible le traitement des facteurs déclenchants.  

c- Syndrome de MAT chez les patients atteints de cancer
  [28, 65]

 

Un syndrome de MAT peut être fréquemment observé au cours de différents 

cancers. Les cancers les plus pourvoyeurs de MAT sont les cancers de l'estomac 

et du sein, puis le poumon, la prostate et le pancréas. Le cancer de l'estomac 

représente plus de la moitié des cas rapportés. La physiopathologie des MAT au 

cours des cancers est mal connue. Elle pourrait être liée à des micro-emboles 

tumoraux métastatiques, qui pourraient obstruer les vaisseaux de la 

microcirculation et favoriser ainsi la fragmentation des érythrocytes et 

l'activation des plaquettes. Certaines cytokines comme le TNF-α pourraient 

jouer un rôle en participant à l'agression endothéliale.  
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L'activité d'ADAMTS-13 dans ce contexte est variable puisque l'on a décrit des 

MAT à protéase détectable, et d'authentiques PTT avec déficit sévère en 

protéase associé à un inhibiteur plasmatique. Le pronostic de ces MAT 

survenant dans un contexte de pathologie tumorale est variable et dépend 

essentiellement du contrôle de la pathologie tumorale sous-jacente. 

d- Syndrome de MAT associé à une prise de médicament ou de toxique 

[28, 65]
 

De nombreux médicaments peuvent être responsables de la survenue d'un 

syndrome de MAT.  D'authentiques PTT, associés à un déficit sévère en 

ADAMTS13 médié par un autoanticorps inhibiteur plasmatique, ont été 

rapportés chez des patients traités par ticlopidine et clopidogrel. Un traitement 

par échanges plasmatiques permet d'obtenir des rémissions chez la majorité de 

ces patients. Différents médicaments utilisés en cancérologie peuvent déclencher 

un syndrome de MAT. La mitomycine C est le plus classique d'entre eux. 
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Tableau V: Médicaments responsables (ou suspects d’être responsables) de la 

survenue d’une microangiopathie thrombotique (MAT)
 [28, 65]

 

Médicaments responsables de MAT 

Ticlopidine; Clopidogrel; Ciclosporine A; Tacrolimus; Interféron-

alpha; Œstroprogestatifs; Quinine ; Cisplatine ;Mitomycine C ; 

Bléomycine ; Gemcitabine et Immunotoxine anti-CD22 

Médicaments suspects d’être responsables de MAT 

Cytosine arabinoside ; Arsenic et D-pénicillamine 

 

 

e- Syndrome de MAT survenant chez le sujet infecté par le VIH 
[28, 65]

 

Différents mécanismes peuvent contribuer à la survenue d'un syndrome de MAT 

chez les individus infectés par le VIH. Un premier mécanisme possible est la 

survenue d'autoanticorps anti-ADAMTS 13. Cette situation est particulièrement 

classique chez les patients infectés par le VIH et jusqu'alors asymptomatiques. 

Le tableau est celui d'un PTT et la réponse au traitement est généralement 

satisfaisante. Chez les patients à des stades plus avancés de la maladie, la 

présentation est moins typique et le mécanisme du syndrome de MAT est 

souvent multifactoriel.  
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Par exemple, des infections opportunistes comme en particulier le 

cytomégalovirus
 

ou différents médicaments comme le valaciclovir ont été 

associés à la survenue d'une MAT chez ces patients. Dans cette situation, la 

réponse au traitement classique est plus variable et le pronostic péjoratif.  

Dans tous les cas, le traitement du syndrome de MAT doit s'associer au 

traitement de fond de l'infection par le VIH. 

f- Syndrome de MAT au cours d’autres pathologies 
[65]

 

Un syndrome de MAT peut enfin se rencontrer au cours de différentes autres 

pathologies, comme le syndrome des antiphospholipides (en particulier sous sa 

forme catastrophique), les maladies véino-occlusives, les CIVD, les TIH de type 

2, les hémangiomes géants et les hémangioendothéliomes, ou encore l'HTA 

maligne. 

 

 

 

 



 

 

 
 

84 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSION 
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Les métalloprotéases matricielles jouent plusieurs fonctions dans l’organisme. 

De toutes les métalloprotéases matricielles, l’ADAMTS 13 est la plus connue et 

la plus étudiée. En effet l’identification de l'ADAMTS-13 comme étant la 

protéase de clivage du  FvW a été une avancée considérable dans la 

compréhension de la physiopathologie du PTT. 

La mesure de l’activité de l’ADAMTS 13 est utile pour la confirmation du 

diagnostic du PTT, plusieurs méthodes ont été développées, elles sont en général 

longues et complexes. Des progrès sont encore à faire au niveau des méthodes 

utilisées pour la détermination de l’activité de l’ADAMTS-13 et la mise en 

évidence des anticorps anti-ADAMTS-13. La prise en charge thérapeutique 

devra aussi probablement évoluer. 

Notre travail a été bibliographique, nous proposons dans le futur de faire une 

étude pratique sur la mesure de l’activité de l’ADAMTS 13 au sein dans la 

population marocaine dans les différents Centres Hospitaliers Universitaires du 

Royaume du Maroc.   
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Résumé 
 

L’ADAMTS 13 aussi connue comme la protéine spécifique de clivage du 

Facteur de von Willebrand est une métalloprotéase impliquée dans la régulation 

du Facteur de von Willebrand.  Elle appartient à la famille ADAMTS. 

L’ADAMTS-13 est codée par un gène situé sur le chromosome 9 en position 

9q34. Elle est produite dans les cellules stellaires hépatiques. Elle comprend un 

domaine métalloprotéase  de type adamalysine, un domaine de type disintégrine 

et un domaine thrombospondine de type 1. 

L’ADAMTS-13 dégrade physiologiquement les multimères de très haut poids 

moléculaire du Facteur de von Willebrand par clivage protéolytique de la liaison 

Tyr842-Met843 située dans le domaine A2 du Facteur de von Willebrand.  

Ces Multimères ont une activité procoagulante puissante et en l’absence de cette 

protéolyse, ils conduisent à la formation spontanée d’agrégats plaquettaires dans 

la circulation. 

Plusieurs méthodes de dosage ont été développées pour mesurer les taux 

d’ADAMTS 13. Elles comportent des tests directs (l’électrophorèse SDS 

agarose avec WESTERN BLOT,  L’électrophorèse SDS-PAGE avec 

WESTERN BLOT, le dosage FRETS et le dosage ELISA) et des tests indirects 

(le dosage du collagène obligatoire, l’agrégation provoquée de la ristocétine et le 

dosage basé sur le flux du courant). 

En pathologie, des taux d’ADAMTS 13 compris entre 30 et 40 % ont été 

rapportés pour des maladies anémiantes et thrombopéniantes et le syndrome 

hémolytique et urémique. Des taux d’ADAMTS 13 effondrés (inférieur à 5 %) 

ont été retrouvés uniquement dans le purpura thrombotique 

thrombocytopénique, avec une fréquence respective de l’ordre de 90 % dans 

celui de l’adulte  et de 100 % dans celui de l’enfant. 
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Abstract 
 

The ADAMTS 13 also known as von Willebrand Factor cleaving protease is a 

metalloproteinase implied in the regulation of von Willebrand Factor. It belongs 

to the family ADAMTS. 

ADAMTS-13 is coded by a gene situated on the chromosome 9, in position 

9q34. It is produced in the stellar hepatic cells. It consists of a metalloproteinase 

domain of adamalysine type, a disintégrin-like domain, a thrombospondin type 1 

domain. The ADAMTS-13 damages the large von Willebrand Factor multimers 

by proteolytic cleavage of the Tyr842-Met843 link situated in the A2 domain of 

von Willebrand Factor. These large multimers have a coagulate activity 

powerful and in the absence of this proteolysis they drive to the spontaneous 

formation of platelets aggregation in the circulation. 

Several methods of dosage have been developed, they include the direct essay 

(electrophoresis SDS agarose with WESTERN BLOT, electrophoresis SDS-

PAGE with WESTERN BLOT, FRETS essay and ELISA essay) and the indirect 

tests (collagen-binding assay, ristocetin-induced aggregation and flow-based 

assays). 

In pathology, the rates of ADAMTS-13 understood between 30-40% have been 

returned for anemia and thrombocytopenia illnesses and the hémolytic and 

uremic. The rate of ADAMTS-13 collapsed (lower to 5%) has been recovered 

solely in the thrombotic thrombocytopenic purpura, with a respective frequency 

of the order of 90% in the  thrombotic thrombocytopenic purpura of the adult 

and 100% in the child's. 

 

 

 

 

 



 

 
 

 ، اٌج١بٔبد الأدث١خ 31 )أ د َ أ د ط  (: أٔض٠ُ  انعُواٌ

 : إثب ع١ّْٛ ث١١ش أ١ٔغٟ انًؤنف

 اٌخثبسٞ، ٔمص اٌصف١حبد فشفش٠خ ، عبًِ فْٛ ٠ٍٚجشأذ، 31:  أ د َ أ د ط  كهًبث انًفبحيح

 انًهخص

عبًِ فْٛ ٠ٍٚجشأذ ١ِٛ٘زبٌٛثشٚر١بص  ِٓ  الأمغبَ ٓ، اٌّعشٚف أ٠ضب ثجشٚر١ٓ ِع31١أ د َ أ د ط 

 عبئٍخ أ د َ أ د ط. اٌٝ ٠ٕزّٟ  أٗ  .رخثش اٌذَ  ٠شبسن فٟ

، ٠ٚزُ 9  وشِٚٛعَٛ اٌّٛجٛدح عٍٝ اٌج١ٕبد ِشفش ثٛاعطخ 31أ د َ أ د ط 

ٔٛع  ٔطبق ١ِزبٌٛثشٚر١ضٞ ِٓ ٔٛع أ١ٍ١ِض٠ٓ، ٚٔطبق ِٓ إٌج١ّخ. ٠ٚشًّ عٍٝ اٌىجذ خلا٠ب فٟ إٔزبجٗ

 .3د٠ضٔزمش٠ٓ، ٚٔطبق ِٓ ٔٛع رشِٚجٛص٠ٓ ِٓ إٌٛع 

عبًِ فْٛ ٠ٍٚجشأذ  ٠حًٍ ا١ٌٍّّزشاد اٌعب١ٌخ اٌٛصْ اٌجض٠ئٟ ِٓ 31أ د َ أ د ط 

ِٚحفض  لٛٞ ٔشبط ٌٙب اٌٍّّزشاد ٘زٖ .ثطش٠مخ ف١ض٠ٌٛٛج١خ   ١ِٛ٘A2زبٌٛثشٚر١بصاٌّٛجٛدح فٟ اٌّجبي 

فٟ  اٌشوبَ  ِٓ عف٠ٛخ إٌٝ رشى١ً  رؤدٞ ٔٙب اٌزحًٍ اٌجشٚر١ٕٟ، فئ ٘زا غ١بة اٌزخثش ٚفٟ

ٚرشًّ ، 31ِعذلاد أ د َ أ د ط  ٌم١بط فحص طشق عذح ٚضعذ ٚلذ .اٌذ٠ِٛخ اٌصف١حبد

ِع  SDS-PAGE، الاٌىزشٚف١ض   western blot  ِع اٌىٙشثبئٟ  SDS الاغبسٚص(ِجبششح    اخزجبساد

western blot اٌىٛلاج١ٓ  رحذ٠ذ( اٌّجبششحغ١ش  ٚالاخزجبساد  )، فحص فش٠زظ ٚفحص إ١ٌغب

 . )رذفك اٌز١بس عٍٝ ٚاٌذٚاء ثٕبء س٠غزٛع١ز١ٓ رج١ّع إٌبجّخ عٓ اٌٍّضِخ،

ٔمص  عٓ فئْ رٌه ٠ف١ذ  40   ٚ ٪   30 ث١ٓ ٪   31أ د َ أ د ط   ِعذلاد إرا وبٔذ فٟ عٍُ الأِشاض،

أ د َ أ د ط  ٚإْ ِعذي   .الأحلاٌٟ ٠ٛس٠ّٟ ِٚزلاصِخ اٌّغججخ ٌٍّشض اٌشذ٠ذ   اٌصف١حبد ٚفمش اٌذَ

حٛاٌٟ ٪   رشدد ِع اٌخثبسٞ، ٔمص اٌصف١حبد فشفش٠خ فٟ فمظ لذ ٚجذ)  5٪   ألً ِٓ  (إٌّٙبس   31

 . الأطفبي فٟ  100 ٚ٪    ِٓ اٌجبٌغ١ٓ 99
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SSeerrmmeenntt  ddee  GGaalliieenn  

  

    JJee  jjuurree  eenn  pprréésseennccee  ddeess  mmaaîîttrreess  ddee  cceettttee  ffaaccuullttéé  ::  
  

--    DD’’hhoonnoorreerr  cceeuuxx  qquuii  mm’’oonntt  iinnssttrruuiitt  ddaannss  lleess  pprréécceepptteess  ddee  mmoonn  
aarrtt  eett  ddee  lleeuurr  ttéémmooiiggnneerr  mmaa  rreeccoonnnnaaiissssee  eenn  rreessttaanntt  ffiiddèèllee  àà  lleeuurr  
rreennsseeiiggnneemmeenntt..  
  

--    DD’’eexxeerrcceerr  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee,,  ddaannss  ll’’iinnttéérrêêtt  ddee  llaa  
ssaannttéé  ppuubblliicc,,  ssaannss  jjaammaaiiss  oouubblliieerr  mmaa  rreessppoonnssaabbiilliittéé  eett  mmeess  
ddeevvooiirrss  eennvveerrss  llee  mmaallaaddee  eett  ssaa  ddiiggnniittéé  hhuummaaiinn..  
  

--  DD’’êêttrree  ffiiddèèllee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  llaa  pphhaarrmmaacciiee  àà  llaa  llééggiissllaattiioonn  eenn  
vviigguueeuurr,,  aauuxx  rrèègglleess  ddee  ll’’hhoonnnneeuurr,,  ddee  llaa  pprroobbiittéé  eett  dduu  
ddééssiinnttéérreesssseemmeenntt..  
  

--  DDee  nnee  ddéévvooiilleerr  àà  ppeerrssoonnnnee  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mm’’aauurraaiieenntt  ééttéé  
ccoonnffiiééss  oouu  ddoonntt  jj’’aauurraaiiss  eeuu  ccoonnnnaaiissssaannccee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  mmaa  
pprrooffeessssiioonn,,  ddee  nnee  jjaammaaiiss  ccoonnsseennttiirr  àà  uuttiilliisseerr  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  
eett  mmoonn  ééttaatt  ppoouurr  ccoorrrroommpprree  lleess  mmœœuurrss  eett  ffaavvoorriisseerr  lleess  aacctteess  
ccrriimmiinneellss..  
  

--  QQuuee  lleess  hhoommmmeess  mm’’aaccccoorrddeenntt  lleeuurr  eessttiimmee  ssii  jjee  ssuuiiss    
                          ffiiddèèllee  àà  mmeess  pprroommeesssseess,,  qquuee  jjee  ssooiiss  mméépprriisséé  ddee  mmeess              
                        ccoonnffrrèèrreess  ssii  jjee  mmaannqquuaaiiss  àà  mmeess  eennggaaggeemmeennttss..  

  

  

  

 



 

 
 

 

 
 امسخلا دمحم عةماج

 صيدلة بالرباطلاو  بطلا ةيلك
 

 19:زوحت  رقىطأ                                                                        2011ت : ُـط

  31 )أ د َ أ د ط  (أٔض٠ُ 

 اٌج١بٔبد الأدث١خ
 

 وحةر طأ
 

 ...:...........................ج وَوقشج علاَيت  يوو يذق
 

 طرف نم

 

 إبب طيًوٌ بييز أَيظي  :لسيدا
دي الكامرون    انًشداد في:  51   مارس  1985   في يا و 

 
 

 ـي الصيدلةـه فراـوتــدكال دةـاشـه نـيـللـ
 

 ،انخثبري َقص انصفيحبث فزفزيت ، عبيم فوٌ ويهبزاَذ، 31أ د و أ ث ص   :خٍّبد الأعبع١ىٌا
 .ييهيًخز عبني انوسٌ انجشيئي 

 
 بحذةطلأإشزاف انهجُت انًكوَت يٍ ا جحح

 
      رئيض       يحًذ عذَبوييذ: ظنا

                                     أعزبر فٟ اٌطت اٌذاخٍٟ
    زفشي       عبذ انقبدر بهًكي يذ ظنا

  أعزبد ِجشص فٟ عٍُ اٌذ َ
 َشهت يظعودي  يذة:ظنا

 أعزبرح ِجشصح فٟ عٍُ اٌذَ
 كًبل دغًي يذة:ظنا

    أعزبر ِجش ص عٍُ اٌذَ اٌىغش ٠شٜ
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