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Description du cas
Un patient âgé de 42 ans jusqu’alors en bonne 
santé a été transféré d’urgence à l’hôpital avec 
une dyspnée de repos persistante depuis 
3 jours. Il a déclaré de ne pas avoir de douleur 
thoracique, de toux productive ou d’hémopty­
sie. Le patient a mentionné une perte de poids 
de 25 kg sur une période de 4 à 6 mois, sans 
autres symptômes B. De plus, il a rapporté des 
épisodes passagers de vision floue, survenus 
pour la première fois 4 semaines auparavant. 
Au moment de l’anamnèse, le patient n’avait ja­
mais fumé; il a nié toute consommation de 
drogues et prise de médicaments.

À l’admission, le patient était afébrile (tem­
pérature: 37,1 °C), hypertendu (243/122 mm Hg), 
légèrement tachycarde (101/min) et tachy­
pnéique (30/min), et présentait une oxygénation 
suffisante. L’examen clinique a révélé une auscul­
tation cardiaque normale ainsi que de légers 
œdèmes des membres inférieurs. Les poumons 
étaient symétriquement ventilés avec des râles 
crépitants ubiquitaires, l’examen de l’abdomen 
n’a révélé aucun résultat pathologique.

La gazométrie artérielle a objectivé une 
alcalose respiratoire. Les analyses biochimiques 
ont mis en évidence une insuffisance rénale 
aiguë (créatinine: 617 µmol/l, valeur normale: 
45–84 µmol/l; aucune protéinurie) et une bi­
cytopénie avec anémie normocytaire normo­
chrome présentant un taux d’hémoglobine de 
61 g/l (valeur normale: 135–168 g/l) et une 
thrombopénie à 132 G/l (valeur normale: 150–
450  G/l). Le taux de lactate déshydrogénase 
(LDH) était accru à raison de 1135 U/l (valeur 
normale: <250 U/l) et l’haptoglobine indétec­
table. L’examen à la recherche de schistocytes a 

fourni un résultat positif à deux reprises et le 
test de Coombs était négatif. Un léger syn­
drome inflammatoire a en outre été objectivé 
(protéine C-réactive [CRP]: 22 mg/l, valeur 
normale: <5 mg/l). L’électrocardiogramme 
(ECG) a permis de documenter une tachycar­
die sinusale avec signes indirects d’une hyper­

trophie ventriculaire gauche.  À l’échographie, 
les deux reins étaient de taille normale et non 
congestionnés, tandis que l’image morpholo­
gique tomodensitométrique a mis en évidence 
des infiltrats diffus disséminés au niveau des 
deux poumons (fig.  1) ainsi que des micro­
hémorragies cérébrales et cérébelleuses. 
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Figure 1: Tomodensitométrie thoracique avec produit de contraste (coupe axiale): Infiltrats dissémi-
nés, partiellement confluents, dans les deux poumons; épanchements pleuraux bilatéraux libres et 
léger épanchement péricardique.
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Question 1

Quel diagnostic initial jugez-vous le moins pro­
bable en présence du tableau clinique de notre 
patient?
a) �Syndrome de Goodpasture
b) �Microangiopathie thrombotique (MAT)
c) �Lupus érythémateux systémique (LES)
d) �Granulomatose avec polyangéite (GPA)
e) �Anémie hémolytique auto-immune (AHAI)

Notre patient s’est présenté avec une insuf­
fisance rénale aiguë AKIN («Acute Kidney 
Injury Network») III selon KDIGO («Kidney 
Diseases – Improving Global Outcomes) 2012 
[1] ainsi que des infiltrats pulmonaires, ce qui 
peut survenir dans le cadre d’un syndrome pul­
monaire en présence du syndrome de Good­
pasture ou de vasculite à ANCA (anticorps 
anticytoplasme des polynucléaires neutro­
philes), par exemple une GPA. Il présentait en 
outre une anémie hémolytique microangio­
pathique (AHMA) qui serait explicable dans le 
cadre d’une MAT ou d’un LES. Au vu du test de 
Coombs négatif, une AHAI était à exclure avec 
une forte probabilité.

Question 2

Quel diagnostic supplémentaire ordonneriez-
vous?
a) �Mesure du taux d’ANCA et d’anticorps 

anti-MBG (membrane basale glomérulaire)
b) �Mesure du taux d’ANA (anticorps antinu­

cléaires) et d’anticorps anti-dsDNA (ADN 
double brin)

c) �Bronchoscopie
d) �Biopsie rénale
e) �Toutes les mesures citées ci-dessus

D’après la sérologie auto-immune, les anticorps 
anti-MBG, les ANCA PR3 (protéinase 3) et 
MPO (myélopéroxydase) étaient négatifs, les 
ANA presque élevés à raison de 1:80 et les 
anticorps anti-dsDNA négatifs. Une broncho­
scopie a été réalisée pour examiner les infiltrats 
pulmonaires bilatéraux. Le lavage bronchoal­

véolaire a mis en évidence une hémorragie 
alvéolaire diffuse. L’examen histopathologique 
d’une biopsie rénale a révélé une nécrose 
fibrinoïde glomérulaire avec quelques forma­
tions cellulaires en demi-lune, des nécroses 
pariétales fibrinoïdes prononcées des artérioles 
avec occlusion de la lumière ainsi qu’une 
hyperplasie intimale mucoïde des petites 
artères (fig.  2). L’immunofluorescence était 
non contributive. 

Au vu du tableau clinique et des résultats 
actuels, le dosage de l’ADAMTS13 («a dis­
integrin and metalloprotease with thrombos­
pondin type 1 motif, member 13») a ensuite été 
demandé.

Question 3

Quel diagnostic peut être exclu en présence 
d’une activité normale d’ADAMTS13?
a) �Syndrome hémolytique et urémique aty­

pique (SHUa)
b) �Syndrome hémolytique et urémique (SHU)
c) �Purpura thrombocytopénique thrombo­

tique (PTT)
d) �Hypertension maligne avec MAT secon­

daire
e) �MAT paranéoplasique

Notre patient ne présentait aucun déficit de l’ac­
tivité d’ADAMTS13. Le diagnostic d’un PTT 
peut être établi en présence d’une activité 
d’ADAMTS13 <20%. Pour exclure un SHU, des 
cultures de selles ont été réalisées; aucun germe 
entéropathogène n’a été détecté. Les examens 
du complément et les analyses génétiques 
moléculaires ont permis d’exclure avec une 
forte probabilité un SHUa acquis et héréditaire. 
Un diagnostic approfondi n’a fourni aucune in­
dication de néoplasie solide ni hématologique. 
L’échocardiographie a révélé une hypertrophie 
concentrique et une dysfonction diastolique. Le 
fond d’œil a mis en évidence une rétinopathie 
hypertensive bilatérale de stade IV laissant sup­
poser une hypertension artérielle de longue 
date non contrôlée.

Question 4

Quel pathomécanisme supposez-vous être la 
cause de la maladie? 
a) �Lésion endothéliale directe en présence 

d’une hypertension maligne
b) �Dérèglement de la voie alterne du complément
c) �Lésion endothéliale indirecte due à la libéra­

tion de toxines en présence d’hypertension 
artérielle sévère

d) �Inhibition de la métalloprotéase qui clive les 
multimères du facteur de von Willebrand 
(VWF) au moyen d’un anticorps

e) �Activation endothéliale à médiation auto-
immune

Une MAT secondaire avec lésion endothéliale 
directe a été diagnostiquée en présence d’une hy­
pertension maligne. Des mutations des protéines 
régulatrices de la voie alterne du complément 
sont responsables d’un SHUa. Le SHU typique 
s’accompagne d’une lésion endothéliale indirecte 
due à la production de shigatoxines par des bac­
téries. L’ADAMTS13 est une protéase respon­
sable du clivage de VWF. Un déficit d’ADAMTS13 
est à l’origine de l’agrégation plaquettaire et de la 
formation des microthrombus caractéristiques 
du PTT. Des formes auto-immunes de MAT sont 
décrites dans la littérature, mais il s’agit d’un 
diagnostic peu probable dans ce cas [2].

Question 5

Quelles démarches thérapeutiques entamez-
vous? 
a) �Transfusion, plasmaphérèse, traitement par 

stéroïdes, éculizumab, vaccin contre la mé­
ningite, hémodialyse, contrôle de la tension 
artérielle

b) �Contrôle de la tension artérielle, hémodia­
lyse, plasmaphérèse, rituximab

c) �Contrôle de la tension artérielle, hémodia­
lyse, plasmaphérèse, cyclophosphamide

d) �Transfusion, hémodialyse, traitement par 
stéroïdes, éculizumab 

e) �Transfusion, hémodialyse, contrôle de la 
tension artérielle

Figure 2: Préparation de la biopsie rénale (coloration à l’hématoxyline et l’éosine, grossissement ×30): artérioles avec occlusion de la lumière et hyper-
plasie intimale mucoïde (A), nécrose fibrinoïde glomérulaire avec formation cellulaire en demi-lune (B).
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Le patient s’est présenté dans un état d’urgence 
hypertensive avec atteinte multi-organique liée 
à une MAT en présence d’une hypertension 
artérielle de longue date non contrôlée. Un trai­
tement antihypertenseur a été débuté, suivi 
d’une transfusion de concentrés érythrocy­
taires. En raison d’une hypervolémie réfractaire 
et d’une urémie progressive, le patient a déve­
loppé un besoin d’hémodialyse. 

Dans la situation d’urgence initiale et avec 
un large spectre de diagnostics différentiels in­
cluant une forme fulminante du SHUa / PTT, 
nous avons d’abord débuté chez ce patient un 
traitement par stéroïdes hautement dosés, plas­
maphérèses et éculizumab. Ce traitement a pu 
être achevé dès que les pathologies d’origine 
immunologique ont été exclues. Le cyclophos­
phamide ne fait pas partie de l’arsenal théra­
peutique en cas de SHU ou de SHUa. Le rituxi­
mab peut être indiqué pour certaines formes de 
PTT résistant.

Discussion
Il convient impérativement d’envisager une 
MAT chez les patientes et patients présentant la 
triade AHMA, thrombopénie (chute >25% du 
taux de thrombocytes) et lésion ischémique 
d’un organe terminal (cerveau, rein, cœur, 
peau, tractus gastrointestinal) [3].

L’AHMA résulte de l’hémolyse intravascu­
laire due à la lésion des érythrocytes dans les 
vaisseaux partiellement occlus par l’agrégation 
plaquettaire et est associée à une hausse du taux 
de LDH, la mise en évidence de schistocytes, 
une élévation du taux de bilirubine indirecte 
ainsi qu’une consommation d’haptoglobine. 
Un diagnostic précis est essentiel pour le traite­
ment de la MAT. La MAT est un résultat histo­
logique pouvant survenir dans le cadre de di­
verses maladies potentiellement mortelles. Les 
formes primaires d’une MAT sont le PTT et le 
SHU / SHUa. Le PTT s’accompagne d’une acti­
vité d’ADAMTS13 <20% qui peut être d’origine 
génétique ou immunologique. Le déficit 
d’ADAMTS13 a pour conséquence la forma­
tion de multimères de VWF, ce qui entraîne 
une agrégation plaquettaire et la formation de 
thrombus dans les petits vaisseaux. Le PTT est 
souvent associé à des symptômes neurolo­
giques et gastrointestinaux; une atteinte rénale 
sévère est en revanche plus rare. Le traitement 
consiste en une plasmaphérèse qui permet d’éli­
miner les autoanticorps tout en supplémentant 
l’ADAMTS13 par échange plasmatique. Dans le 
cas d’une maladie grave et en présence d’anti­
corps anti-ADAMTS13, un traitement immu­
nosuppresseur par des stéroïdes et rituximab 
peut être indiqué. L’anticorps monoclonal ré­
cemment étudié caplacizumab se lie aux multi­
mères de VWF et empêche ainsi la formation 
de thrombus. Ce traitement entraîne une amé­

Tableau 1: Causes secondaires de la microangiopathie thrombotique (MAT)

Maladies auto-immunes Syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL)

Lupus érythémateux systémique (LES)

Sclérodermie, dermatomyosite

Infections Virus de l’hépatite A, virus de l’hépatite C

Cytomégalovirus, virus d’Epstein-Barr, virus de l’immunodéfi-
cience humaine 

Pneumocoques

Médicaments / drogues Clopidogrel

Agents chimiothérapeutiques (bévacizumab, gemcitabine, 
mitomycine C)

Immunosuppresseurs (évérolimus, inhibiteurs de la calcineurine)

Interféron-alpha et interféron-bêta, quinine, cocaïne

Autres Hypertension maligne

Tumeur maligne

Transplantation d’organe ou de cellules souches

Grossesse

Carence en vitamine B12

Figure 3: Approche diagnostique et thérapeutique en cas de microangiopathie thrombotique (MAT). 
ADAMTS13: «a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif, member 13»; 
AHAI: anémie hémolytique auto-immune; ECEH: Escherichia coli entérohémorragiques; SHU: syn-
drome hémolytique et urémique; STEC: Escherichia coli producteurs de shigatoxines; MAT: mi-
croangiopathie thrombotique; PTT: purpura thrombocytopénique thrombotique. 
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lioration rapide de la numération plaquettaire 
et est indiqué pour les formes graves de PTT 
acquis [4].

Dans la majorité des cas, le SHU s’accom­
pagne de diarrhée sanglante, généralement 
causée par des bactéries productrices de shiga­
toxines, telles que Escherichia coli, Shigella ou 
Citrobacter. Un SHU doit recevoir un traite­
ment de soutien, le traitement antibiotique s’est 
avéré contre-productif dans les études. En cas 
de symptômes persistants ou d’évolution grave, 
un traitement par éculizumab, un inhibiteur de 
C5b, peut être considéré.

Un SHUa, causé par le dérèglement de la 
voie alterne d’activation du complément [5], 
peut être inné ou acquis et est traité par éculizu­
mab (fig. 3). Avant le début d’un traitement an­
ti-C5b, il convient de penser à une protection 
vaccinale contre les méningocoques. Une pro­
phylaxie antibiotique contre les méningocoques 
est indiquée pendant au moins 2  semaines, 
voire sur toute la durée du traitement par éculi­
zumab selon certaines recommandations.

Les causes secondaires de la MAT sont 
nombreuses et le traitement est dirigé contre le 
déclencheur responsable (tab. 1). 
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