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EHEC 0104:H4 



126 morts en Europe 

Dont 50 en Allemagne 

4321 cas rapportés 

852 SHU confirmés 

 





MAT : syndrome anatomo-clinique 

 Lésions histologiques :  

 MAT : lésions endothéliales 

initiales aboutissant à des 

thrombi au niveau des artérioles 

terminales et des capillaires 

 Des signes clinico-biologiques : 

 Anémie hémolytique mécanique 

 Thrombopénie périphérique de 

consommation 

 Défaillance d’organe de sévérité 

variable 

 

Dysfonctions 

organiques 

REIN  
SHU 

 

SNC 
PTT 

Moskovitch 



Spectre étendu des MAT 

Agrégats plaquettaires 

FvW et/ou fibrine 

Lésions endothéliales 

Micro thromboses 

Microangiopathie thrombotique 

Thrombopénie, anémie hémolytique, dysfonction d’organe 

d’après Tsai, JASN 2003 

PTT 
Greffe de moelle 

CIVD 

Vascularites 

LED 

AAPL 

Cancers 

métastatiques 

SHU post diarrhée 

Mutation du 

facteur H, I, MCP 

Autres : 

Grossesse 

   - pré éclampsie 

   - HELLP 

Médicaments 

   - Ticlopidine 

   - Ciclosporine A  

Infections 

   - VIH  

HTA maligne 



PTT – SHU – PTT/SHU – MAT ? 

Atteinte neurologique 

Insuffisance rénale 

Fièvre 

Anémie hémolytique 

Thrombopénie périphérique 

Micro thrombi 

Schistocytes 

Plasmathérapie 

Insuffisance rénale 

Atteinte neurologique 

Fièvre 

Anémie hémolytique 

Thrombopénie périphérique 

Micro thrombi 

Schistocytes 

Plasmathérapie 

PTT SHU ? 

Même entité à expression clinique variable ? 
Symmers, 1952; Remuzzi, 1987 



Schistocytes 



Les MAT 

Physiopathologie 

Déficit en ADAMTS 13 

Origine inconnue 

Anomalie de la régulation 

de la voie alterne du 

complément 

Shigatoxines 

=> Lésion endothéliale 

Purpura thrombotique 

thrombocytopénique 

SHU typique post 

diarrhée 

SHU atypique 

VIH, Cancer, ACN, 

grossesse, LED, 

sclérodermie, HTA 

maligne 



MAT 

Une MAT doit être systématiquement évoqué devant :  

 Anémie hémolytique mécanique : 

 Haptoglobine effondrée 

 LDH élevés 

 Hyperbilirubinémie 

 Schizocytes sur frottis sanguin (5 à 10 %) 

 réticulocytes augmentés (>120 000/mm3) 

 test de coombs négatif 

 Thrombopénie périphérique 

 Défaillance d’organe : neurologique ou rénal 
Coppo, EMC hématologie 2005 

ΔΔ 
PTT ? / SHU ? 



LE SYNDROME HÉMOLYTIQUE ET 

URÉMIQUE - SHU 



Syndrome Hémolytique et Urémique 

 SHU typique 

 = SHU post diarrhéique - 

épidémique 

 > 90 % des cas = enfants 

 Escherichia coli 

 Souches    O157:H7 +++  

 Toxines Shiga-like 

 Stx-1 

 Stx-2 +++ 

 S.pneumoniae- SHU 

 Via neuraminidase 

 SHU atypique 

 Adultes : > 90 % des cas 
 Secondaire 

     < Pathologies associées 
 Infection VIH 

 Cancer 

 LED 

 Médicaments 

 Post-partum 

 ….. 

 Primaire (complément 
dysrégulation-associated SHU) 

 Enfants : < 10 % des cas 
 Primaire (Déficit en facteur H, 

facteur I, facteur B, MCP, C 3) 

 



SHU TYPIQUE 



 Exposition / facteurs de 

risque 

 viande hachée : 62% (dont 2/3 

peu cuite) 

 Fromage au lait cru 15% 

 contact avec animaux de ferme 

21% 

 Baignade 21% 

 Diarrhée entourage 

 famille 29% 

 collectivité 6% 

Tarr,  lancet 2005 

King, Bull Epidemiol Hebdo 2009 

SHU Typique 

 Prédominance chez l’enfant 

 Première cause d’insuffisance rénale 
aigüe de l’enfant 

 IRA  sévère oligoanurique 

 HTA, parfois œdème pulmonaire 

 Protéinurie 1 à 2 g/24h (parfois 
néphrotique) 

 Pas d’hématurie 

 Colite infectieuse : Escherichia coli 
producteurs de Shiga-toxines 

 Diarrhée : 

 2 à 12 jours après la contamination 
alimentaire 

 sanglante dans 90% des cas 

 Abdomen très douloureux 

 



Septembre 1997 



SHU Typique 

E. Coli – O157 : H7 

Épidémie en Allemagne : E Coli O154 : H4 

Épidémie à Lille : E Coli O157 : H7 

Épidémie à Bordeaux : E Coli O154 : H4 



 Précautions à prendre : 

 

 Lavage des mains 

 Rinçage des crudités et 

légumes crus 

 Éviter la consommation 

d’aliments crus 

 Faire bouillir ou cuire à 

cœur les aliments 



Moake JL. N Engl J Med 2002;347:589-600. 

Shiga Toxine 

Inhibition de la synthèse 

protéique dans les 

cellules cibles telles que 

les cellules glomérulaires 

endothéliales  

 Apoptose de ces 

cellules => détachement 

Exposition de la 

membrane basale sous 

jacente  



Préférentiellement rénal 

EER : 2/3 des enfants 

Ischémie 

tissulaire 

SHU typique post infectieux : 

Physiopathologie 

Exposition de la membrane basale sous jacente, thrombogénique  

=> Activation des plaquettes et de la coagulation 



SHU Typique 

caractéristiques 

 Diag + : Coproculture (Mac 
Conkey) ou détection des 
toxines (PCR), sérologie  

 96% de forme sporadique 

 80% : enfants de moins de 5 
ans 

 50 % des cas entre juin et 
septembre. 

 Le risque pour un enfant de 10 
ans ayant une infection à E. coli 
O157:H7 de développer un SHU 
est de 15% 

Tarr,  lancet 2005 
 



SHU typique 

gravité et évolution 

 Facteurs de gravité 

 Fille < 5 ans 

 Diarrhée sanglante 

 Fièvre et vomissements 

 Leucocytose 

 Prise d’ATB pour cette 

diarrhée (lyse bactérienne 

massive dans la lumière 

digestive) 

 Évolution  

 50 % EER 

 75 % transfusions 

 25 % atteintes 

neurologiques 

 3-5 % de mort à la phase 

aiguë 

 Pronostic rénal 

 Récupération pour les SHU 

de novo  

 IRC au long terme fréquente 

si néphropathie antérieure 



SHU typique 

Traitement 

 Antibiotique ? 
 NON sauf si sepsis 

 Traitement de support uniquement 
 Dialyse 

 Contrôle de la PA : IEC - ARAII 

 Traitements non efficaces 
 Héparine et agents fibrinolytiques 

 Transfusions plaquettaires 

 Infusions plasmatiques et plasmaphérèses (sauf formes très 

sévères avec atteinte neurologiques) 

 stéroïdes 

 



SHU ATYPIQUE 



Cas clinique 

 K.P. ♂ 16 ans 

 Admission aux urgences le 26/01/2013 

 Fièvre persistante depuis 48 h 

 Infection VRS : toux, expectorations blanchâtres 

 AEG importante 

 Pas de diarrhée 

 1 épisode d’hématurie macroscopique 

 



Cas clinique (suite) 



Cas clinique (suite) 

-Pas d’AC anti facteur H 

-Analyse génétique CMF : aucune mutation clairement établie, mais on retrouve  

un variant rare non décrit à ce jour dans un des domaines du facteur H  



Cas clinique 

évolution biologique 

Plaquettes 

Schizocytes 



Cas clinique 

évolution biologique 

Créatinine 

LDH 



 10% des cas de SHU 

 Mortalité 25% 

 Touche enfant et adulte 

 Cas Sporadiques et Familiaux 

 Récidives fréquentes 

Caprioli, Blood 2006 

Sellier-leclerc , J Am Soc Nephrol 2007 

Noris, NEJM 2009 

SHU atypique 

 Dysfonction du système de 
régulation du complément : 
 Facteur H (CFH) 

 Cofacteur membranaire (MCP / 
CD46) 

 Facteur I (CFI) 

 Facteur B (CFB) 

 Facteur déclenchant (infection ?) 
 Agression de l’endothélium 
 déclenchement de la coag. 

 Déficit  de régulation de la voie 
alterne du complément 

 



Le système du complément 

 Cascade de protéines de l’inflammation 
 Soit en circulation dans le plasma 

 Soit ancrées dans les membranes cellulaires 

 Activation du complément : 
 Élimination des substance étrangères (micro-organismes,…) 

 3 voies d’activation : 
 Voie classique : activation par complexe Ag-Ac 

 Voie des lectines : activation par liaison directe à la membrane bactérienne 

 Voie alterne : activation permanente, mais système de régulation important 

 Lyse des microbes 

 Principale mécanisme de défense contre les infections 

 Système de régulation très strict : facteur H (CHF) , facteur I (CIF) et MCP ou CD46 

 



Les 3 voies de l’activation  

du complément 

Inactive C3b 

Protéines 

régulatrices 



Noris M, Remuzzi G. N Engl J Med 2009;361:1676-1687. 



Classification of Atypical Hemolytic–Uremic Syndrome. 

Noris M, Remuzzi G. N Engl J Med 2009;361:1676-1687. 



Genetic Abnormalities and Clinical  
Outcome in Patients with Atypical HUS 

Noris M, Remuzzi G. N Engl J Med 2009;361:1676-1687. 



SHU atypique 

 Exploration de la voie alterne du complément 

 Dosage C3 et C4 

 Etude du facteur H, du facteur I, du facteur B (dosage 

antigénique, dosage d’activité, séquençage du gène) 

 Etude de MCP (CD46) à la surface des leucocytes  

 

 Risque de récidive post-transplantation! 

 



PURPURA THROMBOTIQUE 

THROMBOCYTOPÉNIQUE – PTT   



Purpura Thrombotique 

Thrombocytopénique - PTT 

 Premier cas décrit en 1924 par Moschkowitz 

 Jeune femme de 16 ans 

 Meurt en 15 jours 

 Anémie importante 

 Fièvre 

 Puis hémiplégie et coma 

 Histologie : thromboses multiples des petits 
vaisseaux de très nombreux organes profonds 

Moschkowitz E. Acute febrile pleiochromic anemia with hyaline thrombosis of terminal 

arterioles and capillaires: an undescibed disease. Arch Intern Med 1925; 36:789-93 



 Début brutal  

 3 F / 1 H (premier cas rapporté masculin en 1946) 

 Incidence : 4 cas par million d’habitants et par an 

 Dans sa forme typique, le PTT associe cinq signes principaux : 
 Fièvre : 59 à 98 % des cas 

 Manifestations neurologiques centrales (84 à 92 % des cas): 
céphalées, confusion, 20% crise convulsive, déficits moteurs/sensitifs ; 
atteinte fugace et fluctuante 

 Atteinte rénale : 50 % des cas, modérée ( protéinurie minime, discrète IR) 
sauf si néphropathie sous jacente 

 Anémie hémolytique mécanique 

 Thrombopénie périphérique 

 Tous les organes peuvent être touchés : cardiaque, pulmonaire, 
digestive, syndrome hémorragique, pancréatite… 

 

 
Coppo, EMC hématologie 2005 

PTT 



 

 

 

 

 Forme héréditaire (récessif) 
 carence constitutionnelle de la protéase du FvW (ADAMTS 13)  

 Forme non familiale (>90%) (déficit acquis) 
 Présence d’un inhibiteur de la protéase du FvW (ADAMTS 13) 

 Des auto-anticorps inhibiteurs (IgG) anti- ADAMTS13 sont 
présents chez de nombreux patients avec un PTT (50 à 90%) 

 Les patients atteints d’un SHU n'ont pas (peu) d’anomalie 

 

 

PTT 

Déficit en ADAMTS13  

( A Desintegrin And Metalloprotéase with ThromboSpondin-13 

motifs ) métalloprotéinase clivant les multimères de FvW de 

très haut poids moléculaire  



Moake JL. N Engl J Med 2002;347:589-600. 

Facteur von Willebrand = glycoprotéine synthétisée 

par cellules endothéliales et mégacaryocytes         

=> adhésion +  agrégation des plaquettes en cas de 

brèche vasculaire 

Clive FvW 

polymérique  

Activité anti-

thrombotique 

Déficit en ADAMTS 13 => accumulation des 

formes multimériques de haut poids 

moléculaire du fvW => adhésion + 

aggrégation plaquettaire 





 Libération de méga multimères FvW par les cellules 

endothéliales 

 En l’absence d’ADAMTS 13, formation de microthrombi 

Lämmle, J Thrombo Haemost, 2005 

PTT 

 => Déficit ADAMTS 13 mis en évidence > 80% des PTT 



 La prévalence des Ac anti ADAMTS13 est beaucoup plus 
faible dans les formes secondaires de PTT  
 grossesse, infections, maladies auto-immunes et de l'utilisation de médicaments 

comme la ticlopidine et clopidogrel 

 Les PTT idiopathiques médiés par les anticorps  sont moins 
sévères, que les formes secondaires mais le risque de 
récidive de la maladie est plus élevé 

 Jusqu'à 40% des patients atteints de PTT récidivent 

 Le risque de récidive est plus élevé chez les patients 
présentant un déficit en ADAMTS13 grave ou des auto-
anticorps anti-ADAMTS13 persistant après rémission 

Zheng, Blood 2004 et  Hovinga, Blood 2010 

PTT 





Faire les recherches d’un déficit 

en ADAMTS 13 et exploration de 

la voie  alterne du complément au 

moindre doute 

Coppo, EMC hématologie 2005 



PRISE EN CHARGE THÉRAPEUTIQUE 

SHU atypique 

PTT 



Risque de ne pas traiter une MAT 

 MAT non traitée chez l’adulte évolue typiquement vers l’IRC 
irréversible et une détérioration neurologique (PTT) 

 Avant les plasmaphérèses :  
 mortalité > 90 % Amorosie et al. Medicine 1966 

 Depuis plasmaphérèses : 
 Mortalité 15 %  Bell et al. NEJM 1991 

 Si réanimation : survie > 65 %  Pene, ICM 2005 

 Corrélation significative entre le délai 1ier symptôme- 1ier EP et la 
survie => importance de la rapidité de mise en oeuvre des EP 

 Si doute diagnostic, intérêt de débuter le traitement en 
attendant un éventuel autre diagnostic 



Plasma thérapie (EP) 

 URGENCE THERAPEUTIQUE +++  dans les 24 heures! 
 étude rétrospective sur 32 patients avec PTT ou SHU. 

 

 

 
 

 

 

 Indiquée dans toutes les MAT  
 sauf le SHU typique de l’enfant (traitement symptomatique),  

 l’HTA maligne (contrôle tensionnel),  

 HELLP (extraction fœtale)  

Peirera et al. Ann Hematol 1995 : 



Mécanisme d’action des EP 

 PTT: 
 Eliminer les multimères de fvW  

 Soustraire les anticorps anti-ADAMTS 13 

 Apport exogène d’ADAMTS 13 normal par le PFC 

 

 SHU atypique: 
 Apport de CHF, CHI, CHB et C 3  

 Éliminer les auto anticorps anti facteur H  

   ( EP+ immunosuppresseurs) 



Plasma thérapie 

Pourquoi est-ce raisonnable ? 

 Un déficit ou une agression directe par des auto-Ac de la 
protéase de clivage du FvW (ADAMTS 13) est responsable 
de la majorité des PTT idiopathiques 
 Retrait des auto-Ac 

 Remplacement des ADAMTS 13 manquant 

 L’accumulation des larges multimères de FvW mène à 
l’agrégation plaquettaire et à des thrombi 
 Retrait des larges multimères de FvW  

 Le déficit en Facteurs de régulation de la voie alterne du 
complément ou la présence d’auto Ac anti Facteur H est 
fréquent dans les SHU atypiques 
 Retrait des auto-Ac anti-Facteur H 

 Remplacement des facteurs de régulation manquants 



Plasmaphérèses versus Infusions de 

plasma ? 

 L’hyper volémie limite l’infusion de plasma 

 Répondeurs : 
 Plasmaphérèses : 47 % 

 Infusions de plasma : 25 % 

 Mortalité : 
 Plasmaphérèses : 4 % 

 Infusions de plasma : 16 % 

 Rémission à 6 mois : 
 Plasmaphérèses : 78 % 

 Infusions de plasma : 49 % 

 Conclusions : Plasmaphérèses > Infusions de plasma 

Rock, NEJM 1991 

Pene, Intensive Care med 2005 

Ariceta, Pediatr Nephrol 2009 

Michael,  Am J Kidney Dis 2009 



Echanges plasmatiques (EP) vs  

perfusions plasma dans le PTT 

Rock, NEJM 1991 

Amélioration significative 

de la survie à 6 mois 

dans groupe EP  

Meilleure réponse 

initiale dans le groupe 

EP 



Rock, NEJM 1991 

Plasmaphérèse (EP) vs  

perfusions plasma dans le PTT 

Amélioration 

significative de la 

survie à 6 mois 

dans groupe EP 

Rémission à 6 mois, Mortalité à 6 mois 



Les plasmaphérèses en pratique 

 En urgence dans les MAT 

 Par filtration ou centrifugation continue 

 Soluté de substitution : PLASMA frais congelé (PFC) 

 1,5 volume plasmatique par jour : 

 Sang total = 7% du poids corporel et plasma = 55% du sang 
total  
 donc vol. plam. = 3.85% du poids ( 38 ml/kg) 

 En pratique : 60mL/Kg/j 

 Allford, Br J Haematol 2003   

Smith,Transfusion 2003 

Loirat and Frémaux-Bacchi Orphanet Journal of 

Rare Diseases 2011 



 Séances quotidienne jusqu’à rémission 

 Plaquettes > 150.000 /mm3 ; LDH < 1.5 N 

 7 à 9 jours nécessaires en général 

 Au moins 7 jours 

 Puis 5 séances/semaine pendant 2 semaines  

 Puis 3 séances/semaine pendant 2 semaines 

 Parfois des périodes de 1 à 3 mois sont nécessaires 

Allford, Br J Haematol 2003   

Smith,Transfusion 2003 

Loirat and Frémaux-Bacchi Orphanet Journal of Rare 

Diseases 2011 

 

Les plasmaphérèses en pratique 



Complications des EP 

Howard, transfusion 2006 

28 % de 

complication 

majeure 

Septicémie 

Thrombose cathéter 

Hémo pneumothorax 



Traitement adjuvants 

 Ce qui ne marche pas : 
 Les antiagrégants plaquettaires (ASA,…), les anticoagulants 

 Les transfusions de plaquettes (sauf si hémorragie +++) 

 La splénectomie : pas de bénéfice démontré 

 Les corticoïdes si PTT avec présence d’un autoanticorps anti-
ADAMTS-13 (malheureusement ADAMTS 13 non connu à 
l’admission) 
 Prednisone :  0,5 à 1 mg/kg/j  

 Pour prévenir un rebond à l’arrêt des échanges plasmatiques ou une rechute 
après une phase de rémission  

 Vincristine ?? 

 RITUXIMAB (PTT) 
 Plasmaphérèses + Rituximab => ↓ fréquence des rechutes 

 Etude en cours d’évaluation (STAR) semble prometteuse (résultat : 2016) 

 Eculizumab (SHU) 



ECULIZUMAB (SOLIRIS°) 

 Anticorps monoclonal humanisé anti C5 

Inhibe le processus de MAT chez la patients avec un aSHU 

 Normalisation des plaquettes 

 Régression de l’hémolyse  

 Amélioration de la fonction rénale 



Eculizumab (SOLIRIS°) 



Cas clinique 

Et quoi du traitement …..?? 



RITUXIMAB 

Dosage ADAMTS13 

et recherche 

anomalie de la voie 

alterne du 

complément 

1) Penser au 

diagnostic 

2) Faire les 

dosages 

3) Débuter les EP 

ECULIZUMAB 

PTT 

aSHU 
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