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Micro-angiopathies thrombotiques du péripartum :
physiopathologie, diagnostic et traitement

Peripartum Thrombotic Micro-Angiopathies: Pathophysiology, Diagnosis and Treatment

C. Vigneron - A. Hertig

Résumé Méme en contexte de grossesse physiologique, un
placenta produit en grande quantité des protéines anti-
angiogéniques et des hormones stéroides, qui circulent dans
le sang de la mére, et modifient considérablement le
« milieu » auquel son endothélium est exposé. Si la placen-
tation est défectueuse, la pré-éclampsie peut induire jusqu’a
une micro-angiopathie thrombotique, localisée dans le foie
maternel : c’est le HELLP syndrome. Dans les cas ou une
défaillance rénale ou neurologique est associée, ou encore si
la cytolyse hépatique manque au tableau, débute alors une
procédure de diagnostic différentiel pour ne pas méconnaitre
deux pathologies plus rares, mais qui ne guériront pas spon-
tanément aprés la délivrance, et qui ne sont méme pas, en
soi, des indications a la délivrance : le syndrome hémoly-
tique et urémique, et le purpura thrombotique thrombocyto-
pénique. La grossesse en est en effet une circonstance de
révélation. L’objectif de cette revue est de discuter, dans ce
contexte, les mécanismes de ces différentes formes de micro-
angiopathies thrombotiques, et de proposer au réanimateur
une démarche a la fois diagnostique et thérapeutique.

Mots clés Micro-angiopathies thrombotiques - Péripartum

Abstract Even in the context of physiological pregnancy, a
placenta produces large amounts of anti-angiogenic proteins
and steroid hormones, which circulate in the mother’s blood
and greatly alters the “environment” to which its endothe-
lium is exposed. If the placentation is defective, preeclam-
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psia can induce up to thrombotic micro-angiopathy, locali-
zed in the maternal liver: this is the HELLP syndrome. In
cases where renal or neurological failure is associated, or if
hepatic cytolysis is missing in the table, then a differential
diagnosis procedure is initiated in order not to ignore two
pathologies that are rarer, but which will not cure sponta-
neously after delivery, and which are not, in themselves,
indications for delivery: hemolytic and uremic syndrome
and thrombotic thrombocytopenic purpura. Pregnancy is
indeed a circumstance of revelation. The objective of this
review is to discuss the mechanisms of these different forms
of thrombotic micro-angiopathy in the context of pregnancy
and to propose to the intensivist a diagnostic and therapeutic
approach.

Keywords Thrombotic micro-angiopathies - Peripartum

Introduction

La grossesse — méme physiologique — est un long moment
durant lequel I’endothélium maternel est exposé a des pro-
téines d’origine placentaire, aux propriétés parfois « anti-
angiogéniques ». Le placenta produit aussi des hormones
stéroides en quantité massive : cestrogeénes et progestagenes,
dont I’équilibre est essentiel aux fonctions endothéliales et
angiogéniques. Parallélement, I’expression du facteur pro-
coagulant Von Willebrand augmente. Enfin, le systéme du
complément — aux propriétés anti-bactériennes pour la meére
comme pour le feetus, mais dont certains fragments peuvent
activer les plaquettes — doit étre controlé pour éviter que
I’allo-immunité maternelle ne prenne des proportions dange-
reuses dans I'unité feeto-placentaire. Pour toutes ces raisons,
il faut considérer que la fonction endothéliale d’une femme
enceinte (nous parlerons d’endothélium « gravide ») est par-
ticuliérement susceptible aux agressions. De fait, pour les
femmes génétiquement prédisposées a la survenue d’une
micro-angiopathie thrombotique [MAT], en raison par



exemple d’un déficit en un inhibiteur de la voie alterne du
complément (cause de syndrome hémolytique et urémique
« atyique » [SHUa]) ou d’un déficit en ADAMTS13 (A
Disintegrin And Metalloproteinase with ThromboSpondin-
like motif), cause de purpura thrombotique thrombocytopé-
nique (PTT), la grossesse est un facteur classique de déclen-
chement d’une poussée de MAT. La prise en charge de ces
MAT dues a des mutations génétiques est spécifique, et sou-
vent lourde. Cependant, elles sont rares, voire trés rares, et il
ne faut pas perdre de vue que la cause premicre de MAT
associée a la grossesse est évidemment le HELLP syndrome
(HELLP est I’acronyme pour Hemolysis Enzyme Liver Low
Platelets), qui est une forme de pré-éclampsie sévére,
laquelle n’appelle pas d’autre traitement spécifique que la
« délivrance » du placenta. Confronté a une MAT survenant
en contexte gravidique - I’incidence est de ’ordre de 1 pour
25 000 grossesses — le clinicien doit donc disposer d’outils
de réflexion, tant pour les investigations diagnostiques a réa-
liser (ou pas) et les traitements a entreprendre (ou pas). L’ob-
jectif de cette revue est de définir les entités de MAT gravi-
dique, décrire brievement leurs mécanismes, et aider a les
identifier au plus vite dans la procédure du diagnostic
différentiel.

Définitions
Micro-angiopathie thrombotique

C’est le terme caractérisant les 1ésions histologiques des
petits vaisseaux d’un ou plusieur organe(s) des patients
ayant une anémie hémolytique mécanique (présence de schi-
zocytes sur le frottis sanguin) et une thrombopénie périphé-
rique, de consommation, sans anomalie de la coagulation.
Ce dernier point est trés important, qui permet de différen-
cier une coagulation intra-vasculaire « disséminée » (CIVD)
d’une MAT, qui est plutét une coagulation intravasculaire
« localisée ». La lésion majeure de MAT est 1’occlusion
des petits vaisseaux par un thrombus plaquettaire et/ou de
fibrine a I’origine d’une ischémie en aval. Selon le méca-
nisme, on observe ou pas la nécrose de I’endothélium sous-
jacent. La localisation de la MAT est donnée par la ou les
souffrance(s) d’organe(s) au moment de la poussée, et cela
entre en jeu dans le diagnostic différentiel : typiquement le
foie lors du HELLP syndrome, les reins lors d’une poussée
de SHU atypique, le cerveau lors d’une poussée de PTT.
Néanmoins, la grossesse et 1’accouchement ajoutent parfois
énormément de complexité : une CIVD peut étre intriquée en
cas de « catastrophe obstétricale » (embolie amniotique dans
le sang veineux maternel, hémorragie de la délivrance, etc.),
et plusieurs organes peuvent défaillir dans un probléme de
causalité unique (par exemple, un HELLP syndrome peut
étre associé a une insuffisance rénale aigué ou un cedéme

pulmonaire, ou encore un SHU atypique peut induire une
défaillance neurologique...).

HELLP syndrome

Le HELLP est une MAT localisée dans le foie, en rapport
avec une pré-éclampsie sévere. La pré-éclampsie concerne 3
a 4 % des grossesses [1] et est définie selon les critéres de
I’American College of Obstetricians and Gynecologists de
2013 par la survenue aprés 20 semaines d’aménorrhées
(SA) d’une pression artérielle systolique supérieure ou égale
a 140 mmHg ou une pression artériclle diastolique supé-
rieure ou égale a 90 mmHg associée a une protéinurie supé-
rieure ou égale a 300 mg/24h ou a 1 + (sur deux bandelettes
urinaires & 4h d’intervalle) ou un rapport protéinurie/créati-
ninurie supérieur ou égal a 30 mg/mmol ou 300 mg/g. Elle
est causée par un défaut de placentation (une invasion du
mur utérin trop superficielle, et une insuffisance de la vascu-
larisation), de cause toujours mal comprise mais a I’origine
de la sécrétion en excés de facteurs anti-angiogéniques
comme les récepteurs solubles du VEGF (sFltl) et du trans-
forming growth factor beta (endogline).

Le diagnostic de HELLP syndrome est établi lorsqu’une
patiente pré-éclamptique développe une hépatite cytolytique
et une thrombopénie en rapport avec une MAT. Il complique
10 a 20 % des pré-éclampsies [2]. Les mortalités maternelle
et foetale sont respectivement de 3-4 % et 25 % [3]. Il est plus
fréquent chez les primipares et peut apparaitre au cours du
second ou troisiéme semestre, mais aussi dans le post-
partum [4]. Le symptome clinique principal est la sensation
de barre épigastrique. Le début est généralement brutal. Le
bilan biologique objective en plus de la MAT une élévation
des enzymes hépatiques mais sans ictére. Une étude a mon-
tré que les symptdmes tels que les céphalées, le flou visuel,
la douleur épigastrique, les nausées ou les vomissements
étaient plus prédictifs d’un mauvais pronostic maternel que
les paramétres biologiques [5].

Le HELLP syndrome est une forme sévere de pré-
éclampsie et il guérit comme elle avec la délivrance, pourtant
le syndrome typique « hypertension et protéinurie » manque
dans 10 a 20 % des HELLP syndromes [6]. L’actualisation
en 2013 de la définition de la pré-éclampsie permet heureu-
sement de poser le diagnostic en I’absence de protéinurie si
I’hypertension artérielle est associée a une thrombopénie
inférieure a 100 G/L, ou une élévation de la créatinine supé-
rieure ou égale a 1,1 mg/1 (97,2 pmol/L) ou doublement de la
créatinine en I’absence d’autre cause rénale, ce qui équivaut
au stade 2 de la classification KDIGO, ou une élévation des
enzymes hépatiques a plus de deux fois la normale, ou enfin
en cas d’cedéme pulmonaire, d’anomalies cérébrales ou
visuelles. On voit que la pré-éclampsie est un syndrome pro-
téiforme, au cours duquel les organes atteints peuvent varier
d’une patiente a I’autre. Un point est cependant essentiel : la



MAT due a une pré-éclampsie est toujours et uniquement
hépatique (HELLP syndrome). Les autres atteintes d’orga-
nes répondent de 1ésions organiques, et parfois méme isché-
miques, mais on n’y observe pas de microthrombose. Ainsi,
I’insuffisance rénale aigué complique 3 a 15 % des HELLP
syndromes [7] et son pronostic rénal est bon : 93 a 100 % des
patients n’ont plus d’insuffisance rénale a la sortie [8]. Ceci
est compréhensible, puisque la biopsie rénale, lorsque réali-
sée, ne retrouve la plupart du temps que des lésions de
nécrose tubulaire aigué [9]. Autrement dit, une insuffisance
rénale aigué satellite d’'un HELLP syndrome est due a une
nécrose tubulaire aigué, et pas a une MAT intra-rénale
comme au cours d’un SHUa. C’est une affirmation un peu
catégorique : des Iésions de MAT intra-rénales ont été rap-
portées jusque dans 15 % des séries de HELLP syndrome,
mais ces séries datent d une époque a laquelle la compréhen-
sion des mécanismes moléculaires des MAT était bien moin-
dre et aujourd’hui, de telles 1ésions feraient évoquer et
rechercher un SHUa, c’est-a-dire une mutation de la voie
alterne du complément. Les biopsies rénales de patientes
pré-éclamptiques peuvent retrouver des stigmates d’activa-
tion locale de la coagulation (dépdts sous endothéliaux de
fibrine dans les glomérules) mais pas les thromboses ou les
lésions de nécrose endothéliale caractéristiques du SHUa par
exemple. De méme le flou visuel d’une pré-éclampsie sévere
répond souvent d’un cedéme cérébral postérieur (Posterior
Reversible Encephalopathy Syndrome), mais pas de lésion
de MAT intra-cérébrale comme au cours du PTT. Inverse-
ment, on n’attend ni d’'un SHUa ni d’un PTT déclenché
par la grossesse ou 1’accouchement, qu’ils induisent une
MAT dans le foie (c’est une localisation exceptionnelle).
Une MAT avec cytolyse hépatique oriente donc fortement
vers le diagnostic de HELLP syndrome, et incite a la déli-
vrance en urgence, car aujourd’hui c’est le seul traitement a
la fois spécifique et efficace.

La complication redoutable est I’hématome sous-
capsulaire du foie (1 a 2 % des HELLP). II doit étre évoqué
devant I’apparition brutale d’une douleur de I’hypochondre
droit avec irradiation postérieure ou vers 1’épaule droite,
associée a une déglobulisation et une défaillance hémodyna-
mique. Le diagnostic est facilement fait grace a une écho-
graphie abdominale ou un scanner.

Le HELLP syndrome doit étre différencié de la stéatose
hépatique aigué gravidique (SHAG), qui est liée a une béta-
oxydation des acides gras insuffisante chez le feetus, pour
des raisons génétiques [10]. A la différence du HELLP, la
patiente est ictérique, vomit beaucoup, et une fois sur deux
n’a ni protéinurie, ni hypertension artérielle. Le bilan objec-
tive une insuffisance hépatique avec élévation de la biliru-
bine et parfois une CIVD [11]. Comme au cours d’un
HELLP, le traitement est 1’extraction feetale en urgence, et
la transplantation hépatique a pu étre justifiée dans les cas
gravissimes.

Syndrome hémolytique et urémique atypique ou SHUa

La voie alterne du complément est physiologiquement spon-
tanément activée, d’ou I’importance de ses inhibiteurs si les
protéines du complément échouent sur une surface endothé-
liale au lieu d’une paroi bactérienne. On distingue les inhi-
biteurs circulant, dits de phase fluide (le facteur I et son co-
facteur le facteur H) et les inhibiteurs de surface, dits de
phase solide comme la protéine MCP ou CD46. Le SHUa
est une MAT observée chez les patients ayant une mutation
pathogéne sur un gene codant pour un de ces inhibiteurs
(MAT par défaut d’inhibition), ou pour un activateur (MAT
par exces d’activation), ou encore chez des patients ayant
développé un anticorps anti-facteur H. Si la voie alterne n’est
pas controlée, cela peut aboutir a la formation du complexe
« lytique » C5b-9 sur une paroi endothéliale, et donc a I’'im-
plosion de la cellule endothéliale, d’ou la mise a nu de
I’endothélium, activation locale de la coagulation etc. Au-
dela du simple cadre de la grossesse, on retrouve une muta-
tion pathogene de la voie alterne dans 61 % des cas de SHUa
[12]. En contexte gravidique, la période péripartum est un
moment a haut risque pour les femmes atteintes de SHUa
(20 % des patientes de la cohorte francaise ont une poussée
associée a la grossesse) [13]. La poussée débute générale-
ment dans le post-partum immédiat, au plus tard dans les 4
premiers mois qui suivent I’accouchement. L’inflammation,
le relargage de cellules feetales dans la circulation mater-
nelle, les complications hémorragiques et infectieuses pour-
raient ici participer a I’activation du complément. La poussée
survient chez des primipares dans 38 % des cas. Clinique-
ment, il existe une hypertension artérielle et les signes neuro-
logiques sont généralement absents. Biologiquement, la
thrombopénie est modérée (>100 G/L dans 40 % des cas),
mais |’atteinte rénale est sévére : 81 % des patientes ont eu
besoin d’épuration extra-rénale a la phase aigué et 1’évolu-
tion vers I’insuffisance rénale terminale touchait 62 % des
patientes a 1 mois. Lorsqu’elle est réalisée, la biopsie rénale
objective une MAT typique (thrombus artériels et capillaires,
aspect de double contour, mésangiolyse).

Purpura thrombotique thrombocytopénique ou PTT

Le PTTest lié a I’absence ou la franche diminution d’activité
de PTADAMTS13, la protéase clivant le facteur von Wille-
brand. Cette anomalie est a I’origine de la formation de mul-
timeres de facteurs von Willebrand qui agrégent les plaquet-
tes pour former des thrombi (purement plaquettaires) dans la
circulation maternelle. Ce déficit en ADAMTS13 peut étre
congénital par mutation d’un géne codant pour
’ADAMTSI13 (syndrome Upshaw-Schulman) ou acquis
par la présence d’anticorps anti-ADAMTS13 ; dans les deux
cas, cela peut étre révélé par la grossesse [14]. La poussée de
PTT survient préférentiellement a la fin du deuxiéme et au



début du troisieme trimestre (médiane de 23,7 semaines
d’aménorrhées) [15]. Les données récentes retrouvent une
mortalit¢é maternelle nulle (tandis qu’elle approchait les
90 % avant que les échanges plasmatiques ne soient utilisés)
mais une mortalité foetale de 42 % (dans une série de PTT
acquis et révélés durant la grossesse) [16]. Cliniquement, il
existe des signes neurologiques de sévérité variable : cépha-
lées, confusion, somnolence, crise d’épilepsie, déficit neuro-
logique focal jusqu’au coma. Ces signes neurologiques sont
absents dans un tiers des cas. Biologiquement, il existe une
thrombopénie marquée typiquement inférieure a 30 G/L,
mais un nombre de plaquettes normal n’élimine pas le diag-
nostic [17]. L’insuffisance rénale est en général modérée. 11
peut exister une atteinte cardiaque qui doit systématique-
ment étre recherchée. L’élévation de la troponine est un fac-
teur pronostic défavorable avec une mortalité trois fois plus
importante [18].

Syndrome des anti-phospholipides (sAPL)

Le sAPL est une pathologie caractérisée par des thromboses
artérielles ou veineuses des gros vaisseaux, et peut étre asso-
cié¢ a des maladies auto-immunes comme le lupus. Le syn-
drome « catastrophique » des anti-phospholipides « CAPS »
atteint les petits vaisseaux, touche souvent les reins, et peut
comporter une MAT. L’atteinte cutanée est présente une fois
sur deux sous la forme de livedo, d’ulcéres, voire de gan-
grene. Le diagnostic est appuyé par la présence d’anticoagu-
lant de type lupique, d’anticorps anti-cardiolipide, et anti-
béta 2 glycoprotéine 1. Dans la majorité des cas, le SAPL
est un antécédent connu et le CAPS survient en post-
partum. Mais il suit souvent un HELLP syndrome [19], sug-
gérant que les facteurs anti-angiogéniques jouent un role
déclenchant dans la poussée.

Procédure diagnostique
Les analyses pertinentes

® [es facteurs anti-angiogéniques produits par le placenta :
depuis la découverte par 1’équipe d’Ananth Karumanchi
et al. a Boston que sFlt] jouait un réle causal dans le phé-
notype vasculaire et rénal de la mére pré-éclamptique, la
mesure de la concentration de sFltl et de ses ligands a fait
I’objet de nombreux travaux pour déterminer sa valeur
diagnostique, en temps réel ou pour prédire la survenue
d’une pré-éclampsie [20]. Mais la pré-éclampsie étant un
syndrome relevant le plus souvent d’un diagnostic
clinique, et en I’absence d’un traitement médical, peu
voient aujourd’hui I’intérét de doser sFltl au moment
des symptomes, ni méme avant, pour consolider ou anti-
ciper celui-ci. Dans les contextes graves, a fortiori si un

diagnostic différentiel est considéré (ici, SHUa ou PTT),
obtenir une signature placentaire du syndrome clinique
pourrait au contraire avoir un grand intérét. Deux protéi-
nes peuvent aujourd’hui étre dosées en routine : sFltl et
Placental Growth Factor (PIGF). PIGF est, comme le
VEGF, un ligand de sFltl, et lorsque sFltl s’éléve, PIGF
baisse (la baisse du VEGEF, elle, est indétectable car le
VEGF n’est pas une protéine circulante, étant produite
localement dans les tissus, son dosage en périphérie n’a
pas d’intérét). Le ratio sFIt1/PIGF dans le sang maternel
est trés performant pour étayer un diagnostic de pré-
éclampsie [21]. Le placenta produit également de 1’endo-
gline soluble (sEng]), en excés en contexte de pré-
éclampsie. Les deux protéines sFItl et sEng agissent de
concert et, dans une étude expérimentale, suffisent a
induire un HELLP syndrome [22]. Si le dosage de sEng
ne permet pas de prédire 1’évolution vers le HELLP syn-
drome d’une patiente en pré-éclampsie [23], les études
manquent pour savoir si les différentes MAT du péripar-
tum (en particulier placentaires vs. non placentaires) ont
un profil anti-angiogénique différent et discriminant ;

la voie alterne du complément : théoriquement, I’étude de
la voie alterne du complément est utile au seul diagnostic
de SHUa. Le dosage sérique du C3 (abaissé une fois sur
deux en cas de poussée [24]), des antigénes H et I (circu-
lants), et la quantification de 1’expression de MCP (en
surface, notamment des leucocytes, permettant une ana-
lyse rapide par cytométrie de flux sur du sang périphé-
rique) est aujourd’hui accessible dans un délai raison-
nable. Le séquencage des génes impliqués dans la
régulation de la voie alterne est plus long bien siir, mais
accessible aussi et une premiére étude menée a Paris en
2008 par Fadi Fakhouri et Véronique Frémeaux-Bacchi a
jeté le trouble : quatre patientes sur 11 (36 %) ayant re¢u
un diagnostic de HELLP syndrome avaient en effet une
mutation considérée comme pathogéne sur la voie alterne
du complément [25]. Ces premiéres données, obtenues
dans une population de patientes graves, avec notamment
une insuffisance rénale sévére, suggéraient que la MAT du
HELLP syndrome (induite par des facteurs anti-
angiogéniques) impliquait donc souvent la voie alterne
du complément. La proportion des mutations a ensuite
été revue a la baisse (moins de 10 % dans une étude de
Crovetto et al [26]). Aujourd’hui, tant en termes de pro-
cédure diagnostique que d’options thérapeutiques, un
HELLP syndrome de profil typique (absence d’insuffi-
sance rénale aigu€ sévere) et d’évolution normale (guéri-
son apres la délivrance) ne doit pas justifier d’explorations
de la voie alterne. En 1’absence de HELLP syndrome, les
patientes développant un SHUa du post-partum ont dans
86 % des cas une mutation pathogéne, qui est dans 45 %
des cas une mutation du facteur H [13]. Il n’était pas
retrouvé dans cette étude d’anticorps anti-facteur H ;



® Jactivitt ADAMTSI3 : la clé du diagnostic d’un PTT est
la mesure de I’activité ADAMTSI13 avant tout échange
plasmatique. Une activité effondrée inférieure a 5 %
confirme le diagnostic. Elle est le plus souvent liée a la
présence d’anticorps neutralisant I’enzyme, et dans deux
cas sur trois on détecte aussi des facteurs anti-nucléaires
[27]. La présence d’anticorps anti-ADAM-TS13 est un
facteur de mauvais pronostic (correction plus tardive de
la thrombopénie, quantité plus importante de plasma uti-
lisée pour obtenir la rémission, récidives plus fréquentes
[28]). En I’absence d’anticorps anti-ADAMTS13, I’ab-
sence d’activité de ’ADAMTS13 correspond & un déficit
congénital (syndrome d’Upshaw-Schulman, dont la pré-
valence chez I’adulte jusqu’ici sain est probablement
sous-estimée) [29]. La spécificité d’un déficit séveére en
ADAMTSI13 (<5 %) pour distinguer un PTT d’un SHU
est de 90 % [30]. Une activité¢ ADAMTS13 abaissée mais
supérieure a 5 % n’est pas spécifique du PTT et peut étre
retrouvée chez les patients insuffisants rénaux ou cirrho-
tiques, en post-opératoire, au cours d’un syndrome
inflammatoire [31] ou d’une CIVD [32]. Au cours de la
grossesse, ’activitt ADAMTS13 est diminuée, a 71 % en
moyenne, avec des extrémes allant de 48 a 105 %. Au
cours du HELLP, I’activitt ADAMTS13 est abaissée
[33] mais non effondrée (entre 12 et 43 %). Au cours du
SHUa, elle est normale ;

® les anticorps anti-phospholipides : ils doivent étre détec-
tées chaque fois que la MAT du péripartum survient chez

une patiente ayant un antécédent personnel (ou un événe-
ment surajouté contemporain) de thrombose de gros vais-
seau (artériel ou veineux), et chaque fois que la présenta-
tion comporte des éléments difficiles a rattacher a une
MAT placentaire ou par SHUa ou PTT (atteinte cutanée,
respiratoire, Coombs positif, etc.).

MAT du péripartum : le raisonnement en quatre
questions

Le Tableau 1 regroupe les examens biologiques a envisager
(Figs 1-3). Le Tableau 2 résume les éléments d’orientation
diagnostique.

Premiére question : existe-t-il des antécédents personnels
ou familiaux faisant redouter une mutation sur la voie alterne
du complément ? Le terme MAT est bien sir le plus souvent
inconnu des patients, mais la notion qu’un membre de sa
famille est en insuffisance rénale terminale (en dialyse ou
greffé) doit étre recherchée [34].

Deuxiéme question : a quel terme de la grossesse la MAT
est-elle observée ? Avant 20 semaines d’aménorrhée, une
origine placentaire est improbable ; avant I’accouchement,
un PTT est beaucoup plus probable qu’une poussée de SHUa
[35].

Troisiéme question : y-a-t-il une cytolyse hépatique ? Le
cas échéant, une pathologie placentaire (HELLP syndrome)
est beaucoup plus probable qu’un SHUa ou un PTT [36].

Tableau 1 Examens biologiques a envisager devant une micro-angiopathie thrombotique du péripartum

Examens

Numération sanguine, réticulocytes, et frottis sanguin
Haptoglobine, LDH, bilirubine libre

Coagulation (TP, TCA, fibrinogene)
Coombs érythrocytaire

Troponine

Urée, créatinine

Protéinurie et créatininurie
Cytologie urinaire

Bilan hépatique

Dosage ADAMTSI13 et anticorps anti-ADAMTS13

avant les échanges plasmatiques ; facteurs antinucléaires
Exploration de la voie alterne du complément (C3, facteurs H, I
et MCP ; génotypage si besoin)

Anticoagulant circulant de type lupique, anticorps anti-
cardiolipide et anti-B2GP1

sFltl, PIGF, endogline soluble*

Résultats attendus / objectifs

Anémie mécanique (schizocytes) régénérative et thrombopénie
Hémolyse intravasculaire: haptoglobine effondrée, LDH
élevées, bilirubine libre élevée

Normale

Négatif en cas de MAT

Recherche d’une atteinte cardiaque

Recherche d’une atteinte rénale: insuffisance rénale, signes

de souffrance glomérulaire (protéinurie, hématurie)

Recherche d’une cytolyse hépatique en faveur d’un HELLP
syndrome

Si suspicion de PTT

Si suspicion de SHU atypique

Si antécédent de sAPL ou suspicion de CAPS

Si suspicion de HELLP syndrome

* L’endogline soluble n’est pas disponible en routine.




ETUDE D'ADAMTS13, protéase de clivage du facteur Willebrand

Professeur Agnés VEYRADIER agnes vevradier@lrb.aphp fr -Docteur Alain STEPANIAN alain stepaman@Irb.aphp fr
Service d'Hématologie Biologique, Hdpital Lariboisiére, 2 rue Ambroise Paré, 75010 PARIS
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Tel : 01 49 95 64 17 Fax : 01 49 95 84 57
Attachée de Recherche Clinique : sophie.capdenat@]lrb.aphp fr
Tel : 01 49 95 83 97 Fax:0149 958457

Attestation pré-analvtique
Date de Prélévement : Date de I’envoi :

Tube Citrate (bleu clair) [] Tube Sec (rouge ou jaune a gel) [J
Tatteste avoir centrifugé et décanté les prélévements conformément a la procédure en page2 [

T atteste avoir respecté la procédure d’envoi des prélévements (prélévements congelés) []

Patient : Médecin demandeur :
e Nom : e Nom :
® Prénom : @ Service :
® Date de naissance : e Hopital :
e Sexe: e Adresse :
* Groupe sanguin (ABO) : e T¢él/ Fax :
e E-mail :
Pathologie suspectée :
- Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) : [ - Syndrome hémolytique et urémique (SHU) : []
Episodes de MAT antérieures : Non [ Oui [ | — préciser lesdates: ...........
[J Phase Aigué [] Rémission
Pathologies associées :
[ Grossesse (Terme :............... ) dCancer: ............ccone. O Infection : ..o,
[] Médicaments : ..... HGreffe: ..o [J Maladie AutoImmune : ...........
O Autres : voeeveieiieiaeiaeann,
Contexte clinique :
- Fiévre : [J Non [ Oui
- Signes neurologiques : [] Non [ Oui PIECISET & 1ovvvniieeeiieeeiieeeieeaa,
- Signes abdominaux : [] Non [ Oui PréCISer & ..o
- Signes cardiaques : ] Non [ Oui PIECISEr & evtiiniineiieeiaeei e,
Parameétres biologiques : Traitement :
- Insuffisance rénale : e Urée (mmol/L) Type:
Ooui ClNon ¢ Creatinine (umol/L)
- Anémie hémolytique : * Hémoglobine (g/dl) .............
CJoui [ONon e Schizocytes (%)  ....ooeeel

eIDH .

e Haptoglobine ~ .............
- Thrombopénie : ¢ Plaquettes (giga/l)  .............
Ooui [INon Efficacité :
- Hémostase : TP .

¢ TCA (Ratio)  ...ocveeenn

e Fibrinogéne  .............

Cadre réservé au laboratoire

Date d’arrivée du prélevement : Initiales personnel de réception :
Prélévements arrivés congelés : O oui [ Non Non-conformité : Oui [] Non []

-1- Version 01/08/2014

Fig. 1 Le dosage ’ADAMTSI3 se fait dans le laboratoire d’hématologie biologique, a 1’hopital Lariboisiére, 2 rue Ambroise Paré,
75475 Paris cedex 10. Téléphone : 01 49 95 64 17 (acompagnée d’une feuille de demande spécifique)
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CONDITIONS DE PRELEVEMENTS POUR UN DOSAGE ADAMTS13

La qualité de ’interprétation des résultats depend essentiellement de la qualité
du traitement des échantillons en phase pre-analytique
et des renseignements cliniques fournis.

1- Prélever deux tubes de sang veineux périphérique sur TUBE SEC ou CITRATE
avant tout fraitement. notamment transfusion de plasma et/ou échanges
plasmatiques.

NB : ne pas prélever sur EDTA ou Héparine

2- Centrifuger les tubes pendant 20 minutes a 4000 tours par minute.

3- Décanter le sérum ou le plasma en 5 aliquots de 800 pl chacun.
(de préférence en microtubes), tous les aliquots doivent étre parfaitement identifiés
(Nom et Prénom du patient, date de naissance et date du prélévement)

4- Congeler ces aliquots a — 20°C jusqu’a ’envoi.

< Envover les aliquots dans la carboglace a ’adresse suivante :

Pr Agnés VEYRADIER / Dr Alain STEPANIAN
Service d’Hématologie Biologique
Hopital Lariboisiére
2 rue Ambroise Paré
75010 PARIS

*

% Les tubes doivent étre obligatoirement accompagnes :
o de la fiche de renseignements cliniques remplies,
avec P’attestation du pré-analytique
e d’un bon de commande mentionnant une adresse de facturation

En cas d’omission de la fiche de renseignement clinique et/ou de I’attestation
pré-analytique et/ou d’un mauvais acheminement ;
les résultats seront rendus sous réserve ou ne pourront pas étre rendus.

Cotation : - Activité d’ADAMTSI13 : BHN 250 (Code Nomenclature E048)
- Recherche IgG anti-ADAMTS13 : BHN 250 (Code Nomenclature E049)
(NB : larecherche IgG anti-ADANTS13 est réalisée systématiquement si I'activité ADAMTSI13 est trouvée inférieure a 10%)

Fig. 1 (suite) Le dosage ’ADAMTSI13 se fait dans le laboratoire d’hématologie biologique, a I’hdpital Lariboisiére, 2 rue Ambroise
Paré, 75475 Paris cedex 10. Téléphone : 01 49 95 64 17 (acompagnée d’une feuille de demande spécifique)
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UNIVERSITAIRES
PARIS OUEST
L5
Hipital européen Georges-Pompldau

20, rve Leblone
75908 PARIS Cedex 15

Standard ; 01 5609 20 00

SERVICE D'IMMUNOLOGIE
BIOLOGIQUE

Pr. E. TARTOUR
Chef de Service

Pr. F. PAGES, PU-PH

01560938 48
Dr. V. FREMEAUX-BACCHI, PH

015608 3947

Dr M.A. DRAGON-DUREY, MCU-PH

0156 0959 89
Pr. W. H. FRIDMAN, PU-PH

01 56 09 39 40

Dr C. GRANIER, AHU

01 86 09 22 60

Dr. F. FERNANI, Attaché . -
01 56 09 22 50

Dr N. BOUTARFA, Attaché
0156092250

Cadre Supérieur de Laboratoire
Mme C. MOAT
01560939 44

Ingénleur Principal
Mr A. GEY
0156082318

Secrétarlat
Mme V. HAMELIN
01 58 0039 41

Laboratoire
01 56 0922 55

Télacopie
01 5808 20 80

Mail : pranam,nem@egp.ephp.ft

Groupe hospitalicr
Coventin-Celton / MIEGY [ Vaugivaed — Gobriel-Pallez

CONDITIONS DE PRELEVEMENTS POUR UNE EXPLORATION
DES PROTEINES DU COMPLEMENT

La qualité de I'interprétation des résultals dépend essentiellement de la quaiité du
traiternent des echantillons en phasa pré-analytique.,
- L'gxploration du systéme du complément ast effactuée & partir de plasma EDTA,
= Centaing composants du complément sont trés |abiles,
- Les prelevements doivent étre congervés au froid.

1. Prélever deux tubes sur EDTA (5 mi).
2. Mettrs les tubes dans un sac en plastique puis dans la glace.

3. Les ranseignameants clinigues sont indispengablas.

4. Faire parvanir les prélévements Ie plus repldement au laboratoire (2 ou 3 heures
aprés préldvement) ou si vos examens transitent par le centre de i, voir la note

qui léur esl destinée ci-dessous.
5. Joindre une demande de consentemeént associé si étude génétique demandée.
6. Joindre un bon de commande mentionnant une adresse de facturation.

NOTE AL'ATTENTION DES CENTRES DE TRI
Vous a ssibilitgs :

A. Faire parvenir les prélavements 3 'H. E. G. P.

* Directement .

Pole de Biologie, 2%tage, zone bleue A

AGEB

20, rue Leblanc

75015-Paris

* Par lintermédiaire du coursier de 'HEGP au RV commun de tous les

coursiers de I'AP

B. 8i le départ des préléevements n'est pas possible dans les 3 heures, il est
nécessalre d'effectuer une préparation des &chantilions. Vous devez dans un

premier temps .
1. Centrifuger les tubes le plus rapidemeant possible 3 froid (4T).

2. Préparer 6 3 10 tubes (type Hémolyse) (portant le nom, le prénom, la date de
naissance du patient) d'un volume de 3 mi. Puis répartir le plasma en fractions de
300 & 500 wi, laisser environ 2 mm de hauteur de plasma dans les fubes de
prélévement, qui seront rebouchés ettraités de la méme fagon que les aliquots de
plasma.

3. Congeler las aliquots de plasma sinsi que les tubaes de prélévement 8 -80C.

4. Le jour de I'envoi, mettre les tubes dans la carboglace. ,
Je vous rappelle que les renseignemants cliniques sent indispensables que vous
devez indiquer en clair le nom et les coordonnées du clinicien ou du biologiste et
que le laboratoire est ouvert du lundi au vendredi de 8h30 & 17h.
Voicl notre adresse compléte :

Serviee d'immunologie Bislogique
Hépital Européen Georges Pompidou - 20 rue Leblanc - 75908 Paris cedex 15

En cas de probléme ou pour plus de renseignements, vous pouvez contacter le
service,

Fig. 2 L’exploration du complément est réalisée a I’HEGP dans le service d’immunologie biologique, 20 rue Leblanc, 75908 Paris.
Téléphone : 01 56 09 22 55 ou 39 41 (accompagné d’une feuille de demande spécifique)




ASSISTANCE PUBLIQUE

HOPITAL EUROFEEN
TIOPITAUX DX PARIS

GEORGES POMPIDOU
20, rve Leblane

75908 PARTS Cedex 15
"Tél: 01.56.09.20.00

COMPLEMENT : PROTEINES DE LA/ VOIE ALTERNE

NOM : . £Tpital

Prénom : Service : -

Date de naissance : Adresse :

Sexe :

NIP.: | Tal

Correspondant clinicien : Date du prélévement :
TéL ¢ -

« 2 tubes EDTA, conservés & 4°C (transport dans la glace)
(Conditions de prélévement en annexe pour Is province)
a CHS0,C3,C4 . €3 NcF [BHN300]

@ Facteur B ' .

& Facteur H, Facteur I [2BHN70]

¢ 1 tube EDPTA, température ambiante (sur sang total, ne pas centrifuger)

0 CD46 membranaire [BHN100]

*1tube EDTA, tem pérature ambiante
Nécessite un consentement pour une émde génétique
o Etude génétique du Facteur 1T [BHN4500)

o Etude génétique de CD46 (MCP)
o Etude génétique du Facteur |

CONTEXTE CLINIQUE
TRAITEMENT-
@ Culot globulaire , @ Echanges plasmatiques
' Date :
© PFC
Duto :

o Té] Laboratoire : 01-56-09-22-55
& Tél Dr Frémeaux-Bacchi : 01.56-09-22-55

Service dTmmunologie biologique IIEGP, janvier 20)3
= T¢] Secrérariat : 01-56-09-35-41

Fig. 2 (suite) L’exploration du complément est réalisée a ’HEGP dans le service d’immunologie biologique, 20 rue Leblanc, 75908
Paris. Téléphone : 01 56 09 22 55 ou 39 41 (accompagné d’une feuille de demande spécifique)



Service de Biochimie Hopital Tenon Dr G.LEFEVRE H

Coller I'étiquette ‘
Coller I'étiquette " q Etiquette
d‘ identification du . GLIMS
; service
patient
Etiquette
SCANORDO

Bio marqueurs de Prééclampsie
sFlItl — PIGF

Prélever 1 tube 5 mL bouchon violet (EDTA)

Prélevement du: || |- [ ||| | [ | I T N
j j mm a a a a h h m m

Prescripteur :...........cce. Préleveur :.....eeeeeeenennes

Terme (au jour du Prélévement) : ...uuuee SA +...Jours

Protéinurie : O oui ....d non HTA: O oui ... non

Autres renseignements cliniques :

T T R PR T PR T LT P RT T LTI

Envoi au Service de Biochimie et Hormonologie
Hopital Tenon (via votre Centre de Tri)

Réservé au service de Biochimie Tenon

Date et heure arrivée en Biochimie : ......ueee @ wuvne

Initiales technicien laboratoire : .........
Remarques Non-conformité : ....mmmmssan s
Heure de congélation ... sssssssnenes
Saisie informatique GLIMS : onglet Protoc? : cliquez sur sFlt1, PIGF et Ratio
onglet Sang :cliquez sur Commentaire Bioch (2eme colonne en bas)
Centrifuger les tubes pendant 10 min. (3500 t/min ou 2000 + 200 g)

< mise en plasmathéque
¥ remplir 2 microtubes type marqueurs tumoraux avec au minimum 500 pL de plasma chacun
étiquetés
v Insérer les microtubes dans des tubes 3 hémolyse étiquetés
4 Stocker Fensemble des tubes dans la boite SFIt1/PIGF (congélateur a -80°C (Piéce congélateur)

Fig. 3 Le dosage de sFLtl et PLGF se fait dans le laboratoire de biochimie et hormonologie, a I’hdpital Tenon, 4 rue de la Chine, 75970
Paris cedex 20. Téléphone : 01 56 01 62 49 (accompagnée d’une feuille de demande spécifique, référent Docteur Lefevre)



Tableau 2 Eléments d’orientation diagnostique devant une micro-angiopathie thrombotique du péripartum

HELLP
Terme d’apparition

post-partum
Pré-éclampsie +++
Hypertension artérielle +++
Signes neurologiques +/-
Thrombopénie ++
Insuffisance rénale +/-
Protéinurie +++
Cytolyse ++a +++

Activit¢ ADAMTS13

Evolution spontanée aprés délivrance  Amélioration <72h

>20 semaines d’aménorrhée et jsuqu’a J7

Abaissée (31 % en moyenne)

SHUa PTT

75 % post-partum Fin T2, début T3

++ +/-

+/- 4+

++ +++

+++ +

A +a++

+- +-

Normale Effondrée <5 %

Pas d’amélioration Pas d’amélioration

Quatriéme question : la délivrance (si elle a été¢ décidée)
améliore-t-elle les critéres de MAT ? Une pathologie placen-
taire (y compris un HELLP) peut apparaitre jusque sept jours
apres I’accouchement, mais le placenta étant la cause du syn-
drome maternel, I’évolution spontanée d’une MAT placen-
taire est favorable avec le temps (sauf nécrose hépatique
massive, qui doit faire discuter, indépendamment du syn-
drome de MAT, la transplantation hépatique). A I’inverse
un SHUa ou un PTT ne guériront pas avec la seule déli-
vrance. La question subsidiaire, trés difficile, est le délai
que I’on se donne entre 1’accouchement et la mise en route
de traitements spécifiques des MAT non placentaires. Un
délai de 48-72h est probablement raisonnable, mais aucune
étude n’a encore comparé la trajectoire des marqueurs de
MAT (LDH, plaquettes) dans les différents contextes, pré-
éclamptique ou non. Indiquons quand méme que, au cours
d’un HELLP syndrome, le nadir de plaquettes est atteint en
moyenne 27h apres la délivrance et sont supérieures a 100 G/
L apres trois jours [37]. La fonction rénale ne doit pas étre
incluse dans le raisonnement car aprés une nécrose tubulaire
aigué il faut le plus souvent deux a trois semaines pour que
Iépithélium tubulaire soit réparé : I’absence de récupération
de la fonction rénale n’est pas en soi un critére sensible de
MAT intrarénale. L’insuffisance rénale aigué€ n’oriente pas
non plus vers un SHUa : 10 % des PTT ont une insuffisance
rénale aigué [38], et 77 % des CAPS du post-partum [19]. De
méme les signes neurologiques peuvent étre présents en cas
de SHUa [39].

De la complexité de certains cas particuliers

Le contexte obstétrical complique parfois énormément le rai-
sonnement hypothético-déductif. Outre la grande singularité
de I’endothélium gravide, une hémorragie de la délivrance
peut géner 'interprétation des tests sanguins (hémogramme,
hémostase), et expliquer qu’il faille intégrer au script I’admin-

istration de médicaments pro-coagulants, voire anti-
fibrinolytiques. Ainsi, ’acide tranexamique est-il de plus en
plus souvent administré, bien que suspecté de contribuer a la
résurgence de nécrose corticales post-partum [40]. Souvent,
I’hémorragie de la délivrance n’est pas une coincidence : par
exemple, la pré-éclampsie est un facteur de risque d’héma-
tome rétro-placentaire, le HELLP une cause de thrombopénie,
etc. Enfin comme dit plus haut, la plupart des CAPS du post-
partum sont précédés d’un HELLP syndrome : le mécanisme
d’une MAT du post-partum n’est pas toujours unique, et le
terrain génétique rend probablement compte de I’idiosyncra-
sie de ces tableaux.

Thérapeutique
Traitements symptomatiques

La prise en charge est multidisciplinaire : anesthésistes, réa-
nimateurs, néphrologues, obstétriciens. Un avis spécialisé
auprés du centre de référence des MAT est conseillé. Dans
tous les cas, le contrdle de la pression artérielle est le premier
objectif, en privilégiant des médicaments non contre-
indiqués pendant la grossesse et/ou 1’allaitement. Le labéta-
lol, la nifédipine ou la méthyldopa peuvent étre prescrits
dans ces deux situations. Les inhibiteurs du systéme rénine
angiotensine sont contre-indiqués pendant la grossesse.
L’énalapril peut étre utilisé chez une femme qui allaite, sauf
si ’enfant est prématuré ou présente une insuffisance rénale
(Centre de Référence des Agents Tératogénes).

La transfusion de plaquettes doit étre proscrite et aggrave
généralement la symptomatologie, sauf en cas d’hémorragie
grave. La transfusion de culots globulaires (érythrocytes) est
possible si I’anémie est mal tolérée. Une supplémentation en
folates est systématique durant la phase d’hémolyse. La pré-
vention de la maladie thromboembolique veineuse par



héparine a dose préventive est déconseillée tant que le nom-
bre de plaquettes est inférieur a 50 000/mm?.

Traitements spécifiques

Comme expliqué plus haut, les défaillances rénale et neuro-
logique sont possibles dans toutes les situations de MAT du
péripartum, de cause placentaire ou pas. Mais ’absence de
cytolyse hépatique doit faire rejeter le diagnostic de HELLP,
et considérer la possibilité d’'un SHUa ou d’un PTT. En effet,
si le traitement « spécifique » d’une MAT placentaire
(HELLP syndrome) est la délivrance et seulement la déli-
vrance (ce n’est ni une indication au plasma, ni a I’eculizu-
mab, ni a une corticothérapie), celui d’un SHUa est aujour-
d’hui I’eculizumab (anticorps monoclonal humanisé ciblant
le C5, et qui prévient la formation du complexe lytique C5b-
9 al’origine de la nécrose endothéliale [41]), et celui du PTT
est le plasma, qui apporte ’ADAMTSI13 de sujets sains (en
pratique, le volume de plasma nécessaire est tel que le
plasma n’est administré que lors un échange plasmatique).
Le probléme est qu’en I’absence d’antécédent personnel ou
familial de SHUa et tant que le résultat du test mesurant
I’activitt ADAMTSI13 est inconnu, une MAT non placen-
taire (sans cytolyse hépatique) peut étre un SHUa ou un
PTT. L’échange plasmatique étant efficace dans les deux
cas (méme si I’eculizumab sera le meilleur traitement une
fois le diagnostic final établi), une MAT non placentaire est
une indication a un échange plasmatique dans un premier
temps. Elle n’est pas une indication a la délivrance.

Les échanges plasmatiques en pratique

Le volume plasmatique d’un individu est estimé de la fagon
suivante : le sang total d’un individu représente 7 % de son
poids corporel (ex : 4,9 litres pour un adultes de 70 kg), et le
pourcentage de plasma est connu grice a I’hématocrite
(ainsi, si I’hématocrite est de 30 %, le plasma représente
70 %, ici le volume plasmatique de cet individu serait de
0,7x4,9L=3,43 L). Rock et al. [42] ont montré I’efficacité
de la perfusion (I’échange) de 1,5 fois le volume plasmatique
pendant trois jours puis une fois le volume plasmatique par
la suite. Ce traitement doit &tre poursuivi quotidiennement,
jusqu’a deux jours apres la rémission définie par un nombre
de plaquettes supérieur a 150 G/L. Le bénéfice d’un plus
large volume de plasma n’a pas pu étre clairement démontré
[43], mais cela peut étre envisagée en cas de situation mena-
cant le pronostic vital, notamment en cas d’aggravation
d’une défaillance neurologique ou cardiaque. Si la plasma-
phérese n’est pas immédiatement disponible, la perfusion de
plasma est commencée avant le transfert en urgence vers un
centre spécialisé. Une fois la rémission obtenue, un traite-
ment d’entretien par échanges plasmatiques est le plus sou-

vent entrepris jusqu’a la fin de la grossesse [44], guidée par
le nombre de plaquettes voire le dosage de I’activité
ADAMTSI13 [45].

Traitement du PTT

Si le diagnostic de PTT est établi (ADAMTS13 <5 %), des
bolus de méthyl-prednisolone doivent étre associés : 1 g par
jour pendant trois jours relayés par une corticothérapie orale
[46], pour le cas ou des anticorps anti-ADAMTS13 seraient
en cause. Le rituximab est un anticorps anti-CD20 qui pro-
voque une déplétion en lymphocytes B. Au vu des données
de la littérature médicale, il peut étre administré d’emblée, en
sus des corticoides, en cas de PTT sévére avec atteinte car-
diaque ou neurologique [47,48]. Le schéma classique est le
suivant : 375 mg/m> par semaine pendant 4 semaines, en
privilégiant un délai d’au moins 4h entre la fin de 1’injection
de rituximab et la plasmaphérése qui le soustrait [49].
Vazquez-Mellado et al. [50] ont montré une efficacité simi-
laire a la posologie de 100 mg par semaine pendant 4 semai-
nes. Le rituximab pourrait diminuer le risque de rechutes
[51]. Son utilisation chez la femme enceinte est possible
[52]. D’autres traitements sont en cours de développement
comme ’ADAMTS13 recombinante [53], ’ARC1779 ou le
caplacizumab, anticorps anti-facteur von Willebrand [54-
57]. Les anti-calcineurines, la vincristine et le cyclophospha-
mide ne doivent étre envisagés qu’apres échec du rituximab.
La splénectomie n’est plus le traitement de premiére inten-
tion du PTT réfractaire au vu des autres options thérapeu-
tiques disponibles. Le bortezomib, notamment, semble une
option intéressante [58], comme la N-acétyl-cystéine [59].

Traitement du SHUa

En cas de MAT non placentaire, et en présence d’une activité
ADAM-TS13 non effondrée, il est 1égitime de poser le diag-
nostic de SHUa et de débuter un traitement par eculizumab.
L’eculizumab a été utilisé durant la grossesse d’un grand
nombre de patientes atteintes d’hémoglobinurie paroxys-
tique nocturne, et son profil de tolérance est bon. Quelques
articles ont rapporté son utilisation durant la grossesse au
cours du SHUa [60]. La posologie est de 900 mg IV par
semaine pendant quatre semaines, puis 1200 mg a 5 semai-
nes puis toutes les 2 semaines. Ce traitement est extréme-
ment cotteux (340 000 euros par an). Compte-tenu du risque
avéré de méningite suite a I’injection d’éculizumab, il est
nécessaire de vacciner la patiente avant le traitement (vaccin
quadrivalent méningococcique A, C, Y,W135 conjugués) et
d’introduire une prophylaxie par pénicilline V (1000000 Ul
matin et soir per os, macrolides en cas d’allergie). La durée



optimale et les modalités d’arrét du traitement font 1’objet
d’un débat et relévent d’un centre spécialisé [61].

Traitement du CAPS

La prise en charge classique d’'un CAPS comporte I’anticoa-
gulation curative, une corticothérapie, et des échanges plas-
matiques. Les immunoglobulines intraveineuses sont sou-
vent utilisées.

Conclusions

La MAT du péripartum est le plus souvent un HELLP syn-
drome : la cytolyse hépatique permet d’affirmer le diagnos-
tic, et impose la délivrance en urgence. En ’absence de cyto-
lyse hépatique, la grossesse peut se poursuivre mais le SHUa
et le PTT sont les deux diagnostics différentiels les plus pro-
blématiques, qu’il faudra également considérer si un HELLP
présumé ne guérit pas dans les trois jours qui suivent 1’ac-
couchement. Dans ces situations, ’activitt ADAM-TS13
doit étre mesurée avant tout traitement, et connue le plus
rapidement possible : elle est effondrée (<5 %) en cas de
PTT, et si elle n’est pas effondrée on peut poser le diagnostic
de SHUa. En attendant ce résultat, les échanges plasmati-
ques doivent étre entrepris.

Liens d’intéréts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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