
MAT associées au VIHMAT associées au VIH
Présentation clinique et pronostic Présentation clinique et pronostic 

en fonction de l’activité ADAMTS 13en fonction de l’activité ADAMTS 13

Présentée et soutenue le 15 Septembre 2009Présentée et soutenue le 15 Septembre 2009

Thèse dirigée par M. le Docteur Paul COPPOThèse dirigée par M. le Docteur Paul COPPO

Hôpital SaintHôpital Saint--Antoine Antoine -- Salle du conseilSalle du conseil

THESE POUR LE DIPLOMETHESE POUR LE DIPLOME
D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINED’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE

Sandra MALAKSandra MALAK



Anémie hémolytique mécaniqueAnémie hémolytique mécanique(< 12 à 13 g/dL)(< 12 à 13 g/dL)

-- VIHVIH
-- CancerCancer
-- HELLP HELLP SdSd
-- HIT Type 2HIT Type 2
-- HTA MaligneHTA Maligne

MICROANGIOPATHIESMICROANGIOPATHIES THROMBOTIQUESTHROMBOTIQUES

Autres formesAutres formes

Défaillance d’organesDéfaillance d’organesde sévérité variablede sévérité variable

Thrombopénie périphériqueThrombopénie périphérique (< 150x10(< 150x1099/L)/L)

PTTPTT SHUSHU

HéréditaireHéréditaire

AcquisAcquis

HéréditaireHéréditaire

AcquisAcquis



PTT, PTT, FacteurFacteur WillebrandWillebrand et ADAMTS13et ADAMTS13

HMW HMW vWFvWF

LMW LMW vWFvWF

PTT
PTT

HyperaggrégabilitéHyperaggrégabilité
plaquettaireplaquettaire

MoakeMoakeet al., N et al., N EnglEngl J J MedMed, 1982, 1982
J Clin J Clin InvestInvest, 1986, 1986
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Normal
Normal HMWHMW

NormalNormal PTTPTT

MultimèresMultimères vWFvWF

Anticorps

Anticorps

vWFvWF

Tyr842Tyr842
Met843Met843

A3A3

A1A1

A2A2

ADAMTS13ADAMTS13

HMW HMW vWFvWF
Stress endothélial: Agents microbiens, Stress endothélial: Agents microbiens, FasFas--ligand, cytokinesligand, cytokines



Héréditaire Héréditaire (syndrome(syndromed’Upshawd’Upshaw--SchulmanSchulman))

–– Mutations Mutations bialléliquesbialléliques

–– Plus de 70 mutations décritesPlus de 70 mutations décrites

–– Transmission autosomique récessive Transmission autosomique récessive 

–– Concerne l’ensemble des domainesConcerne l’ensemble des domaines

Acquis = AutoAcquis = Auto--immunité:immunité:
–– Anticorps inhibiteurs de l’activité ADAMTS13Anticorps inhibiteurs de l’activité ADAMTS13

–– Non inhibiteurs:Non inhibiteurs:
–– OpsonisationOpsonisation

–– Altération de la liaison à l’endothéliumAltération de la liaison à l’endothélium

–– Augmentation de la clairance de la protéaseAugmentation de la clairance de la protéase

–– AcAc dirigés contre domaines «dirigés contre domaines «spacerspacer» et «» et «riches en cystéineriches en cystéine»»

EtiologiesEtiologiesdu déficit du déficit en ADAMTS13en ADAMTS13



(Enfants >90% des cas)(Enfants >90% des cas)

EscherichiaEscherichiaColiColi
–– Souches :Souches :

•• O157:H7O157:H7

•• O111:HO111:H--

•• O26:H11O26:H11

•• O103:H2O103:H2

Toxines Toxines ShigaShiga--likelike: :: :
•• StxStx--11

•• StxStx--22

Syndrome Hémolytique et UrémiqueSyndrome Hémolytique et Urémique

SHU atypiqueSHU atypiqueSHU SHU EpidémiqueEpidémique

Pas de diarrhéePas de diarrhée

Pathologies associéesPathologies associées
–– Infection VIHInfection VIH

–– CancerCancer

–– MédicamentsMédicaments

–– GreffeGreffe

Mutations:Mutations:
–– Facteur H, I, BFacteur H, I, B

–– CD46, C3CD46, C3



PTT avec mutation ADAMTS13

PTT auto-immun
– Idiopathique

– VIH

– Médicaments

Bonne réponse aux échanges 

plasmatiques > 90%

SHU avec mutations
– Facteur H, I

– CD46 

– C3, facteur B

SHU diarrhéique: E.Coli

SHU atypique
– VIH

– Médicaments

– Allogreffe hématopoïétique

Autres: HELLP, TIH2, CAPS...

Réponse variable aux échanges

Une nouvelle classification des MATUne nouvelle classification des MAT

Déficit sévère en Déficit sévère en 
ADAMTS13: PTTADAMTS13: PTT

ADAMTS13 détectable: ADAMTS13 détectable: 
SHU ou autreSHU ou autre



1ère description en 19841ère description en 1984

Depuis plusieurs centaines de cas décritsDepuis plusieurs centaines de cas décrits

Infection VIH, facteur de risque de MAT :Infection VIH, facteur de risque de MAT :

–– 15 à 40 fois celle de la population générale15 à 40 fois celle de la population générale

Fréquence des atteintes rénales et neurologiquesFréquence des atteintes rénales et neurologiques
–– Difficulté de distinction SHU/PTT accrueDifficulté de distinction SHU/PTT accrue

Appréciation clinique des signes de MAT difficileAppréciation clinique des signes de MAT difficile
–– Interactions des pathologies opportunistes, traitements,...Interactions des pathologies opportunistes, traitements,...

MAT MAT associéesassociéesau VIHau VIH



EpidémiologieEpidémiologiedes MAT des MAT associéesassociéesau VIHau VIH

IncidenceIncidencerapportée rapportée des MAT: des MAT: 

1.4 à 7% chez les patients VIH1.4 à 7% chez les patients VIH

Incidence Incidence décroissantedécroissantedepuisdepuisHAART: 0.3%HAART: 0.3%

Fréquence augmentée dansFréquence augmentée dansles les stadesstadesavancésavancés::
5.9%5.9% stadestadeCC

0.22%0.22% stadestadeAA



Différents stades :Différents stades :
–– Présentation initiale ou SIDAPrésentation initiale ou SIDA

Évolutivité variable:Évolutivité variable:
–– Formes fulminantes ou Formes fulminantes ou subaigüessubaigües

Terrain:Terrain:
–– infection opportuniste, grossesse, sans particularitéinfection opportuniste, grossesse, sans particularité

ADAMTS13 :Effondré dans certains casADAMTS13 :Effondré dans certains cas
–– Inhibiteur par autoInhibiteur par auto --anticorps anticorps IgG IgG décritdécrit

Réponse au thérapeutiques plasmatiques inconstante Réponse au thérapeutiques plasmatiques inconstante 

Rémission possible sous traitement antiRémission possible sous traitement anti--rétroviral seulrétroviral seul
–– avec  rechutes à l’arrêt décritesavec  rechutes à l’arrêt décrites

Hétérogénéité des MAT Hétérogénéité des MAT VIHVIH ++



MAT idiopathiques:MAT idiopathiques:
Activité ADAMTS13 définit des tableaux distinctsActivité ADAMTS13 définit des tableaux distincts

Devant la disparité des MAT associées au VIH : Devant la disparité des MAT associées au VIH : 

Tableaux cliniques différents enTableaux cliniques différents en

fonction de l’activité ADAMTS13 ?fonction de l’activité ADAMTS13 ?
Comparaison à une population MAT idiopathique en Comparaison à une population MAT idiopathique en 

fonction de l’activité ADAMTS13fonction de l’activité ADAMTS13

Objectif du travailObjectif du travail



Recrutés par le Réseau d’Étude des MicroangiopathiesRecrutés par le Réseau d’Étude des Microangiopathies

Thrombotiques Thrombotiques 

En Janvier 2007:En Janvier 2007:
–– 236 patients étaient répertoriés et suivis 236 patients étaient répertoriés et suivis 

–– 29 présentaient des MAT liées à une infection à VIH29 présentaient des MAT liées à une infection à VIH

–– Parallèlement, 62 patients MAT idiopathiquesParallèlement, 62 patients MAT idiopathiques

Recrutés sans sélectionRecrutés sans sélection
–– Services de Réanimation, Maladies Infectieuses, Services de Réanimation, Maladies Infectieuses, 

Hématologie, et Néphrologie Hématologie, et Néphrologie 

9 centres nationaux9 centres nationaux

PatientsPatients



Anémie hémolytique mécanique à Coombs négatif Anémie hémolytique mécanique à Coombs négatif 

+ thrombopénie périphérique + thrombopénie périphérique 

Aggravation récente d’une thrombopénie Aggravation récente d’une thrombopénie 

+ apparition d’une anémie hémolytique mécanique+ apparition d’une anémie hémolytique mécanique
Critères d’exclusion: Critères d’exclusion: 

–– EclampsieEclampsie

–– CIVDCIVD

–– Prothèse valvulaire et/ou vasculaireProthèse valvulaire et/ou vasculaire

Critères DiagnostiquesCritères Diagnostiques



Classement en 2 groupes Classement en 2 groupes 
–– selon l’activité ADAMTS13 (< 5%) ou détectable (selon l’activité ADAMTS13 (< 5%) ou détectable (>>5%)5%)

Recueil:Recueil:
–– La présentation clinique et biologiqueLa présentation clinique et biologique

•• à l’admission, à l’admission, 
•• durant le traitement durant le traitement 
•• après l’obtention de la rémission complèteaprès l’obtention de la rémission complète

–– Durée infection VIH, traitements, pathologies opportunistesDurée infection VIH, traitements, pathologies opportunistes
–– AutoAuto--Anticorps, taux CD4+ et CD8+, charge viraleAnticorps, taux CD4+ et CD8+, charge virale

Comparés respectivement aux MAT idiopathiquesComparés respectivement aux MAT idiopathiques
Analyses biologiques avant plasmathérapieAnalyses biologiques avant plasmathérapie

DonnéesDonnées



Échanges plasmatiques Échanges plasmatiques 

Ou fortes doses de perfusions plasmatiquesOu fortes doses de perfusions plasmatiques

Les infections opportunistes étaient systématiquement traitées Les infections opportunistes étaient systématiquement traitées 

Les traitements antiLes traitements anti--rétroviraux étaient introduits ou réévaluésrétroviraux étaient introduits ou réévalués

Rémission complète :Rémission complète :
–– Résolution complète des signes cliniques et de la thrombopénie. Résolution complète des signes cliniques et de la thrombopénie. 

Rechute:Rechute:
–– Réapparition de manifestations cliniques et/ou d’une thrombopéniRéapparition de manifestations cliniques et/ou d’une thrombopénie après 7 jours e après 7 jours 

de rémission complète. de rémission complète. 

Réfractaire:Réfractaire:
–– Persistance d’une numération plaquettaire inférieure à 20x10Persistance d’une numération plaquettaire inférieure à 20x1099/L après 3 jours./L après 3 jours.

TraitementTraitement

Critères de réponseCritères de réponse



RésultatsRésultats



Activité ADAMTS13 (%)Activité ADAMTS13 (%)



PrésentationPrésentationCliniqueClinique

Inhibiteur plasmatique:7/14                                     Inhibiteur plasmatique:7/14                                     
Chez 5 autres patients Chez 5 autres patients IgGIgG antianti--ADAMTS13+ADAMTS13+

Inhibiteur plasmatique:24/39Inhibiteur plasmatique:24/39

23% 91%



ADAMTS13<5% (1/17)

–– 1 Sarcome de Kaposi disséminé1 Sarcome de Kaposi disséminé

ADAMTS13 >5%(9/12)

–– 3 Infections à CMV3 Infections à CMV
•• dont 1associé à : dont 1associé à : 

–– Pneumocystose, Pneumocystose, 

–– Sarcome de KaposiSarcome de Kaposi

–– Candidose buccale Candidose buccale 

–– 1 Pneumocystose et 1 Pneumocystose et 
toxoplasmose cérébraletoxoplasmose cérébrale

–– 11 CryptosporidioseCryptosporidiosedigestivedigestive

–– 1 Réactivation VZV1 Réactivation VZV

–– 1 Sarcome de Kaposi1 Sarcome de Kaposi

–– 1 Lymphome: DLBCL1 Lymphome: DLBCL

–– 1 Pneumopathie à pneumocoque1 Pneumopathie à pneumocoque

Pathologies opportunistesPathologies opportunistes



DonnéesDonnéesBiologiquesBiologiques

AcAc antianti--nucléaires et nucléaires et AcAc antianti--phospholipidesphospholipides: NS: NS



ADAMTS13 >5%ADAMTS13 >5%

–– 7 NFS normales7 NFS normales

–– 4 thrombopénie4 thrombopénie

–– 1 anémie+thrombopénie1 anémie+thrombopénie

Myélogramme:Myélogramme:
–– 5/7 5/7 DysmyélopoïèseDysmyélopoïèse

ADAMTS13 < 5%ADAMTS13 < 5%

–– 16  NFS normales16  NFS normales

–– 1 thrombopénie modérée 1 thrombopénie modérée 
(cirrhose VHB)(cirrhose VHB)

Myélogramme: Myélogramme: 
–– 4/4 normaux4/4 normaux

Cytopénies PréCytopénies Pré--existantesexistantes



PronosticPronostic

EchangesEchangesPlasmatiques: 15                           9Plasmatiques: 15                           9
Perfusions plasmatiques: 2                           2Perfusions plasmatiques: 2                           2
Corticoïdes:                      9                          12Corticoïdes:                      9                          12
AntbiotiquesAntbiotiques:                    :                    -- 1 1 ((Streptococcus pneumoniaeStreptococcus pneumoniae))

Rechutes:                          2Rechutes:                          2(évolutions favorables) (évolutions favorables) --

11.7% 50%



Différences Différences cliniques, biologiques et pronostiques: cliniques, biologiques et pronostiques: 

–– MAT VIHMAT VIH + + et ADAMTS13 effondréeet ADAMTS13 effondrée
•• Peu dPeu d’affections opportunistes’affections opportunistes

•• Tableau proche de celui des PTTTableau proche de celui des PTT

•• Meilleur pronostic et réponse à la thérapie plasmatiqueMeilleur pronostic et réponse à la thérapie plasmatique

–– MAT VIHMAT VIH + + et ADAMTS13 détectableet ADAMTS13 détectable
•• Pathologies opportunistes constantesPathologies opportunistes constantes

•• Fréquence des Fréquence des dysmyélopoïèsesdysmyélopoïèses

•• Taux de lymphocytes CD4+ plus bas     Taux de lymphocytes CD4+ plus bas     

•• Mortalité liée à la MAT plus élevéeMortalité liée à la MAT plus élevée

Immunodépression plus profondeImmunodépression plus profonde

Discussion:Discussion:
2 populations MAT VIH 2 populations MAT VIH + distinctesdistinctes



Symptôme le plus fréquent des MAT VIHSymptôme le plus fréquent des MAT VIH++

Possibles pathologies rénales préexistantes Possibles pathologies rénales préexistantes 
•• septique septique 

•• toxiquetoxique

•• glomérulopathie associée au VIHglomérulopathie associée au VIH

•• tubulopathietubulopathieliée aux traitements antiliée aux traitements anti--rétrovirauxrétroviraux

•• troubles métaboliques,...troubles métaboliques,...

SériesSériesautopsiquesautopsiquespatients VIHpatients VIH++

–– jusqu’à 43% d’atteinte rénalejusqu’à 43% d’atteinte rénale

Atteinte rénaleAtteinte rénale



•• Gunther et al, 2007 :Gunther et al, 2007 :

–– 6 cas avec activité protéase normale 6 cas avec activité protéase normale 

•• taux de CD4 abaissé, infection à VIH plus avancée, et un taux detaux de CD4 abaissé, infection à VIH plus avancée, et un taux de
plaquettes plus élevé, 1 décès.plaquettes plus élevé, 1 décès.

–– 14 cas avec une activité protéase sévèrement réduite 14 cas avec une activité protéase sévèrement réduite 

•• 5 présentaient un inhibiteur, 4 décès avant 5 présentaient un inhibiteur, 4 décès avant traitement spécifiquetraitement spécifique

•• Park et al, 2009:Park et al, 2009:

–– 2 cas sans déficit d'activité d'ADAMTS132 cas sans déficit d'activité d'ADAMTS13

–– Pas  de perfusion plasmatique, 1décés, 1 favorable sous HAART Pas  de perfusion plasmatique, 1décés, 1 favorable sous HAART 

•• GruszechiGruszechiet al, 2002:et al, 2002:

–– 1 cas  ADAMTS13 détectable, évolution favorable sous HAART 1 cas  ADAMTS13 détectable, évolution favorable sous HAART 

•• Benjamin et al, 2009Benjamin et al, 2009

–– Registre des MAT de l'Oklahoma, 6 cas VIH sur  362 MAT. Registre des MAT de l'Oklahoma, 6 cas VIH sur  362 MAT. 

–– 1 patient PTT typique : rechutes itératives, une activité ADAMTS1 patient PTT typique : rechutes itératives, une activité ADAMTS13 13 
indétectable,  présence d'un inhibiteur. indétectable,  présence d'un inhibiteur. 

–– Dans les autres cas: facteurs confondants, interprétations diffiDans les autres cas: facteurs confondants, interprétations difficilesciles

Autres études MATAutres études MAT--VIH en fonction VIH en fonction 
d’ADAMTS13d’ADAMTS13



Pronostic sombrePronostic sombre
–– Altération de l’état généralAltération de l’état général

–– Lié aux multiples complications du SIDALié aux multiples complications du SIDA

Mortalité liée à la MAT ou maladie VIH terminale? Mortalité liée à la MAT ou maladie VIH terminale? 

Prise en charge des pathologies opportunistes Prise en charge des pathologies opportunistes ++++++
–– Infectieuses, malignes ou iatrogènesInfectieuses, malignes ou iatrogènes

Réponse inconstante/médiocre à la plasmathérapie :Réponse inconstante/médiocre à la plasmathérapie :
–– Poursuite?Poursuite?

MAT VIHMAT VIH ++ stade avancéstade avancé



Physiopathologie des MAT VIHPhysiopathologie des MAT VIH++ avancéesavancées

Atteinte endothéliale diffuse liée au VIHAtteinte endothéliale diffuse liée au VIH
•• Sensibilité aux cytokinesSensibilité aux cytokines

•• Augmentation de l’expression des molécules d’adhésionAugmentation de l’expression des molécules d’adhésion

•• AdhésionAdhésionneutrophiliqueneutrophiliqueet et monocytaire monocytaire augmentéeaugmentée

Augmentation FW avec évolution de l’infectionAugmentation FW avec évolution de l’infection

Consommation relative d’ADAMTS13:Consommation relative d’ADAMTS13:
•• ADAMTS13 au diagnostic initial de VIH sans MATADAMTS13 au diagnostic initial de VIH sans MAT

•• Stress endothélial diffus persistantStress endothélial diffus persistant

•• RelargageRelargagede substances prode substances pro--aggrégantes aggrégantes 

•• Apparition progressive, perte de laApparition progressive, perte de lathromborésistancethromborésistanceendothélialeendothéliale

Biopsie rénale chez 1 patient ADAMTS13 détectable: Biopsie rénale chez 1 patient ADAMTS13 détectable: 
•• Lésions de MAT chronique avec Lésions de MAT chronique avec thrombithrombi riche en  fibrineriche en  fibrine



Fréquemment, première manifestation du VIHFréquemment, première manifestation du VIH

Présentation clinique proche de celle du PTT Présentation clinique proche de celle du PTT 

Échanges plasmatiques efficaces:Échanges plasmatiques efficaces:
–– PlasmathérapiePlasmathérapieintensiveintensive

–– Possiblement prolongée Possiblement prolongée 

–– Basée sur les échanges plasmatiquesBasée sur les échanges plasmatiques

Statut VIH n’altère pas le pronostic favorable Statut VIH n’altère pas le pronostic favorable 

lié aux MAT avec ADAMTS13 indétectablelié aux MAT avec ADAMTS13 indétectable

Cas décrits de MAT avec déficit sévère en ADAMTS13 Cas décrits de MAT avec déficit sévère en ADAMTS13 
–– lors de la reconstitution immunitairelors de la reconstitution immunitaire

MAT VIHMAT VIH ++ stade précocestade précoce



Processus autoProcessus auto--immun :immun :
–– Production d’autoProduction d’auto--anticorps antianticorps anti--ADAMTS13ADAMTS13

–– Inhibiteurs et/ou nonInhibiteurs et/ou non--inhibiteursinhibiteurs

Spectre des  manifestations d’autoSpectre des  manifestations d’auto--immunité liée au immunité liée au 

VIH:VIH:
–– Mécanisme de la perte de tolérance?Mécanisme de la perte de tolérance?

•• Dysfonction lymphocytes CD4+Dysfonction lymphocytes CD4+

•• Dysfonction lymphocytaire BDysfonction lymphocytaire B

•• Altération des antigènes hôtes par le virus Altération des antigènes hôtes par le virus 

•• Mimétisme entre les protéines virales et hôtes Mimétisme entre les protéines virales et hôtes 

Introduction de HAART permet la résolution des Introduction de HAART permet la résolution des 

manifestations automanifestations auto--immunesimmunes

Physiopathologie MAT VIHPhysiopathologie MAT VIH++

ADAMTS13 indétectableADAMTS13 indétectable



Conclusion

MAT-VIH avec un déficit sévère en ADAMTS 13:

Complication survenant chez les patients VIH moins immunodéprimés

Déficit sévère en ADAMTS 13 chez les MAT-VIH doit
conduire à un traitement intensif (et si besoin prolongé)

Pronostic comparable aux MAT idiopathiques +++

Rôle probable de la trithérapie anti-rétrovirale dans le traitement des 
complications auto-immunes du VIH 
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