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Conflits intéréts
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Mme J. 42 ans

-Poids : 100kgs — Taille : 176cm
-Pas d’ATCD notable — G2P2

19/01/23
-Césarienne programmeée a 26+5 SA devant RCIU sévere
-Pertes sanguines= 300ml

Dans la soirée : Collapsus tensionnelle + Hb= 72 g/I.

- Hémopéritoine= 1400cc = packing transitoire + pose d'un ballon de Bakri.

- Support transfusionnel: 1 MCP, 5 PFC, 4 CGR, 1g acide tranexamique, 5g fibrinogene,
1g Calcium.

- NAD transitoire (max 0,1 pug/kg/min).

- Embolisation arteres utérines




Réanimation

-PAS= 220 mmHg (sous nicardipine + urapidil)
-ROT vifs, patiente orientée, pas de céphalée.
-Surcharge hydrosodée.

-Oligo anurie.

T T —
Hb= 72 g/I Réticulocytes= 69 g/I GB=15G/L Plg=61 G/L
Hapto < 0.08 g/I LDH= 3292 Ul Bilirubine L= 10umol/I Schizo=2%
TP=91% Ratio TCA=1.01 Fibrinogéne= 1.6 g/l
= 150umol/I =1,11

ASAT=529 U/L

ALAT=132 U/L

Troponine= 901

Coombs nég

SAPL nég

FAN nég

Pas de carence vit.
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o —
Final diagnosis

Congruence between initial and final diagnosis

PPH-AKI

TMA

PE-AKI

Other

Initial diagnosis

B Other
O PE-AKI
O TMA
O PPH-AKI

N= 105

Diagnostic difficile

Meibody F et al. Nephrol Dial Transplant. 2020.



ANEMIE HEMOLYTIQUE ok THROMBOPENIE - Y DEFAILLANCE D’ORGANES

MECANIQUE PERIPHERIQUE
Hb <10 g/l Plaquettes < 100 G/L Troponine, BHC + Lipase
Elévation LDH > 1,5N + Bilirubine Sans signe de CIVD ECG+ETT
libre, Haptoglobine basse, Imagerie cérébrale +/- EEG

Schizocytes +

25% -
‘ [] pregnant
i .control
20% -
2 15% -
S I Thrombopeénie gestationnelle
S ~ * Hémodilution
= 10% - . L .
‘ * Clairance splénique
- * Consommation placentaire
i
U°/o‘ T T T T
n ~ ) @ W n O w n o w n O w
SNEERNERSNBERUEGE
Platelet count (10%/L)

Douglas B Cines et al. Blood. 2017.



ANEMIE HEMOLYTIQUE ok THROMBOPENIE - Y DEFAILLANCE D’ORGANES

MECANIQUE PERIPHERIQUE

— Définition syndromique

Hb <10 g/l Plaquettes < 100 G/L Troponine, BHC + Lipase
Elévation LDH > 1,5 N + Bilirubine Sans signe de CIVD ECG+ETT
libre, Haptoglobine basse, Imagerie cérébrale +/- EEG

Schizocytes +

PTT/SHU — MAT ?

/—\ Définition physiopathologique

Typique

Insuffisance rénale
Atteinte neurologique
Anémie hgmolytique
Thrombgpénie périphérique

Secondaire

[ Post-Partum ][Néoplasique]

] [ Médicamenteux ] cee

Atypique

[ Post-Transplantation

Douglas B Cines et al. Blood. 2017.



ANEMIE HEMOLYTIQUE + THROMBOPENIE + DEFAILLANCE D’ORGANES
MECANIQUE PERIPHERIQUE
Hb <10 g/l Plaquettes < 100 G/L Troponine, BHC + Lipase
Elévation LDH > 1,5N + Bilirubine Sans signe de CIVD ECG+ETT
libre, Haptoglobine basse, Imagerie cérébrale +/- EEG

Schizocytes +

\ / Eliminer diagnostics différentiels:

C It PCR STEC SAPL
oprocultures +
» SHU STEC + CIVD
Test de Coombs (AHAI)
Homocystéine + Méthionine P + U Carence en vitamines B9 + B12
» Déficit en Cobalamine C TIH type 2

MATSs secondaire Infections (Streptocoques, CMV, EBV, Grippe, Parvovirus B19, VIH...)

Médicaments (Quinine, Mitomycine C, Gemcitabine, anti-calcineurine ...)
Néoplasique (ADK gastrique, pulmonaire, mammaire, prostatique...) + Allogreffe CSH
Dysimmunité (AAN +/- anti-ENA, ANCA, EPS)

Sepsis sévere

Stéatose hépatique gravidique

v

HTA

v

HTA maligne




TP
Perte sang > 500 cc
Echographie contraste: négative

Preeclampsialeclampsia

HELLP syndrome

20 WG Delivery A]KD

Primary aHUS Original Investigation

Renal Cortical Necrosis in Postpartum Hemorrhage:

AlD-associated TMA A Case Series

(lupus, CAPS)
Marie Frimat, MD, PhD,"* Melanie Decambron, MD,”" Celine Lebas, MD,”
Anissa Moktefi, MD,” Laurent Lemaitre, MD, PhD,” Viviane Gnemmi, MD, PhD,”

Benedicte Sautenet, MD,” Frangois Glowacki, MD, PhD, " Damien Subtil, MD, PhD,?
Postpartum Mercedes Jourdain, MD, PhD,® Agnes Rigouzzo, MD, " Isabelle Brocheriou, MD, PhD,’
hemorhage Jean-Michel Halimi, MD, PhD,” Eric Rondeau, MD, PhD,"" Christian Noel, MD, PhD,’

Frangois Provét, MD," and Alexandre Hertig, MD, PhD"’

TMA not directly related to pregnancy (drugs, infections, malignancy)

2. More rarely, AKl-associated with PPH may have features of
TMA (hemolytic anemia and severe thrombocytopenia).

In this context, especially in anuria/severe oliguria, RCN*
(irreversible ischemic necrosis of the renal cortex) should be ruled
out (ideally using magnetic resonance imaging, or alteratively
Doppler ultrasound) in order to avoid unnecessary treatments
(plasma exchange, complement inhibitor).

3.Inarecent report of 18 cases of PPH complicated with RCN,*® all
patients had hemolytic anemia and AKI requiring dialysis.

Hemolysis and thrombocytopenia resolved within 7 d without
specific treatment; 8 patients remained dialysis-dependent and
10 had chronic kidney disease.

4. The potential role of a high dose (>2 g) and prolonged
administration of tranexamic acid in the context of a “gravid
endothelium” has been suggested.*

(Tranexamic acid is an antifibrinolytic drug, which induces
experimental TMA in rats).>*

Fakhouri F et al. Blood. 2020.
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Preeclampsialeclampsia

20 WG

French score=1

Thrombopénie gestationnelle
Créatinine souvent basse
physiologiquement

TMA not directly related to pregnancy (drugs, infections, malignancy)

PTT de la grossesse
10-30% des PTT
2¢ et 3° trimestre (immun)

HELLP syndrome
Plus t6t si forme congénitale (3% des cas)
,' - | Peu AKI ?
Delivery
Primary aHUS
2.0
AlD-associated TMA <
(lupus, CAPS) &
E 1.5
Postpartum 5
hemorhage % 10 - .
_é 4
w
S 05
ot v
(o)
<
Annexe 4. Score prédictif d’'un déficit sévére acquis en 0-
ADAMTS13 1st 2nd 3rd
Paramétres French score PLASMIC score Juan X et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2017.
Plaquettes <30 Giga/L (+1) <30 Giga/fL (+1)
Créatinine sérique <2,26 mg/dL (+1) <2,0 mg/fdL (+1)
Hémolyse a +1
Bilirubine libre > 2 mg/dL
ou réticulocytes »2,5%
ou haptoglobine indétectable + PrOtU/CreatU < 112 g/g
Pas de cancer évolutif sur Fannée | a +1
s A performance des tests
Pas de contexte de |a +1
transplantation d'organe ou de .
celles souches Fage, Kid Int rep, 2022
INR <1,5 a +1
VoM <01 s q Liu A, Transfusion, 2021
Probabilité d'un déficit sévire
Ao o A Coppo et al. Nat Rev Nephrol. 2021
2:94% 67:62:82% Bendapudi et al. Lancet Haematol. 2017




T mme e

Preeclampsialeclampsia

Delivery

3.5 Confirmation du diagnostic de PTT
2' (Résultat JO ADAMTS13 < 10%)

35j
Diagnostic clinique de )
PTT: Al13 Résultat
- Plaguettes < 30 G/L Plaquettes normales +7 jours +7j EP A13
48 h Post-EP > 20%

- Créatinine < 200

pmol/L l l
Dosage activité A13 JO ? H

Caplacizumab 10 mg/j *

R R R AR RN R ARy

Al3
Mois +3-6-9-12...
Post-EP

1

Echanges plasmatiques quotidi

Rituximab 375 mg/m? ?

ADAMTS-13=51%

A regimen with caplacizumab, immunosuppression, and
plasma exchange prevents unfavorable outcomes in
immune-mediated TTP

Paul Coppo,'* Michael Bubenheim,* Elie Azoulay,:* Lionel Galicier, 7 Sandrine Malot,' Naike Bigé,"# Pascale Poullin,'# Frangois Provét,’1?
Nihal Martis,'" Claire Presne," 2 Olivier Moranne,'3 Ruben Benainous, * Antoine Dossier,'> Amélie Seguin,-'¢ Miguel Hi¢," "7 Alain Wynckel,.1®
Yahsou Delmas,’* Jean-Frangois Augusto,’? Pierre Perez,'?' Virginie Rieu,'?? Christelle Barbet,"? Frangois Lhote,?* Marc Ulrich,?

Anne Charvet Rumpler,’? Sten de Witte,?” Thierry Krummel,'?® Agnés Veyradier,"?**® and Ygal Benhamou,"?'? for the French Reference
Center for Thrombotic Microangiopathies

> BrJ Haematol. 2023 Aug;202(4):879-882. doi: 10.1111/bjh.18888. Epub 2023 May 24.

A safe and effective use of caplacizumab in
pregnancy-related acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura

Oluwatobi Odetola ', Karlyn A Martin ', Marie Dreyer ", Priya Rajan 2, Anaadriana Zakarija ',
Brady L Stein '
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Preeclampsialeclampsia

HELLP syndrome

20 WG

} >
Delivery
Primary aHUS

AlD-associated TMA
(lupus, CAPS)

Postpartum
hemorhage

TMA not directly related to pregnancy (drugs, infections, malignancy)

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

JANUARY 7, 2016

Predictive Value of the sFlt-1:PIGF Ratio in Women
with Suspected Preeclampsia

Hypertension (e

Volume 63, Issue 2, February 2014: Pages 346-352
htips:iidoi orgi10.1161/HYPERTENSIONAHA 113 01787

PREECLAMPSIA

New Gestational Phase-Specific Cutoff Values for the Use
of the Soluble fms-Like Tyrosine Kinase-1/Placental
Growth Factor Ratio as a Diagnostic Test for Preeclampsia
Stefan Verlohren, Ignacio Herraiz, Clav Lapaire, Dietmar Schlembach, Harald Zeisler, Pavel

Calda, Joan Sabria, Filiz Markield-Eral, Alberto Galindo, Katharina Schoofs, Barbara Denk,
and Holger Stepan

sFlt-1/PIGF < 38
= autre diagnostic (bonne VPN)

sFlt-1/PIGF > 85 avant 34 SA
ou > 110 apres 34 SA
= PE ou HELLP

Pré éclampsie (PE) + HELLP
Apres 20 SA
HTA + Protéinurie

+/- AKI (5 — 15%) < HELLP (= 30%). Biopsie: NTA +++

+/- Cytolyse (A A A HELLP)

+/- Eclampsie, CIVD, anomalies foetales

Stage 1: Abnormal placentation

Risk factors Abnormal

L, ® o -
T e® 5 N ﬂl'l =
" 4

(genetics, environmental, trophoblast Spiral blood Placental ischemia/
immune, metabolic) development flow hypoxia
Stage 2: Angiogenic imbalance and endothelial dysfunction
i . Anti-angiogenesis
Pro-angiogenesis Pro-inflammation Systemic

Anti-inflammation =~ Endothelial dysfunction
| dysfunction
| PieF lsFit-1
VEGF sEng
‘ Diagnostic sFIt-1/PIGF = 28
T T T —




Pré éclampsie (PE) + HELLP

Preeclampsialeclampsia Aprés 20 SA
( ;) HTA + Protéinurie

: : > +/- AKI (5 — 15%) < HELLP (= 30%). Biopsie: NTA +++
20ws ivery +/- Cytolyse (A A A HELLP)

Primary aHUS . .
+/- Eclampsie, CIVD, anomalies foetales
Al
(lupus, CAPS)
Postpartum
hemorhage
aHUS

Inhibitory Activating
factors mutations

Inactivating mutations
Anti-CFH antibodies

Fl—
MCP —

SHU de la grossesse

20% des cas de SHUa

Surtout dans le post-partum

= SHU médié complément (méme sévérité et
fréguence similaire variants genes du complément)
Risque IRT dans 50% des cas

=D

CEb‘-\-Eb

C5h C5Ba
Thrombus ’ * *
MAC
Endothelial cell \

Basement membrane



TTP

Preeclampsialeclampsia

HELLP syndrome

elivery

20 WG
Primary aHUS

(lupus, CAPS)

Postpartum
hemorhage

TMA not directly related to pregnancy (drugs, infections, malignancy)

Complement Activation and Thrombotic
Microangiopathies

CJASN

Gt s o domn eary o st mpy

- [ é Complement activation was assessed by C5b-9 deposition ]
EEI—- e Acute phase aHUS activated-plasma induced an
European "n-ﬂ increased C5b-9 deposition
hospitals Atypical HUS  Standard and lower doses of ecullzumab inhibited C56-9 deposition in all aHUS patients

preeclampsia from patients with HELLP (all cases) and pre-eclampsia

Q Atypical HUS
& 0 HELLP or severe g C5b-9 deposition was also increased with samples
Q Malignant HTN mal0

HELLP or (90%) at disease onset
Prasor e

was in HELLP after 40 days and normalized in both entities after 6-§
_= Genetic -
|=_6§ et “ o :toor:plemelzt v:l:ﬂvaﬂon in malignant-hypertension was

Conclusio neodaligy proposed igentites comg s el Marta Paiomo, Miquel Biasco, Patricia Moiing, et ol. t Activation and
1 30u02 phase and in othér Iseuass such as FELLP syndrome and wre-eclampsia. Moreover, Ris Thrombotic Mi thies. CIASH doi: 10.2215/CN.05830519. Visual

Abstract by Edgar Lerma, MD, FACP, FASN

@i enoigh 1 incividiarly assess the efficioncy of the G5 iniaton treatmen,

Palomo M et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2019.

Pré éclampsie (PE) + HELLP

Apres 20 SA

HTA + Protéinurie

+/- AKI (5 — 15%) < HELLP (= 30%). Biopsie: NTA +++
+/- Cytolyse (A A A HELLP)

+/- Eclampsie, CIVD, anomalies foetales

SHU de la grossesse

20% des cas de SHUa

Surtout dans le post-partum

= SHU médié complément (méme sévérité et
fréguence similaire variants genes du complément)
Risque IRT dans 50% des cas




Microangiopathie thrombotique glomérulaire prouvée par biopsie chez la femme enceinte : un phénotype extréme de préeclampsie ?
Alexandre HERTIG (Paris, France), Valentin MAISONS (Tours, France), Steven GRANGE (Rouen, France), Romain Fort (Oullins-Pierre-Bénite, France), Yahsou Delmas (Bordeaux, France),
Mathias Rossignol (Paris, France), Florent Von Tokarski (Suresnes, France), Paul Coppo (Paris, France), Véronique FREMEAUX-BACCHI (Paris, France), Jean-Michel HALIMI (Tours, France)

L'endothéliose de la grossesse peut-elle étre sévére au point d'induire des lésions de microangiopathie thrombotique sans
prédisposition biologique ou génétique ?

Base de données MATRIX Code Grossesse:
42 patientes

Résultats
Les observations de 42 patientes, hospitalisées entre 2007 et 2024, ont été analysées.

La préeclampsie avec (58%) ou sans (42%) hémorragie de la délivrance était une cause suffisante d'insuffisance rénale aigué
avec MAT intra-rénale dans 19 cas (45%), en I'absence de déficit biologique voire génétique sur la voie alterne du complément,

ou de l'activité ADAMTS13.

Les lésions de MAT les plus couramment observées dans le rein (en moyenne a J18 Les cliniciens avaient entrepris des plasmaphéréses dans 26% des
post-partum) étaient les doubles contours (84%), les thrombi glomérulaires (26%) et cas, et des inhibiteurs du C5 dans 47% des cas. Dans la majorité
la mésangiolyse (26%), sur fond d'endothéliose (53%). des cas, ce traitement a été temporaire, voire ponctuel.

La nécrose tubulaire aigué était quasimnt constante (95%).

AT i ; La fonction rénale a recouvré une valeur normale chez 83% des
patientes (recul médian : 19 mois), mais la mortalité néonatale
immédiate était de 21%.

t‘t

Endnthéllnse Doubles contours  Mésangiolyse  Nécrose tubulaire aigué



ANEMIE HEMOLYTIQUE 4 THROMBOPENIE +

DEFAILLANCE D’ORGANES
MECANIQUE PERIPHERIQUE
Hb <10 g/l Plaquettes < 100 G/L Troponine, BHC + Lipase
Elévation LDH > 1,5N + Bilirubine Sans signe de CIVD ECG+ETT
libre, Haptoglobine basse, Imagerie cérébrale +/- EEG

Schizocytes +

Activité ADAMTS13 +/- Ac
C3, C4, CH50
Bilan biologique | Facteurs B, H, |
AVANT EP Expression MCP
Ac anti-Facteur H
+/- Etude des variants génétiques

Available tests for the diagnosis of

complement-mediated HUS Limitations
Biomarkers of complement alternative pathway Present in only 30% of cases of aHUS. Normal levels do not exclude the diagnosis of
1 = activation aHUS
Nunjlkl:ﬂr of p‘]uergith d 49 tjﬁ] Low plasma C3 level/normal C4 level
with a vanant detecte
Isolated CEH variant 26 (31) Assessment of complement proteins plasma levels Low plasma.lt.svels provide gwdence of complemgnt dysregulgtlon and of the
¥ g Factor H and factor | plasma levels pathogenicity of a potential rare variant identified in encoding gene.
Isolated CFI variant 8(9) Nonspecific for aHUS
Isolated MCP variant 3(3) o _ " N . P . p "
- : expression on neutrophils onspecific decrease during the acute phase of several forms o
Isolated C3 variant 3(3) P P P J P
Isolated FB variant 0(0) Biomarkers of complement terminal pathway activation | Overlap between several forms of TMA and healthy individuals
Isolated THBD variant 1(1) *Cob9 plasma level
Combined variants In vitro deposition of complement (C3c, C5b-9) at the Discrepant results between laboratories. Requires duplication and standardization' '
No variant detected 38 (44) surface of endothelial cells modified Ham test

S

Alexandra Bruel et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2017
Fadi Fakhouri et al. Blood. 2023
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> Int J Gynaecol Obstet. 2022 Dec;159(3):870-874. doi: 10.1002/ijgo.14177. Epub 2022 Mar 31,

Maternal morbidity and mortality in
pregnant/postpartum women with susr-
syndrome identifiable as probabl-

pg#®im Laboratory Evaluation:
omplete blood count (CBC)
- Complete metabolic panel (CMP)

- Lactate dehydrogenase (LDH)

Severe thrombocytopenia (Pt <50 k/pl)

: ver enzymes
Low platelet count
Normal creatinine

l

HELLP syndrome

Rule-out acquired or congenital TTP

Severe hepatic failure

)
Elevated LDH

Rule-out acute fatty liver of pregnancy

Gastrointestinal symptoms

Low platelet count
Elevated creatinine

y

Re-assess labs at 72hr

Rule-out Shiga toxin-producing E. coli

e | e

Cr <1.9 mg/dL + LDH <600 U/L

Cr 21.9 mg/dL + LDH <600 U/L
or
Cr <1.9 mg/dL + LDH 21832 U/L

Cr 21.9 mg/dL + LDH = 600 U/L

3

Low suspicion for aHUS

- Outpatient follow up

Equivocal for aHUS

Consider the following:

- Serial labs (CBC, CMP, LDH)

- Peripheral smear, haptoglobin
- Urinalysis and urine sediment

High suspicion for aHUS

Consider the following:

- Nephrology consultation

- Renal biopsy

- Trial of complement inhibition

Richard M Burwick et al. Hypertension 2021



MAT

H c L N= 44 patientes 1 <10%

HOSPICES CIVILS Activité ADAMTS-13 PTT

DE LYON

>10%

Controle HTA

Médié par Complément Non médié par Complément
- Plg basse a J3 + délai normalisation /1 -J3 2 Plg + Hb + Haptoglobine
- Hb + Haptoglobine J3 toujours basses -\ LDH J3 > 50%
-\ LDH J3 < 50% -\ cytolyse J3 < 50%
-\ cytolyse J3 > 50% - LDH/ALAT J3 <50
- LDH/ALAT J3 > 50 - Créatinine J3 < 500 umol/I
- Créatinine J3 > 500 pumol/I - Nécrose corticale

Anti-C5 ?*

Jusqu’a normalisation clinico-biologique; puis arrét

envisageable. Réévaluation si absence amélioration

Si récidive: reprise (durée selon variant génétique)

* Se référer aux RCP des spécialistes avant usage



> Kidney Int. 2018 Feb;93(2):450-459. doi: 10.1016/j.kint.2017.06.022. Epub 2017 Sep 12.

A retrospective study of pregnancy-associated
atypical hemolytic uremic syndrome

Ana Huerta ', Emilia Arjona 2 Jose Portoles 2, Paula Lopez-Sanchez 4 Cristina Rabasco °,
Mario Espinosa 5 Teresa Cavero ©, Miquel Blasco 7 Mercedes Cao &, Joaquin Manrique 9,

Virginia Cabello-Chavez 10 Marta Sufier 1%, Manuel Heras ', Xavier Fulladosa ', Lara Belmar 2,

Amparo Sempere 14 Carmen Peralta *, Lorena Castillo '°, Alvaro Arnau ', Manuel Praga 8
Santiago Rodriguez de Cordoba 7

100 4
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) 1
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Follow-up (months)

3

1.2

08 o

Atypical haemolytic uraemic syndrome and pregnancy: outcome
with ongoing eculizumab »ER'\T_ {

. 1.2 \ . 3 ’ . . -4,5 1: 1,2 2,6
Aude Servais *, Nadége Devillard’, Véronique Frémeaux-Bacchi™, Aurélie Hummel *, Laurent Salomon™",

Cécile Contin-Bordes’, Héléene Gomer®, Christophe Legenclrel'3 and Yahsou Delmas’

Conception Delivery

. v

Eculizumab (mg)

1200 3weeks 1200/2weeks =1200/week =1200/2weeks  1200/2weeks
- > > < > > >
1 S00
— 3
AL CAE
| ]
[ &8 Free Eculizumab (pg/mL)
F 500 5
} L } } 0 l:
21 =6 5 18 24 17 3B W 0 D DS DI0 W2OWl WS W7 W6

Time (Wecks)

Eculizumab n’a montré aucun probléme de sécurité dans ces études.

-

(¥

Informer le patient du risque d’infection a Méningocoque* )
Vaccination par vaccin quadrivalent conjugué + sérotype B
\‘ Antibioprophylaxie par Pénicilline V**
Evaluation de l'efficacité: clinique + biologie + activité CH50

Dosage possible anti-C5*** J

*Avis du HCSP Nov 2020
**Consulter les documents de réductions du risque en vigueur pour I'éculizumab

***Dosage possible d’eculizumab



Efficacy and safety of the long-acting C5 inhibitor ravulizumab in patients with
atypical hemolytic uremic syndrome triggered by pregnancy: a subgroup analysis

Anja Gackler,®! UIf Schénermarck,? Vladimir Dobronravov,® Gaetano La Manna,* Andrew Denker,® Peng_Liu,®

Maria Vinogradova,® Sung-Soo Yoon,” and Manuel Praga®

Sous analyse de I'étude 311%*: étude de 8 femmes ayant présenté un épisode de SHUa durant la période de

post-partum traités par ravulizumab. )

100

80

Critere principal: la réponse complete de la TMA
sur une période d'évaluation initiale:

50—

40

* Normalisation du taux de plaquettes (=150 x 1079/L)

20

* Normalisation du taux de LDH (< 246 U/L)

Proportion af patients with a complete TMA response (%)

+ Censored
o
* Amélioration > 25% de la créatinine sérique par rapport B 8 15 2 2 & o 7 o5 L Y ) P FE ;
a la valeur de référence simultanément et a deux Visit {days)
Ma. of patients at risk & B [ 4 4 3 1 1 1 1 1 1 1 | |

évaluations séparées d'au moins 228 jours

Fig. 1 Kaplan-Meier graph depicting time to complete TMA response. BL baseline, TMA thrombatic microangiopathy
LY

7/8 (87,5%) des patientes ont eu une réponse compléte a la MAT.
5 patientes sous EER = Stop EER dans les 21 jours

*Aucun effet indésirable inattendu (AE) n'a été observé pendant la phase d'évaluation de 26 semaines de I’ étude 311.
Les événements indésirables liés au traitement les plus fréquents, rapportés chez > 20 % des patients pendant la phase d'évaluation de 26 semaines de I'étude 311, étaient les céphalées, la diarrhée, les vomissements, les nausées et I'hypertension.
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Outcome Mme J.
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@TABLIR UN DIAGNOSTIC DE SHUa DEVANT UN TABLEAU DE MAT!

DEFAILLANCE THROMBOPENIE ANEMIE HEMOLYTIQUE ELIMINER LES DIAGNOSTICS
D'ORGANES PERIPHERIQUE MECANIQUE DIFFERENTIELS

. . ! (® Syndrome des antiphospholipides
i T Cltion Lot s, E g o
N . bwss&de *25% on Hirubine hore, A P - . L
ﬁmﬁeﬁ'%l’-m p;l,;pm-f‘g ;,p,::wdg [ Haptoglobine basse, Schizocytes positifs. : @ms S 2 b
* i Si schi t forte suspici : .
Imagerie cérébrale +/- EEG S s e L @ Carence en vitamines B9 + B12
l ¢ (& Thrombopénie induite par I'héparine
[ | [ | I detype 2

! ® Coagulation inravasculaire disséminée
Coprocuhures + PCR STEC (3) SHU STEC + (CIVD)

Homocystéine + Méthionine (3) Déficit en cobalamine C

Evenements activant (3) Infections (Streptocoques, CMV, EBV, Grippe, Parvovirus B19, VIH. ..}
le complément Médicaments (antibiotiques, traitements anticancérew, antiagrégants plaquettaires...)
Néoplasique (ADK gastrique, pulmonaire, mammaire, prostatique...) + Allogreffe CSH
D,’simmunité SE RAPPROCHER
e DE VOTRE

REFERENT LOCAL

HTA maligne

(® Activité ADAMTS13 +- Ac

BILAN ®C3, ¢4, CH50
BIOLOGIQUE [ @ 273 des SHUa
DBz S sont révélés suite & un événement

AVANT EP

(® Ac anti-Facteur H

: amplifiant le complément
(@ +- Etude des variants génétiques  :

‘P"'!P."!!QQOO!'QO.!'Q P.'OQ’

FRENCH SCORE =1
S E | oo e
SCORE PREDICTIF ELEVE Y

all ® HISTOIRE FAMILIALE SHUa

I @ RECHUTE SHUa

EP 60 ml/kg +- ACTIVITE >10%)
CORTICOIDES ADAMTS13 STOP EP

A : Possibilité dutilisar la Franch ou Plasmic scora modifié (ajout de 1 point si protéinuriafcréatinuria < 1.2 gig) qui sont plus parformants que las scores d"origina.

BHC : Bilan hépatique complet - CMV : Cytomégalovirus - CSH : Cellules souches hématopoiétiques - EBY : Virus d'Epstein Barr - ECG : Electrocardiogramme - EEG : Electroencéphalogramme -
EP : Echanges plasmatiques - ETT : Echocardiographie trans-thoracigue - LDH : Lactate Déshydrogénass - MAT : Microangiopathie thrombotique - MCP : Protéine cofacteur de membrane -
PTT : Purpura thrombotique thrombocytopénique - SHU : Syndrome Hémolytique et Urémigue - SHUa : Syndrome Hémolytiqua et Urémique atypique - VIH : virus de I'immunodéficianca humaina



Conclusions

-Grossesse + post partum = périodes a risque de MAT spécifiques de la grossesse (PE+ HELLP) et associées a la
grossesse (SHUa + PTT)

-Susceptibilité de I'endothélium gravide a provoquer une MAT

-Implication de plusieurs facteurs (systeme du complément, ADAMTS-13, Fltl, hémodynamique...)
-Tenir compte du « timing » et du contexte, des ATCDs de la patiente et des symptomes coexistants
-Etre exhaustif dans le bilan étiologique +++

-Prise en charge multidisciplinaire + s’aider de la RCP « MAT et grossesse »

-Penser EP si ADAMTS13 non disponible et forte suspicion PTT

-Enjeu pronostic de faire le diagnostic rapidement.



