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Résumé Les syndromes de microangiopathie thrombotique
(MAT) sont caractérisés par une anémie hémolytique méca-
nique (définie par la présence de schizocytes et un test de
Coombs négatif), une thrombopénie périphérique et une ou
plusieurs défaillances d’organe. Les MAT associées aux can-
cers (MAT-C) sont connus depuis les années 1950. La distinc-
tion entre les deux formes de MAT (syndrome hémolytique
et urémique et purpura thrombotique thrombocytopénique)
est souvent impossible. L’activité ADAMTS13 est extrême-
ment variable et a peu de valeur dans le diagnostic et le
traitement. Environ 5 à 6 % des cancers se compliquent de
MAT-C. Les adénocarcinomes mucineux, gastriques essen-
tiellement, mammaires et prostatiques sont les plus fré-
quents. La plupart sont métastatiques et souvent de localisa-
tion médullaire. Certaines particularités sont évocatrices de
MAT-C. Cliniquement, l’importance de l’amaigrissement
est à noter, tandis que les symptômes neurologiques sont
moins fréquents. L’hypofibrinémie et l’érythromyélémie
parfois associée à une myélofibrose sont les particularités
biologiques les plus notables. Les thérapeutiques classiques
comme les échanges plasmatiques ou les traitements
immunomodulateurs sont quasiment inefficaces. Le traite-
ment le plus efficace paraît être le contrôle de la pression
artérielle et l’administration urgente d’une chimiothérapie
adaptée. Le pronostic reste cependant souvent dramatique,
largement dû au terrain sous-jacent. De nombreuses molé-
cules anticancéreuses sont responsables de MAT chez les
patients d’oncologie. Le pronostic est variable et dépend
de la molécule en cause. Les soins de réanimation doivent
être discutés entre le réanimateur et l’oncologue en tenant

compte des souhaits du patient, de la cause de la MAT et
de la néoplasie sous-jacente.

Mots clés Anticancéreux · Réanimation · Cancers ·
Syndromes de microangiopathie thrombotique · Effets
secondaires

Abstract Thrombotic microangiopathy syndromes (TMA)
are characterized by the association of mechanical hemolytic
anemia (supported by the presence of schizocytes with a
negative Coombs test), peripheral thrombocytopenia, and
single or multiple organ failure. Cancer related TMA (CR-
TMA) are known since the 1950’s. Differences between the
two forms of TMA (hemolytic and uremic syndrome or
thrombotic thrombocytopenic purpura) is difficult to esta-
blish in routine practice. Levels of ADAMTS13 are extre-
mely variable and of poor value for the diagnosis and treat-
ment. Around 5 to 6% of cancers are complicated with CR-
TMA. The mucinous carcinomas, mainly gastric, breast, and
prostate ones are the most frequent. Most of them are meta-
static and often localized in the medulla. CR-TMA patients
usually present characteristic features including significant
weight loss and dyspnea but less frequent neurological
symptoms. Low fibrinogen levels and erythromyelemia,
sometimes associated with myelofibrosis, are the most
common biological particularities. Classical TMA therapies
like plasma exchange and immunomodulatory treatments
appear to be almost ineffective. The most effective manage-
ment is probably blood pressure control and administration
of appropriate chemotherapy. However, prognosis often
remains dramatic, mostly due to the underlying disease.
Several antineoplastic drugs are responsible for TMA in can-
cer patients with drug-depending final outcome. The level of
intensive care should be decided by the intensivists and
oncologists, taking into account the patient’s wishes, TMA
cause of and the underlying pathology.
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Introduction

Les syndromes de microangiopathie thrombotique (MAT) sont
définis par la présence d’une anémie hémolytique microangio-
pathique, caractérisée par la présence de schizocytes sur le
frottis sanguin, régénérative et à test de Coombs négatif, asso-
ciée à une thrombopénie périphérique et à de(s) défaillance(s)
d’organe(s) variable(s) [1]. Le bilan d’hémostase est normal,
ce qui permet d’éliminer le diagnostic de coagulopathie de
consommation souvent associée aux cancers métastatiques.
Les deux formes de syndromes deMATsont le purpura throm-
botique thrombocytopénique (PTT) et le syndrome hémoly-
tique et urémique (SHU). Au cours des syndromes de MAT
associés aux tumeurs solides, la distinction clinique et biolo-
gique entre ces deux formes est le plus souvent impossible.
Elle n’apporte par ailleurs que peu d’intérêt dans la prise en
charge thérapeutique. Nous ne parlerons donc que de syndro-
mes de MAT. Cela fait plus de 50 ans que les premiers cas de
syndromes deMATassociés aux cancers solides ont été décrits
[2-4]. La prévalence des syndromes de MAT au cours des
cancers solides est comprise entre 5 et 6 % [5]. Ils peuvent être
associés au cancer, souvent métastatique, le plus souvent à la
moelle et être révélateur ou témoin de rechute, se comportant
ainsi comme un syndrome paranéoplasique [3,4]. Ils peuvent
également être dus à certains traitements anticancéreux [6].
Certaines chimiothérapies comme la gemcitabine peuvent être
associées à un syndrome de MAT jusque chez 1,4 % des
patients traités [7]. Il ne faut pas imputer à tort au cancer cer-
taines anomalies cliniques ou biologiques et savoir évoquer le
diagnostic pour pouvoir envisager la mise en route ou l’arrêt
de certains traitements et ce de façon urgente (Tableau 1) [8,9].

Le but de cet article est d’effectuer une mise au point sur
les syndromes de MAT chez les patients d’oncologie (hors
hématologie). En effet, cette complication est importante à
reconnaître précocement, car même si le pronostic est sou-
vent défavorable, certains traitements peuvent être entrepris
avec des espoirs de survie prolongée [10]. La connaissance
des possibilités thérapeutiques et du pronostic permettra de
guider le réanimateur dans le choix d’une admission ou non
de ces patients en réanimation.

Définitions

Il faut préciser d’emblée que la distinction entre SHU et PTT
n’est pas toujours évidente, tant cliniquement que biologi-
quement et qu’elle a peu d’intérêt en pratique dans les syn-
dromes de MAT chez les patients d’oncologie.

Syndrome hémolytique et urémique

Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) typique (ou
post-diarrhéique) est majoritaire (95 % des cas). Il est dû à
une infection, principalement gastro-entérale par un coliba-
cille O157-H7. Les autres formes de SHU, dites atypiques
ou non diarrhéiques, peuvent être sporadiques ou familiales
et évoluent par poussée. Cette forme provient d’une anoma-
lie de la formation du complexe d’attaque membranaire par
défaut de l’un des éléments de cascade d’activation de la
voie alterne du complément. La plus fréquente est une muta-
tion du facteur H, mais peut aussi bien concerner le facteur I,
la C3bB ou le CD 46 (Membrane cofactor protein). La dys-
régulation de la voie alterne du complément entraîne le
maintien du phénotype procoagulant de l’endothélium après
une agression initiale. La présentation clinique retrouve l’in-
suffisance rénale aiguë constante par altération endothéliale
qui s’étend de l’artériole afférente au flocculus avec une
grande variabilité de la diffusion des lésions. Les signes
extrarénaux sont fréquents, avec des manifestations neuro-
logiques, coma ou convulsions, et digestives. Alors que le
traitement symptomatique, incluant notamment un équilibre
parfait de la pression artérielle par des molécules agissant sur
le système rénine-angiotensine, est le plus souvent efficace
dans le traitement des formes typiques, la plasmathérapie,
probablement sous forme d’échanges plasmatiques (EP) est
indispensable dans les formes atypiques [1]. La place de thé-
rapeutiques agissant sur la voie alterne du complément,
comme l’éculizumab (anticorps monoclonal dirigé contre
la fraction C5), est probablement intéressante [1].

Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT)

Les manifestations cliniques associent de la fièvre, une
atteinte cutanée de type purpura pétéchial et une atteinte

Tableau 1 Signes cliniques et biologiques devant faire suspec-

ter la survenue d’un syndrome de microangiopathie thrombo-

tique chez un patient d’oncologie

Cliniques

Apparition d’une hypertension artérielle

Déséquilibre d’une hypertension artérielle connue

Dyspnée pouvant aller jusqu’au syndrome de détresse

respiratoire aiguë

Syndrome de Raynaud

Céphalées ou autre symptomatologie neurologique

Œdèmes

Ictère

Biologiques

Anémie et/ou thrombopénie persistante(s) ou non expliquée(s)

par une toxicité médullaire de la chimiothérapie

Érythromyélémie

Insuffisance rénale aiguë

Apparition d’une protéinurie

Élévation de la bilirubine ou des lacticodéhydrogénases
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neurologique au premier plan, souvent focale. D’autres orga-
nes peuvent être impliqués avec des manifestations, notam-
ment cardiaques, responsables des morts subites observées à
la phase aiguë [11]. L’atteinte rénale est moins fréquente.
Il se caractérise le plus souvent par une activité ADAMTS
13 (a disintegrin and metalloproteinase with thrombospon-
din type 1 repeats, 13e membre) effondrée (<5 %), soit de
manière constitutionnelle, soit acquise. ADAMTS13 est une
protéase dont le seul substrat connu sont les multimères de
facteur de Willebrand (FvW) [12]. Elle permet la régulation
de la taille des polymères de FvW à haut taux de cisaille-
ment (milieu artériel) par clivage protéolytique. Le FvW est
contenu dans les corps de Weibel-Palade des cellules endo-
théliales et relargué en cas d’activation endothéliale. Il est
impliqué dans la phase d’agrégation plaquettaire par liaison
au récepteur GP1b plaquettaire. Lorsque l’activité
ADAMTS13 est diminuée, de manière héréditaire par muta-
tion du gène codant, ou acquise par auto-anticorps anti-
ADAMTS13, le clivage protéolytique des polymères de très
haut poids moléculaires de FvW ne s’effectue plus. En
condition de taux de cisaillement élevé, la conformation
du FvW est active et expose donc ses sites de fixation au
récepteur GP1b plaquettaire. Ce mécanisme aboutit donc à
la formation de microthrombi instables responsables de la
présentation clinicobiologique du PTT. Les étiologies
sont nombreuses allant des causes idiopathiques, héréditai-
res, par mutation sur le site de clivage du FvW par
ADAMTS13, aux causes acquises secondaires, infectieu-
ses, médicamenteuse ou paranéoplasiques. D’autres syndro-
mes de MAT, à activité ADAMTS13 normale, sont décrits.
Ils possèdent des mécanismes physiopathologiques diffé-
rents, moins bien connus. Ils sont associés à la grossesse,
à certains médicaments (comme pour la thrombopénie
induite à l’héparine de type 2), à l’infection par le virus de
l’immunodéficience humaine (VIH), à l’hypertension arté-
rielle maligne, à certaines maladies systémiques, ou au syn-
drome catastrophiques des antiphospholipides [1]. Il faut
souligner que les taux de cette protéine, rapportés au cours
des MAT paranéoplasiques ou induites par les chimiothé-
rapies, sont extrêmement variables [13,14]. Son dosage
ainsi que la recherche d’auto-anticorps n’ont donc probable-
ment pas place dans la prise en charge diagnostique et thé-
rapeutique de ces MAT. Il convient cependant de rester sys-
tématique dans l’exploration de ces syndromes de MAT
puisque jusqu’à 55 % des PTT peuvent révéler un cancer
méconnu. Le traitement repose impérativement sur la plas-
mathérapie, au mieux par EP et l’utilisation d’autres immu-
nosuppresseurs (corticostéroïdes, rituximab…). Ces der-
niers ont été utilisés au cours de syndromes de MAT
survenant chez des patients d’oncologie (principalement
MAT due aux antinéoplasiques) avec des résultats parfois
bénéfiques, sans qu’il ne soit cependant possible d’en émet-
tre des recommandations.

Syndromes de MAT « paranéoplasiques »

L’association des syndromes de MATavec les cancers solides
est connue depuis de nombreuses années [2]. L’incidence des
cancers au cours des syndromes deMATest variable, allant de
3,5 % à 16,2 % selon les études [14,15]. Au cours des cancers
solides, les MAT peuvent survenir chez 5 à 6 % des patients
[5,16]. Les manifestations cliniques et biologiques sont diffé-
rentes des syndromes de MAT « classiques » (Tableau 2). Les
mécanismes physiopathologiques sont moins bien connus. Le
primum novens du déclenchement des syndromes de MAT
semble lié à l’évolutivité du cancer, adénocarcinome le plus
souvent, fréquemment métastatique de localisation médullaire
prépondérante, et être témoin de l’avancée ou de la rechute.
Ils peuvent également être liés aux traitements antinéoplasi-
ques, anciens (mitomycine C) ou émergents (anticorps anti-
Vascular endothelial growth factor, VEGF) ou même des dro-
gues encore en cours de développement (Tableaux 3,4) [6,17].
Enfin, les syndromes de MAT peuvent être mimés au cours
d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) marastique, de
mécanisme physiopathologique totalement différent. Le pro-
nostic est redoutable avec probablement une large part liée au
terrain, à la maladie sous-jacente et son évolution, et une autre
liée au retard diagnostique fréquemment redressé en post-
mortem.

Cancers responsables

La revue de Lechner et al., décrivant 168 patients atteints de
syndromes de MAT associés aux cancers, retrouvait majori-
tairement des adénocarcinomes mucineux avec en tête de
liste les cancers de l’estomac (26,2 %), du sein (21,4 %) et
de la prostate (13,7 %) [18]. Le syndrome de MAT était
révélateur de rechute dans 19,4 % des cas. Dans 91,8 %

Tableau 2 Signes cliniques et biologiques devant faire suspec-

ter l’existence de métastases médullaires chez un patient

souffrant d’un syndrome de microangiopathie thrombotique

(adapté de [19])

Antécédent de cancer, même en rémission

Début progressif

Signes généraux :

Altération de l’état général, asthénie

Perte de poids

Douleurs osseuses

Dyspnée

Biologie

Thrombopénie modérée

Coagulation intraveineuse disséminée, fibrinopénie isolée

Érythromyélémie

Atteinte rénale modérée ou absente
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des cas, ceux-ci étaient métastatiques avec une grande pré-
valence de métastases médullaires (81,1 %). Il faut cepen-
dant souligner que cette liste de néoplasies possibles n’est
pas exhaustive, débutant en 1979, date de la première revue
publiée par Antman et al., dans le même journal [3]. Celle-ci
rapportait 55 observations de syndromes de MAT associés à
des cancers solides. L’association était plus marquée avec les
adénocarcinomes gastriques (55 %), et moins avec les can-
cers du sein (13 %) et de la prostate (4 %). Dans l’étude
d’Oberic et al., sur un plus petit effectif, l’apparition de la
MAT était révélatrice du cancer jusqu’alors méconnu dans
55 % des cas et dans 45 % des cas, elle était révélatrice de
rechute, même après une longue période de rémission [19].
Dans l’étude de registre de Lesesne et al., l’analyse est plus
difficile [4]. Il est en fait très difficile d’apprécier réellement

la fréquence des syndromes de MAT au cours des cancers
déjà connus responsables de cette complication car ceux-ci
sont de moins en moins décrits, laissant place à des cas rap-
portés lors d’une association avec un cancer non connu
pourvoyeur jusqu’à maintenant [20]. Une place à part doit
être réservée aux sarcomes de Kaposi survenant au cours de
l’infection par le VIH. Les syndromes de MAT peuvent y
être dus à l’infection VIH elle-même, au Kaposi ou à l’utili-
sation de l’interféron-α (IFN-α) pour son traitement [21].
Enfin, la nécrose médullaire induite par un cancer solide
(avec une majorité de cancers gastriques) peut également
être associée à l’apparition du syndrome de MAT ; mais ses
mécanismes physiopathologiques ne sont pas connus [22].

Particularités cliniques et biologiques

Les présentations cliniques et biologiques des syndromes de
MATassociés aux cancers diffèrent des présentations des syn-
dromes de MAT « classiques ». L’évolution plus lente et la
symptomatologie peu spécifique avec nombreux facteurs
confondants liés au terrain expliquent probablement le retard
diagnostique [8]. Les principales manifestations cliniques qui
diffèrent des syndromes de MAT idiopathiques ou liés à des
modifications du taux ou de l’activité d’ADAMTS13, ou de la
voie alterne du complément, sont l’altération de l’état général,
la perte de poids (75-95 %), la dyspnée fréquemment rappor-
tée à un œdème pulmonaire à la faveur de la transfusion de
produits sanguins, ou l’hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP, 55 %) et les douleurs osseuses (50%) [19]. Les signes
neurologiques sont moins fréquents (45 %) [19]. Le délai
entre l’apparition des symptômes et le diagnostic peut être
long (3-190 jours) [19]. Sur le plan biologique, les particula-
rités sont la myélémie (90 %), l’érythromyélémie (85 %),
l’hypofibrinémie <2 g/L (39 %), une créatininémie non ou
peu augmentée ainsi que les métastases médullaires (80 %)
éventuellement associées à une myélofibrose (27 %) [19].

Tableau 3 Principales chimiothérapies associées avec la sur-

venue de syndromes de microangiopathie thrombotique

Antinéoplasique Références

Mitomycine C [4,31,90]

Gemcitabine [44,91]

Anti-VEGF [60]

Interféron-α [67]

Cisplatine [76,77]

Oxaliplatine [32,33]

Doxorubicine liposomale pégylée [92]

Bléomycine* [31,93]

Daunorubicine [31,94]

5-fluorouracile [37,95]

Thérapeutiques ciblées en cours de

développement

[17]

VEGF: Vascular endothelial growth factor ; * : observations

rapportées en association avec les sels de platine et principale-

ment le cisplatine

Tableau 4 Caractéristiques des syndromes de microangiopathies thrombotiques associées à la mitomycine C ou à la gemcitabine

(adapté de [4,17,44,45,58])

Incidence Caractéristiques Survenue Pronostic

Mitomycine C 2-15 % MAT vasculaire : HTA ;

insuffisance rénale aiguë ;

hémolyse ; manifestations

respiratoires

Dose cumulée > 30 mg/m2

Durée de traitement > 1 an

Mortalité : 75 %

Gemcitabine 0,25-0,4 % MAT « intrarénale » :

protéinurie, HTA, IRA

Dose cumulée > 20000-

4800 mg/m2

Durée de traitement > 5-8 mois

Mortalité : 60 % ; contrôle

de l’HTA par des molécules

agissant sur le système rénine

angiotensine +++ ; efficacité

éventuelle des EP

EP : échange plasmatique ; HTA : hypertension artérielle ; IRA : insuffisance rénale aiguë ; MAT : microangiopathie thrombotique
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Concernant ce dernier point, il est important de noter que le
myélogramme et souvent pris en défaut et que le diagnostic de
métastase médullaire ne peut être fait que grâce à une biopsie
ostéomédullaire [19].

Diagnostics différentiels

Certaines présentations de cancers avancés, disséminés, avec
anémie hémolytique et thrombopénie causées par le cancer
peuvent mimer biologiquement les syndromes de MAT et
conduire à des faux diagnostics et faire prendre le risque de
pratiquer des EP ou de recourir à d’autres thérapeutiques
inutiles (Tableau 2). Dans le registre des patients de l’Okla-
homa, dix des 351 patients inclus traités comme des MAT
idiopathiques avaient cette présentation clinque trompeuse.
Ils se différenciaient par une durée plus importante des
symptômes, des signes respiratoires plus fréquents (70 %),
des lacticodéshydrogénases (LDH) plus élevés (> 6,9 N en
moyenne), une mauvaise réponse aux EP (10 %) et une mor-
talité à 30 jours plus importante (90 %) [23]. Il s’agissait de
carcinomes mammaires, d’un cancer pulmonaire non à peti-
tes cellules, d’un carcinome pancréatique, rénal, d’un sar-
come de Kaposi et de trois hémopathies malignes.

Une autre entité peut être prise pour un syndrome deMAT
associé au cancer, il s’agit de la « MAT pulmonaire », terme
créé par von Herbay et al. en 1990 [24]. Elle représente, bien
loin derrière les complications thromboemboliques et les
lymphangites carcinomateuses, une complication pulmo-
naire rare (3,3 %) des cancers, surtout des adénocarcinomes
métastatiques. De multiples micro-embols pulmonaires de
cellules métastatiques vont stimuler d’une part la proliféra-
tion fibro-cellulaire intimale et d’autre part la cascade de
coagulation. Ceci aboutit à l’augmentation des résistances
artérielles pulmonaires, une HTAP marastique, une anémie
hémolytique mécanique, avec présence de schizocytes, par
augmentation des taux de cisaillement et une coagulation
intravasculaire. L’évolution est rapidement fatale par défail-
lance cardiaque droite bien que l’installation du processus
physiopathologique soit plutôt lente. Enfin, une hémopathie
particulière, le lymphome endovasculaire peut également
être diagnostiqué à tort comme une MAT. Il s’agit de lym-
phomes principalement B à grandes cellules, agressifs, extra-
ganglionnaires, à tropisme vasculaire, surtout au niveau des
petits vaisseaux et capillaires [25]. L’âge médian de sur-
venue est de 67 ans, la fièvre est présente dans 45 à 75 %
des cas, puis l’asthénie dans 16 à 26 % cas et les symptômes
neurologiques dans 25 % à 34 % des cas. La dyspnée est
notée dans 3 à 20 % des cas et une éruption cutanée dans 6
à 39 % des cas. Les anomalies biologiques principales sont
hématologiques associant anémie (68 %), thrombopénie
(58 %), leucopénie (27 %), en rapport avec une hémophago-
cytose mais aussi élévation de la créatininémie chez 13 % et
des LDH chez 98 %. Ces anomalies peuvent conduire au

diagnostic de MAT mais la présence de schizocytes n’a
jamais été rapportée au cours de ces lymphomes.

Traitement

Il n’y a pas de traitement consensuel des syndromes de MAT
« paranéoplasiques ». La perfusion de grande quantité de
plasma (30-60 ml/kg) et les EP semblent peu efficaces
[26,27]. Il en est de même des traitements immunomodula-
teurs comme les corticostéroïdes seuls ou associés au cyclo-
phosphamide ou au rituximab [28]. La thérapeutique qui
apparaît la plus efficace du syndrome de MAT « paranéopla-
sique » est le traitement spécifique de la néoplasie causale
plus ou moins associée aux EP. Le taux de réponse, au moins
transitoire, peut atteindre jusqu’à 75 %, principalement au
cours des tumeurs chimiosensibles comme celles du sein
ou du côlon [10,22,29]. Ainsi, dans la plus grande série de
syndromes de MATassociés aux adénocarcinomes mammai-
res, six des huit patientes décrites, toutes avec envahissement
médullaire, ont pu être traitées par chimiothérapie avec une
réponse partielle chez cinq d’entre elles [10]. La durée
médiane de survie était de 13 mois (6-29). La possibilité de
survie prolongée invite donc à ne pas refuser systématique-
ment ces patients en réanimation.

Syndromes de MAT et antinéoplasiques

L’existence de syndromes de MAT induits par les traitements
antinéoplasiques est également connue depuis longtemps
[30]. Ils sont de diagnostic et de prise en charge difficiles
par l’impossibilité de changement de chimiothérapie en cas
de tumeur chimiosensible. Un grand nombre de molécules
ont été décrites comme pouvant être associées au dévelop-
pement de syndrome de MAT [6,31]. Pour certaines, telles
que la mitomycine C ou la gemcitabine, l’imputabilité n’est
plus à démontrer (Tableau 3). En revanche, avec l’émer-
gence de nouvelles chimiothérapies plus ou moins ciblées,
l’on voit apparaître de nouveaux cas de syndrome de MAT
associé à ces traitements [17]. Il en est de même pour des
drogues plus anciennes comme l’oxaliplatine rendu récem-
ment responsable de syndrome de MAT (Tableau 4) [32,33].

Mitomycine C

La mitomycine C est un agent alkylant commercialisé depuis
1974 aux États-Unis. Elle a été utilisée dans de nombreux
cancers avec en tête de liste les adénocarcinomes gastriques,
pancréatiques, colorectaux depuis de longues années, et plus
récemment pour les carcinomes mammaires et rénaux [34].
Les premières observations décrites de syndromes de MAT
associés à la mitomycine C remonte à 1985 [35]. La préva-
lence varie suivant les études de 0 % à 15 % [4,15,36]. Cette
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complication semble être dose-dépendante. En effet, les syn-
dromes de MAT surviennent lorsque la dose totale cumulée
dépasse 40 mg/m2, Dans 35 % des cas, les patients sont en
rémission [4]. La MAT survient en médiane 75 jours après la
dernière administration de mitomycine C [4]. Les principales
manifestations cliniques sont vasculaires avec une HTA
sévère et respiratoires [37]. Cette dernière est probablement
d’origine mixte par œdème pulmonaire de surcharge lors de
la transfusion de produits sanguins et plasma et lésionnel par
altération de la barrière alvéolocapillaire par des complexes
immuns ou dus à la MAT [4,37,38]. L’atteinte neurologique
est plus rare (16 %) [4]. Le mécanisme physiopathologique
principal avancé est celui de lésions endothéliales diffuses
induites par la mitomycine C [39,40]. Le pronostic est sou-
vent sombre avec, dans la plus grosse série, une mortalité de
44 % attribuable aux syndromes de MAT et une mortalité
globale de 74 % à quatre mois [4]. Cependant, des survies
prolongées allant jusqu’à plus de deux ans après le diagnos-
tic de syndrome de MAT ont été rapportées [41]. La place
des EP et des corticostéroïdes est limitée avec uniquement
30 % de répondeurs parmi les patients traités [4]. Ainsi la
société nord-américaine d’échanges plasmatiques (AFSA)
ne retenait pas cette indication dans ses recommandations
publiées en 2013 [42]. Plusieurs observations ont suggéré
l’efficacité de l’immunoadsorption sur colonnes contenant
de la protéine A staphylococcique [4,35,41]. Il ne s’agit
cependant que de cas cliniques isolés et le niveau de preuve
concernant leur efficacité est identique à celui des EP tradi-
tionnels. De plus récentes observations ont rapporté des évo-
lutions favorables avec l’utilisation du rituximab ; mais là
aussi, de manière anecdotique, n’autorisant pas à recomman-
der son utilisation [43]. Le contrôle tensionnel est probable-
ment le plus important pour le contrôle du syndrome de
MAT. Il est souvent difficile à obtenir, pouvant nécessiter
jusqu’à une pentathérapie comprenant notamment un inhibi-
teur de l’enzyme de conversion, et ce malgré l’existence
d’une insuffisance rénale aiguë [41].

Gemcitabine

Les syndromes de MAT survenant au cours de traitement par
gemcitabine ont été parfaitement revus et décrits en 2006 et
2007 [44,45]. Cette molécule est utilisée depuis 1996, ini-
tialement pour le traitement des cancers du pancréas non
opérables, puis dans celui des cancers bronchiques non à
petites cellules, de certains lymphomes, des cancers du sein
et plus récemment des cancers de l’ovaire ou des cholangio-
carcinomes [8,46]. L’incidence rapportée est extrêmement
variable oscillant entre 0,015 et 1,4 % [7,47]. Cette grande
différence peut en partie s’expliquer par le fait que dans
l’étude de Muller et al., un grand nombre de patients avait
déjà reçu d’autres chimiothérapies dont de la mitomycine C
[7]. Cette complication semble être dose-dépendante,

comme pour la mitomycine C, survenant rarement avant le
septième mois de traitement, lorsque la dose cumulée reçue
est > 20 000 mg/m2 et le nombre de cycles >18 [44,45].
Certaines observations rapportent cependant la survenue de
syndromes de MAT, parfois fatals, après l’administration
d’une seule dose de gemcitabine [48,49]. La physiopatho-
logie est incomplètement comprise, mais le rôle d’une toxi-
cité directe pour l’endothélium vasculaire semble être le
principal responsable, même si l’hypothèse d’une origine
immunologique est également évoquée [44,45,50]. Un point
fondamental dans la symptomatologie est la survenue ou le
déséquilibre d’une HTA dans les semaines ou jours précé-
dant la survenue du syndrome de MAT [45,50]. Le second
est la survenue fréquente de détresse respiratoire rapportée à
des œdèmes pulmonaires favorisés par l’HTA et/ou la trans-
fusion de produits sanguins [44,45]. Deux particularités doi-
vent être soulignées. La première est l’absence possible de
schizocytes avec une fréquence rapportée par Glezerman et
al. de 12,5 % [51]. La seconde est l’existence de syndromes
de MAT subaigus voire chroniques, situations dans lesquel-
les seule la ponction biopsie rénale permet de faire le diag-
nostic [52]. Il n’y a probablement pas de place aux EP dans
la prise en charge thérapeutique, l’élément déterminant étant
l’arrêt du traitement [53]. Les recommandations 2013 de
l’ASFA classent leur utilisation en rang 2C, en se basant
sur une évidence de très faible qualité, cette thérapeutique
pouvant même être inefficace voire délétère dans cette indi-
cation [42]. Le contrôle de l’HTA, avec des molécules agis-
sant sur le système rénine-angiotensine, a une place essen-
tielle dans le traitement de la MAT. Les EP doivent donc être
probablement réservés aux patients chez qui ces deux mesu-
res thérapeutiques ne suffisent pas au contrôle du syndrome
de MAT [53]. Certaines observations ont rapporté l’effica-
cité, par analogie avec les PTT récurrents ou atypiques, du
rituximab [54]. Cependant, la place de ce traitement reste
difficile à préciser, les syndromes de MAT guérissant sou-
vent à l’arrêt de la gemcitabine. Celle-ci est parfois l’une des
seules chimiothérapies efficace. À notre connaissance,
aucune observation de reprise de ce traitement, après un
épisode de MAT induite, n’a été décrite.

Anti-VEGF

Les molécules émergentes dans les traitements ciblés anti-
néoplasiques sont en pleine expansion. Les inhibiteurs de la
voie du VEGF regroupent d’une part les anticorps monoclo-
naux humanisés recombinants ciblant le VEGF (bevacizu-
mab ou aflibercept, administré par voie intraveineuse), d’au-
tre part, les inhibiteurs des tyrosine-kinases, récepteurs au
VEGF (VEGF-R1 et VEGF-R2) (sunitinib ou sorafenib
administrés par voie orale). Ils sont utilisés en addition à
d’autres chimiothérapies pour augmenter la survie de patients
souffrant de certains adénocarcinomes (côlon, poumon,
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sein…) et en monothérapie pour les carcinomes rénaux à cel-
lules claires. Les syndromes de MAT associés aux anti-
VEGF sont décrits depuis 2007 sur des ponctions biopsies
rénales réalisées du fait de l’apparition d’une HTA et d’une
protéinurie de débit néphrotique associée ou non à une insuf-
fisance rénale [55]. Dans la revue publiée en 2012 de 27
biopsies rénales de patients traités par anti-VEGF, des lésions
de MAT étaient présentes dans 13 cas, parfois associées à
d’autres lésions, principalement de hyalinose segmentaire et
focale [56]. Le bevacizumab était la drogue le plus souvent
responsable. Un registre national français a débuté en
2010 pour le signalement d’événement indésirable rénal
sous anti-angiogéniques (registre RARe, reins sous anti-
angiogéniques) [57]. Vingt-deux biopsies rénales ont été
effectuées pour une protéinurie associée ou non à une insuf-
fisance rénale aiguë. L’analyse histologique retrouvait des
lésions de MAT chronique (91 % des cas) et de MAT aiguë
(18 % des cas). Il s’agissait le plus souvent de syndromes de
MAT intrarénaux se manifestant essentiellement par une pro-
téinurie, une HTA et/ou une insuffisance rénale aiguë. L’évo-
lution était favorable à l’arrêt du traitement par anti-VEGF,
sans qu’il n’y ait besoin d’autres traitements, tels que les EP
(non catégorisés par l’ASFA en 2013) [42]. Une étude pros-
pective randomisée contrôlée a comparé deux options théra-
peutiques chez un petit nombre de patients [58]. Elle compa-
rait chez des patients souffrant de syndromes de MAT,
histologiquement prouvés imputables aux anti-VEGF, deux
stratégies thérapeutiques : la première associant antihyperten-
seurs, corticostéroïdes et plasmathérapie (seule ou sous forme
d’EP, n=10) à un traitement ne comportant que des anti-
hypertenseurs seuls, avec un objectif de pression artérielle <
130/80 mmHg (n=6). Aucune différence statistiquement signi-
ficative n’était observée dans le contrôle du syndrome de
MAT. Alors que cet effet secondaire semblait être « classe-
dépendant », une observation intéressante de syndrome de
MAT, survenant sous bevacizumab et ne récidivant pas sous
sunitinib, a été publiée [59]. Ainsi, la physiopathologie des
MAT apparaissant sous anti-VEGF est probablement la mieux
comprise parmi celles citées dans cet article. Le travail le plus
intéressant est celui d’Eremina et al. qui ont démontré l’impli-
cation de la voie du VEGF, grâce à des modèles expérimen-
taux de souris knock-out pour le VEGF podocytaire, comparés
à six cas deMAT rénales faisant suite à l’administration d’anti-
VEGF [60]. Des analogies très intéressantes ont par ailleurs
été faites avec les MAT du per-partum [61].

Autres chimiothérapies

Interférons

L’IFN-α est utilisé depuis de nombreuses années dans le trai-
tement des hépatites virales. Il l’est également dans le traite-
ment d’hémopathies malignes (leucémie myéloïde chro-

nique, leucémie à tricholeucocytes, mycosis fongoïde)
[62]. Ses indications s’étendent actuellement au traitement
de certains cancers solides comme le mélanome métasta-
tique, les adénocarcinomes de la prostate, du poumon, de
l’ovaire... [63]. Les effets secondaires rénaux sont fréquents
[64]. La protéinurie est présente chez 15-20 % des patients,
avec une élévation de la créatininémie chez 5-10 % d’entre
eux [65]. Les néphropathies sont diverses, allant de la hya-
linose segmentaire et focale ou des lésions glomérulaires
minimes à des lésions de glomérulopathies extramembra-
neuse, membranoproliférative ou de néphropathie intersti-
tielle aiguë plus ou moins réversibles [64]. Le premier cas
de syndrome de MAT associé à l’IFN-α a été décrit 1993
[66]. Les fortes doses ( >39 millions d’unités par semaine)
et le temps d’exposition prolongé (>32 mois) chez tous les
patients développant un syndrome de MAT suggèrent une
corrélation dose cumulée/effet [67]. Par ailleurs, il existe
probablement un rôle de la pathologie sous-jacente car les
syndromes de MAT ne sont principalement survenus que
chez des patients traités pour une leucémie myéloïde chro-
nique (85,7 %) [67]. La présentation clinique est atypique, et
en dehors de l’insuffisance rénale, les patients développent
une HTA sévère et persistante, plus rarement un syndrome
de Raynaud et des lésions cutanées nécrotiques (vascularite
leucocytoclastique sur la biopsie cutanée) [68,69]. Les
mécanismes physiopathologiques restent au stade d’hypo-
thèses. Les principales suggèrent un rôle de l’auto-
immunité avec production d’anticorps anticellules endothé-
liales, anti-ADAMTS13 ou anti-cardiolipide [70,71]. L’autre
hypothèse est une toxicité dose-dépendante directe de l’IFN-
α induisant l’apoptose des cellules endothéliales [72]. Le
pronostic vital est mauvais. La mortalité globale approche
les 45 %, pour une large part (75 %) due à l’acutisation de
la leucémie myéloïde chronique après interruption de l’IFN-
α et donc à un traitement sub-optimal [67]. Le pronostic
rénal est également mauvais dès l’apparition d’une insuffi-
sance rénale modérée avec environ 55 % des survivants
nécessitant une hémodialyse chronique et 31 % pour les-
quels persistent une insuffisance rénale chronique sévère
[67]. La réponse au traitement est également mauvaise. Il
n’y a que très peu de récupération à l’arrêt de l’IFN-α. Les
EP, la plasmathérapie et les traitements immunosuppresseurs
permettent uniquement de « stabiliser » la MAT et améliore
partiellement les signes de vascularites cutanées [67]. L’in-
terféron β est parfois utilisé dans le traitement des mélano-
mes malins. Cependant, les observations de syndrome de
MAT induit par cette molécule n’ont été décrites que lors
de son utilisation au cours de la sclérose en plaques [73].

Sels de platine

Complexes à base de platine, dont les propriétés antitumora-
les ont été découvertes de manière fortuite par Rosenberg en
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1965, le cisplatine est largement utilisé dans le traitement de
nombreux cancers solides (sarcomes, carcinomes pulmo-
naire à petites cellules, ovaires, testicules…). Les premières
observations décrites de syndromes de MAT associés au cis-
platine remontent à 1984 [30]. Il semble que la présentation
clinique puisse être double. L’une est fulminante, avec une
apparition du syndrome de MAT dans les quelques jours
(J1 à J15) suivant l’administration et rapidement mortelle.
L’autre est d’évolution subaiguë, d’apparition plus tardive,
deux à quatre mois après la chimiothérapie [30,74-76]. Il ne
semble pas y avoir de différence clinique avec les autres
syndromes de MAT, mais les données sont très limitées.
Dans la revue de Sheldon et Slaughter de 1986, regroupant
39 observations, dont six cas de syndrome de MAT dû au
cisplatine, la mortalité totale était de 72 %, atteignant 95 % si
l’atteinte pulmonaire était présente [75]. Il y a quelques cas
décrits d’amélioration après traitement par immunoadsorp-
tion ou par EP [77,78]. Les mécanismes physiopatholo-
giques sont mal connus. L’oxaliplatine, sel de platine de 3e

génération, est depuis de nombreuses années utilisé princi-
palement dans le cancer colorectal avec ou sans métastase.
De rares cas de MAT secondaires commencent à être rappor-
tés [32,33]. Le mécanisme physiopathologique est mal
connu et la principale hypothèse retenue est immunologique
d’une part avec possiblement une activation plaquettaire
induite par l’oxaliplatine [32,33]. Il est cependant important
de noter que les observations de syndromes de MAT imputa-
bles à l’utilisation des sels de platine restent rares par rapport
à leur très large utilisation en oncologie.

Inhibiteurs de mToR

Les inhibiteurs de mToR (mammalian target of rapamycin)
(everolimus, sirolimus), sont des immunosuppresseurs utili-
sés depuis longtemps dans les traitements préventif ou cura-
tifs des rejets lors de greffe d’organe solide ou hématolo-
gique. mToR est un régulateur intracellulaire important
pour la croissance et la prolifération cellulaire. Le blocage
de la voie de mToR provoque un arrêt du cycle cellulaire et
une régression du processus tumoral et de l’angiogenèse est
péritumorale. Ils sont donc utilisés dans les traitements de
cancers du rein métastatique [79]. L’association de syndro-
mes de MAT avec les inhibiteurs de mTOR est uniquement
décrite en transplantation. Aucune description n’a été faite
lors de leur utilisation en oncologie [80].

Autres molécules

De nombreuses autres observations de syndromes de MAT
ont été associées à d’autres antinéoplasiques (Tableau 4).
Cependant il s’agit de cas isolés, contrairement aux molécu-
les citées précédemment. Des observations ont également été
rapportées au cours de polychimiothérapies dans lesquelles

la drogue imputable était non identifiable [81]. Il faut enfin
garder à l’esprit la possibilité de survenue de syndromes de
MAT avec d’autres molécules fréquemment utilisées en
oncologie comme l’acide zolédronique [82].

Place de la réanimation

Le mauvais pronostic de ces syndromes de MAT survenant
chez des patients d’oncologie était souligné dès 1979 par
Antman et al. avec un décès survenant en médiane 21 jours
après le diagnostic [3]. Cependant, bien qu’ils ne s’intéres-
saient qu’aux MAT « paranéoplasiques », ils notaient une
survie acceptable chez des patients souffrant de cancers du
sein ou de la prostate hormonosensibles. La plus grande série
de patients souffrant de syndromes de MAT et de cancers
solides hospitalisés en réanimation est celle, rétrospective,
multicentrique publiée en 2005 [83]. Parmi les 63 patients
inclus, le syndrome de MAT était associé à un cancer solide
chez 14 (22 %). Il était rendu imputable à une chimiothérapie
chez 8 (57 %), sans que la nature de celle-ci ne soit précisée.
En analyse multivariée, l’association syndrome de MAT-
oncologie ne ressortait pas comme facteur de risque de mor-
talité à 90 jours. Cette étude est cependant non détaillée sur
cette association et ne permet pas de préciser le type de
patient à admettre en réanimation. Toutes les autres séries
n’incluaient qu’un très petit pourcentage de patients d’onco-
logie [84-87].

Ainsi, certaines situations telles que les MAT associées
aux cancers du sein ou de la prostate, même très évolués, ou
celle secondaires à la gemcitabine ou aux anti-VEGF justi-
fient très probablement d’une réanimation maximaliste,
incluant la réalisation d’une chimiothérapie dont il a été
démontré qu’elle était réalisable chez les patients d’hémato-
logie [10,88]. À l’opposé, des syndromes de MAT surve-
nant dans un contexte de néoplasie gastrique métastatique
à la moelle ou après un traitement par mitomycine C ne
justifient probablement pas d’une obstination déraisonnable
[19]. Les critères d’admission, d’intensité de réanimation
doivent répondre à celles de tout autre patient d’oncohéma-
tologie en privilégiant le dialogue patient-oncologue-réani-
mateur [89].

Conclusions

Les syndromes de MAT peuvent compliquer l’évolution des
cancers solides avec une incidence variable. Ils peuvent pré-
senter, outre les signes cliniques et biologiques classiques,
certaines particularités comme l’atteinte respiratoire préfé-
rentielle, la fibrinopénie ou l’érythromyélémie qui doivent
alerter le clinicien vers la recherche de cancer lorsque
ce dernier est non connu ou considéré en rémission. Ils
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compliquent plus particulièrement les adénocarcinomes
mucineux, généralement métastatiques avec atteinte médul-
laire. Il existe des « pièges » diagnostiques dont les présen-
tations clinicobiologiques peuvent être confondues avec des
syndromes de MAT comme certaines HTAP marastiques ou
certains cancers disséminés avec atteinte médullaire qui ont
un pronostic et une prise en charge différente des MAT. Le
pronostic des syndromes de MAT associés au cancer est
généralement péjoratif et principalement lié au terrain sous-
jacent. La réponse aux thérapeutiques classiques est variable
et il semble que la plus efficace soit l’introduction urgente de
la chimiothérapie. Les syndromes de MAT peuvent égale-
ment compliquer les traitements anticancéreux anciens
comme la mitomycine C, les sels de platine ou les nouvelles
thérapies, immunothérapies ou thérapies ciblées, dont les
indications anticancéreuses se développent telles que
l’IFN-α, les anti-angiogéniques ou les inhibiteurs de mTOR.
Le pronostic de ces syndromes de MAT liés aux antinéopla-
siques est variable, la relation dose cumulée-effet peut être
présente pour certaines chimiothérapies mais n’est pas cons-
tante. L’effet n’est pas toujours réversible à l’arrêt des traite-
ments en cause et la réponse à la plasmathérapie et aux EP
est mauvaise. L’aggravation rapide avec l’apparition fré-
quente de défaillances d’organes nécessitant une suppléance
adaptée impose une prise en charge en réanimation.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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