
Variations génétiques de la voie alterne du complément au cours du HELLP 

Fakhouri F et al., Blood 2008

« Révision » des chiffres (2017): seules 2 patientes ont une « variation pathogène »

18% des HELLP avec AKI sont peut-être des SHU atypiques ?

33 HELLP Syndrome, 30% AKI
3 variants: 1 bénin, 2 (6%) de signification indéterminée

J Matern Fetal Neonat Med 2012



La complexité de la femme enceinte

Traitements pro-coagulants 
/ anti-fibrinolytiques

Placenta

Hémolyse
(HELLP, transfusions massives)



Resurgence of Renal Cortical Necrosis in France

2009-2013:  
18 cas à Lille etand Paris
Age moyen 33 ans
2 PE et 4 HTAg/18
Zero % de récupération complète
ESRD: 7/18 (39%)



La complexité de la femme enceinte

Terrain acquis ou génétique
(APL, ADAMTS-13, voie alterne du complément)

Traitements pro-coagulants 
/ anti-fibrinolytiques

Placenta

Hémolyse
(HELLP, transfusions massives)



MAT acquise pendant la grossesse par
syndrome catastrophique des anti-phospholipides

Hanouna G et al., Rheumatology 2013

• Typiquement sAPL connu (90%), et poussée dans le post-partum immédiat

• Suit le plus souvent un diagnostic de HELLP syndrome

• AKI, MAT

• Atteinte cutanée fréquente 50% (livedo, ulcères)

• ACC lupique, ACL, antiβ2GP1 +



24% des PTT de l’adulte enceinte relèvent 
d’un déficit génétique en ADAMTS-13

syndrome d’Upshaw Schulman (!!) 

Moatti-Cohen M et al., Blood 2012
Beranger N et al., Blood Adv 2023

Mousseaux C et al., BMC Nephrol 2020

PTT acquis par HELLP syndrome (!)



Comment se déroulent les grossesses chez les patientes ayant une 

variation génétique de la voie alterne ?

44 patientes, 103 grossesses
CFH 24, CFI 9, MCP 4, C3 3, CFB 2, >1 V=3

• Aucun problème dans 74,7% des cas
• MFIU 4,8%
• PE 7,7%
• Poussée de SHUa 17,4%

Fakhouri F et al., J Am Soc Nephrol 2010



10 patientes avec un diagnostic final d’insuffisance rénale aiguë

du post-partum ont reçu un diagnostic définitif de « SHUa »

• 1 cas : ADN pas analysé
• 1 cas : variant pathogène de C3
• 2 cas : variants « of unknown significance » (C3, MCP)
• 6 cas sans variant

= 11% mutation
(vs. 50-70% dans la population générale des SHUa)

Meibody F, Jamme M, et al., Nephrol Dial Transplant 2018



Etude 311 (Alexion): utilisation du ravulizumab en de novo, phase 3

Parmi les 11 patientes ayant reçu un diagnostic de SHU atypique du post-partum (dont 8 
étaient dialysées), TOUTES avaient une fin de grossesse anormale (PE ou HTA gravidique, 
hémorragie de la délivrance, Placenta abruptio, MFIU)

Anomalies de la voie alterne : 1 variant du B (accouchement normal), 1 anti-facteur H 



Conclusions 
(Chesterton)



• Chez la femme enceinte, la MAT est le plus souvent de cause placentaire, et localisée dans le foie, mais

l’activation de la coagulation peut s’étendre aux glomérules

• L’insuffisance rénale aiguë n’est pas forcément spontanément réversible

• La délivrance est toujours thérapeutique, mais le plasma, voire des inhibiteurs de la voie alterne du

complément si l’activité ADAMTS13 est >10%, doivent se discuter en l’absence d’évolution favorable à J3

• Les patientes ayant une variation génétique sur la voie alterne ont un risque faible (1/6) de faire une poussée

en post-partum, à la fin d’une grossesse le plus souvent normale

• Les MAT observées dans une circonstance obstétricale « catastrophique » sont rarement génétiquement

déterminées…mais peuvent indiquer un inhibiteur de la voie alterne

• Il y a des explorations complémentaires utiles au diagnostic différentiel

ratio sFlt1/PlGF, activité ADAMTS-13, C3, H, I , MCP, génétique (complément, APOL1, ADAMTS-13)

Conclusions 



Création (Octobre 2023) de la RCP nationale « MAT et Grossesse »

OBJECTIF : procurer en urgence (<24h, 7 jours sur 7) un conseil sur les aspects diagnostiques

et thérapeutiques des cas de patientes enceintes ou ayant récemment accouché et

suspectes d’avoir une microangiopathie thrombotique

45 experts dans 6 disciplines
anesthésie-réanimation, biologie, gynécologie obstétrique, hématologie, médecine interne, néphrologie

rcpmatgrossesse@gmail.com 



Requis de réunion RCP 


