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Introduction

Cette troisieme réunion du CNR-MAT a eu pour pgpacix objectifs :

1. De faire le point sur les travaux en cours eerir, a partir des données du registre ;

2. De faire le point sur les PTT au cours de laggesse, et de proposer des attitudes consensigalisas

gu'il sera important d’évaluer ultérieurement (E@agement empiriques) ;

3. De faire I'état des lieux sur le PHRC Endol3 ;

4. De discuter de l'atteinte cardiague au coursStéd et PTT, et de proposer un projet d’étude déirmieux

appréhender l'incidence de cette atteinte et songstic



Bilan d’activité de 'année passée : P. Coppo

Le registre :
Exhaustivité estimée a > 80% pour les MAT idiopadieis (PTT, SHU, autres)
2 portes d’entrée des patients dans le registiensat

- patients signalés a Sandrine Malot ;

- demandes d’exploration ’ADAMTS13 a Agnes Veyeadi

Améliorer I'exhaustivité du suivi ; limiter les mhrs de vue :

- Devenir des patients, histoire naturelle (autoimit@ynfréquence des rechutes ;

- Devenir des patientes en age de procréer+++

Suggestion:  mettre en copie des courriers de consultatiomae Malot (Service d’Hématologie ; Hopital

Saint-Antoine - Paris)

Etudes en cours :

- Facteurs prédictifs de déces précoce dans le Pquisa(C. Assié/Y. Benhamou, Rouen)

Etude des patients atteints de MAT décéedés enmédioin (E. Azoulay, Saint-Louis)

- Etude des PTT chez la femme enceinte (M. Moatti€ddh. Veyradier, A. Béclére)

- Evaluation du plasma bleu de méthyléne dans led€tjuis (M. Hacquard/T. Schneider)

- Etude des MAT avec activité ADAMTS13 détectable Raimbourg/E. Rondeau, Tenon)

- Etude rétrospective des patients ayant recu dximib en prophylaxie (C. Presne/A. Froissart, ArelEnch)

- Etude des patients ayant recu du cyclophosphamy@i@/au une splénectomie (F. Beloncle/JF Subra/M.
Hunault, Angers)

- Infections au cours des MAT idiopathiques (M. L&iié. Buffet, Saint-Antoine)

- Thromboses au cours des MAT (E. Azoulay, Saint-tpui

- Genes de susceptibilité impliqués dans le PTT adduiLoiseau/R. Tamouza/P. Coppo)

- HLA DRB1*11/DQB1*03

- CTLA4 /| PTPN22

- TLR2, TLR4, TLR9

- Promoteur TNFa, IFNg, IL6, IL10, TGFb

- Puces immunopharmaco (polymorphismes sur 8000genes)

Etudes publiéesen 1 an:



- PTT et HLA DRB1*11/DQB1*03
- Facteurs prédictifs d’un déficit sévere acquis @AMTS13
- Efficacité de I'association PVI/Rituximab chez watipnt rechuteur chronique (M. Ojeda-Uribe)

Etudes/Travaux en cours de soumission :
- PTT acquis et rituximab (A. Froissart/JP Vernan@€Bppo)
- Numéro spécial La Presse Médicale :

Title Author Email

1. Editorial P. Coppo paul.coppo@sat.aphp.fr

2. Genetics of HUS syndromes V. Frémeaux-Bacchi veronigue.fremeaux-bacchi@egp.aphp.fr

3. Management of HUS syndromes C. Loirat + other collegue chantal.loirat@rdb.aphp.fr

4. Severe ADAMTS13 deficiency in childhood Y. Fujimura + Matsumoto M malon@naramed-u.ac.jp

5. Prognostic assessment of a TTP episode PM. Mannucci + M. Franchini mannucci@libero.it
paul.coppo@sat.aphp.fr

6. Current management and future therapies in TTP P. Coppo + A. Veyradier agnes.veyradier@abc.aphp.fr

7. TMA syndromes with associated conditions JN George + B. Lammle James-George@ouhsc.edu

(transplantation, HIV, cancer, drug)

Protocoles en cours :
-  Etude PTTRIitux2
- Etude Endol3

Projets a venir :
- Exploration cardiaque et cérébrale chez les patiaiteints de MAT idiopathique (PTT, SHU)
- Etude des MAT au cours de la grossesse

Projets « organisationnels » :

- Finalisation du PNDS

- Finalisation du site Internet

- Finalisation de la carte « patient »

- Définition d’'un Centre de compétence dans la régmmaine (Nancy)



Plasma bleu de méthyléne dans le PTT ; étude EFS/CN R-MAT : M.
Hacquard, Nancy

L’efficacité et la tolérance du plasma viro-inaétipar bleu de méthylene (plasma BM) dans le PTT
restent mal connus. L'expérience publiée des egppagn 2008 (del Rio Garma et &r,J Haematol 2008)
avait montré que par rapport a des patients trpgéplasma sécurisé (plasma frais congelé [PH3)),
patients traités par plasma BM nécessitaient enanédles volumes de plasma et un nombre d’échanges
plasmatiques deux fois plus importants, en rapgpaet des épisodes d’exacerbation de la maladiews c
du traitement. L’hypothése de cette observatiomestle processus d’inactivation virale par BM pair
étre a I'origine d’'une altération des proprieté8RDIAMTS13, malgré une évaluation de I'activité de la
protéine apparemment normale (en toutinastro).

Malgré un processus de fabrication du plasma BMaundifférent en France (et le caractére non
randomisé de I'étude espagnole), ces résultatgmrtvéié jugés suffisants pour que soit préconisée
I'utilisation de plasma viro-inactivé par solvarégtdrgent (plasma SD) dans les MAT en général emcEra
en attendant une évaluation éventuelle. Pour mé&mleiplasma SD est le plasma majoritairemensétiin
France (a la place du PFC) depuis septembre 1998.

Cependant, l'usine de Bordeaux fabriquant le plaSimdet qui est le site unique de fabrication de
ce plasma) a du diminuer transitoirement sa pragiluentre 2009 et avril 2010 (I'usine de Bordeawdua
étre rénovée et a été I'objet de problémes teclesiqiPar conséquent, certaines régions de Fraaoe n’
bénéficié que de plasma BM, alors que d’autrecontinué d’étre fournies en plasma SD (certaines
régions ont été fournies a la fois en plasma Bihgplasma SD, comme I'lle-de-France).

Cette situation particuliere fournit 'opportundé&valuer le plasma BM sur un mode proche de celui
des espagnols. Dans le cadre d’un partenariat HBES et le CNR-MAT, une telle étude va étre menése
responsable de 'EFS de la région Lorraine, le Biefiry Schneider (également responsable de lardébe
du plasma au plan national), ainsi que les Drs dlidacquard et Suzanne Matthieu-Nafissi et Me Lysian
Chevreux, seront les interlocuteurs au niveauEle3.

Cette étude sera une étude ancillaire du regist@NR-MAT. Il s'agit donc d'une étude
observationnelle de cohorte, rétrospective, muititgue et nationale. L’ensemble des patients adult
atteints de PTT acquis (déficit sévére acquis néomtr fortement suspecté a partir du taux de ciéatit
du taux de plaquettes) inclus dans le registreaiyahvier 2000 au 30 juin 2010 sera étudié. Phague
patient, les volumes de plasma et le type de plaemes, le nombre d'exacerbations, de rechutssinée
et la tolérance des plasmas seront évalués. 3Ehfsaseraient évaluables. Sandrine Malot et liggEFS
de Nancy renseigneront ces données. Les autrege®ghiniques sont déja renseignées dans la base de
données du registre du CNR-MAT. La durée de caldets données est évaluée a 6 mois. L'analyse
statistique sera réalisée sur le site Saint-Antoine



Facteurs prédictifs de déces dans le PTT acquis: C . Assié ;Y.
Benhamou, Rouen

Au cours de la réunion du CNR-MAT de 2009, Cyridlssié avait présenté les résultats
préliminaires d’un travail ayant pour objectif detekminer les facteurs prédictifs de déces chepdéents
atteints de PTT acquis idiopathique. L'étude mesug48 patients atteints de PT acquis idiopathique
montre en analyse univariée que les facteurs a@ssaaidécés précoce (dans les 30 jours suivant le
diagnostic) sont I'age, les facteurs de risqueicaadculaires, I'atteinte cérébrale (hormis lehaées), le
taux de réticulocytes plus bas, et une insuffisaénale plus sévére. Les patients décédés ontweqs de
corticoides (car plus agés ?) et de thérapeutidesauvetage (car décédés probablement avant que
l'indication ait pu étre posée), et ont eu davantdgdialyses. L'Odds ratio de déces augmentel'agecde
maniéere significative (OR = 1 si age < 30 ans; OF5:3 si age > 70 ans). En analyse multivariégeifde
cérébrale (hors céphalées), un taux de LDH > 10dMge sont des facteurs indépendants associés a un
déceés précoce. Ces 3 paramétres permettent dé défiscore prédictif de déces :

Atteinte cérébrale: +1
LDH > 10N: +1

Age 40-60 ans: +1
Age > 60 ans: +2

La valeur prédictive positive de déceés est la susra

Score = 0: 11%
Score = 1: 13%
Score = 2: 20%
Score = 3: 39%
Score = 4: 50%

Le mauvais pronostic lié a I'age peut étre explig@€les raisons suivantes :

1. Les patients ont des facteurs de risque cardiolaises (HTA, diabete, dyslipidémie...) ;

2. |l existe une sénescence vasculaire avec I'agerfdiron de la densité de fibres d’élastine au skeita
paroi vasculaire, modification des propriétés dehkiles endothéliales, modification de la synthése
NO, modification des propriétés de perméabilitéadearoi vasculaire...) ;

Ces anomalies pourraient étre a I'origine d’unenaergtation des forces de cisaillement dans la
microcirculation et d’un niveau d’activation endéliale plus important ; par ailleurs, les organeszcle
sujet agé sont plus sensibles a I'’hypoxie.

Ce travail suggeére que chez des patients a hauteriscore > 2), le traitement pourrait étre infensen
particulier par des apports de plasma plus imptst@fyllie et al. Br J Haematol 2005 ; Clark et al.,
Kidney Int 2009). Le rituximab n’agissant pas avant quelgoess (~ 12 jours), il sera probablement
insuffisant dans ce contexte.



Splénectomie dans les MAT : le point de vue du chir  urgien : N.
Munoz-Bongrand, Saint-Louis

La splénectomie dans les MAT est indiquée chepdéients réfractaires au traitement standard
associé a au moins une thérapeutique de sauvetiag@r{ab, vincristine), ou chez les patients préaat
desrechutes a répétition

Revue de la littérature:

Kappers-Klune, BJH 20033 patients sur 20 ans, 6 centres, rétrospé&atifi: 109 mois

- Réfractaires: n=9. En urgence: n=1, décedé. Rstoms immeédiates (n=7) ou aprés immunosuppresseurs
(n=1).

- Récidivant: n=24. Rémissions: n=17. Apres spltama®, taux de récidive: 0.74/année-patient a
0.10/année-patient.

En tout: 4 complications, 1 déces.

Aqui, J Clin Apher 200314 patients sur 20 ans, 1 centre, rétrospectif.
- Réfractaires: n=6: Rémissions: n=6
- Récidivant: n=8. Rémissions n=4, diminution deldence des récidives

Schwartz, Arch Surg 2008 patients coelio. Réfractaires: n=2. Récidivant$
Pas de complications perop, 1 conversion, 1 hénapmostop drainé.

Dias Pereira, Surg Laparosc Endosc Percutan Teth 3plénectomie coelio. Décés postop immédiat par
IDM massif.

Présentation des résultats d'une étudprospective visant a comparer les caractéristigeda
splénectomie dans les MAT (en comparaison aveexdk la splénectomie dans d'autres hémopathies
bénignes et des hémopathies malignes). Les patantté inclus de mai 2001 a avril 2010. 110 pédie
ont été étudies.

7 patients avaient une MAT: 5 réfractaires, 2 reeiats.

Le déroulement de l'intervention et les suites ajpéres sont comparables a ceux des splénectoimigs p
autres hémopathies bénignes. De plus, la duréeamediintervention, les besoins transfusionnel@per
sanguines et les complications post-opératoiresrdéteomparables entre les 5 malades réfractatiles
malades récidivants.

Une question importante est de savoir quel estdeéend'action de la splénectomie, a I'heure actuelle
globalement inconnu. La remontée rapide des pléegiédans les 24 heures) rend peu probable I'hgpeth
d'une remontée grace a une normalisation d'ADAMTSI8st a vérifier.



MAT MALIGNES BENIGNES (n=77)| p
(n=7) (n=26)
Age (med, range, ans) 36 (27-51) 68 (19-82) 47 (12-89) 0.0002
Sexe (% femmes) 7 (100) 9 (35) 44 (57) 0.006
Taille rate (med, range, cm) 15 (9-19) 12 (8-19) 0.014
Poids rate (med, range, g) 187 (87-319) 475 (157-1320) | 260 (85-1200) 0.002
Durée op (med, range, mn) 100 (80-185) 110 (70-220) 90 (45-215) 0.049
Pertes sanguines (med, range, ml) 25 (0-100) 50 (0-1000) 0 (0-3000) 0.001
Conversion 0 3 5
Complication postopératoire 2 (1 pancréatite| 5 (1 hématome | 12 (5 TVSP, 3
caudale paroi, 2 TVSP, 1| hémorragies, 3
hémorragique, 1 aplasie fébrile, 1| phlébites + EP, 1
EP) IDM) phlébite)
Durée hospi (med, range, j) 7 (1-21, rea) 5 (4-17) 5 (3-21) 0.01
Déces 1 (AVC) 0 1 (Hémorragie j4)




Protocole Endol3 : état d'avancée : P. Poullin, Mar  seille

Cette étude est un PHRC obtenu en 2007, l'invastiggrincipal est Gilles Kaplanski et le
responsable scientifique est Francoise Dignat-Gsoigon objectif est de définir un profil de vaseul
compétence endothéliale dans le PTT acquis enagtiudés marqueurs de Iésion comme les cellules
endothéliales circulantes et les microparticulesles marqueurs de régénération comme les progéite
endothéliaux circulants. Ce profil de vasculo-cotapée sera évalué au diagnostic et en rémissicoyetlé
aux caracteristiques de I'épisode de PTT.

Sept centres de province et 3 centres parisietisipant. Le nombre de patients prévu est de 46.

L’étude a la phase aigué nécessite des prélevermemlisignostic, a J7 et a la sortie ;

L’étude en rémission nécessite des prélevement3 atM6.

A chacun des 5 points, prélever 5 tubes :

- 1 tube seqactivitt ADAMTS13) pour Agnes Veyradier (AntoiB&clere) ;

- 2 tubes EDTA 5 m| un tube citraté et1 tube héparinépour le labo d’'Hémato de Marseille (la
Conception) (cellules endothéliales circulantesgpniteurs endothéliaux circulants et microparésyt

La principale difficulté de I'étude est sa logigtg puisque les échantillons destinés a Marsedileedt étre
préparés et acheminés en temps réel. Les limiepréstations du transporteur (acheminant lesyagients
du lundi au jeudi) associéees a différents évenesmanitingents (météo, fériés, vacances...) expiiglee
retard aux inclusions, le nombre de patients phésnétant actuellement de 25 (mais il manque dagéks
chez quelques patients). L'étude a été prolondéand’Les visites de monitoring sont en cours daesques
centres.

Les premiers résultats laissent entrevoir une t@iroé entre le taux de microparticules, les cebul
encothéliales circulantes et les progéniteurs dwdiaux et I'évolution.
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MAT et grossesse : données du registre : M. Moatti-  Cohen, Antoine
Béclere

Marie Moatti-Cohen a étudié de maniére rétrospedas PTT observés au cours de la grossesse chez le
patientes des registres clinique et biologique NMIREGJIAT. Ce travail a été réalisé sous la directithgnes
Veyradier et a constitué un travail de thése d@ser

Rappel:

Les MAT au cours de la grossesse incluent le PEBHU (non spécifiques a la grossesse), la prénpsie
et le HELLP syndrome (spécifiques a la grossesse).

La pré-éclampsie associe une HTA, une protéinurseivient en regle apres 20 SA. Elle s'observeocaus
de 2 a 7% des grossesses.

Le HELLP syndrome associe un tableau de MAT etaytelyse hépatique et s'observe dans 0,5 a 0,9% des
grossesses, et complique 10 a 20% des pré-éclarggsieres.

La physiopathologie de la pré-éclampsie et du HEElRdrome est liée a une anomalie de l'invasion
trophoblastique des arteres utérines, responsalreldfaut de vascularisation de celui-ci. Par équent, le
placenta libere des substances dans le plasma cteméeepteur soluble du VEGF et le récepteur deldb
I'endogline. Ces récepteurs solubles "détournaentédrs récepteurs cellulaires le VEGF et I'enaheglqui
sont des protéines impliquées dans la relaxatiten@mpliance vasculaire. Ces récepteurs solubles
participent donc vraisemblablement au trouble deakcularisation placentaire et donc au tableguréle
éclampsie/HELLP syndrome. Une étude a egalementrentenréle probablement majeur du 2-methoxy-
oestradiol (2-ME) dans la physiopathologie de catadies; cette hypothése a été confirmée grace a un
modele murin dans lequel la synthese de 2-ME alsibe par délétion du gene codant pour la catéOhol
methyltransferase.

Les objectifsdu travail ont été d'identifier des parameétresioti-biologiques permettant de faire le diagnostic
différentiel de PTT au cours de la grossesse ptéldser les caractéristiques des PTT au coura geksesse

afin de pouvoir définir une stratégie diagnostiguéhérapeutique spécifique a ce contexte.

159 patientesatteintes de PTT (45 cas), SHU (24 cas), HELLRIsyme (40 cas) et pré-éclampsie (50 cas)
ont été inclues (les cas de pré-éclampsie providrdeel'étude ECLAXIR).

Les 45 cas de PTT associés a une grossesse reépnt$6fo de la cohorte de femmes en age de procréer
et ayant présenté un PTT et inclues dans le regisiire 2000 et 2010.

Les résultats montrent qleeprincipale difficulté est de réussir a distinguele PTT du HELLP
syndrome, puisque les seules différences dans la présemt@n dehors de I'activité ADAMTS13
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(indétectable dans le PTT et détectable dans leLRELsontla fievre et I'anémig plus prononcées dans le
PTT. A partir de I'étude de l'activité d'ADAMTS 1B patientes chez lesquelles le diagnostic de HEA ERE
initialement porté, et 2 patientes ayant un diaioasitial de SHU, avaient finalement un PTT comptnu
d'une activité ADAMTS13 indétectable.

Sur les 45 patientes atteintes de P3Z avaient un PTT acquiset9 un PTT héréditaire (soit 20% des
PTT de la femme enceinte; beaucoup plus qu'en del®ode la grossesse chez la femme en age de
procréer); chez les 4 patientes restantes, I'étude devitdBcADAMTS13 en rémission n'a pu étre faite et
I'étude génétique est en cours.

Dans le PTT héréditaire la grossesse a accompagné la 1re poussée denB7 Toates les patientes; la
récidive a été systématique en I'absence de praxieyhlors qu'une plasmathérapie prophylactiqudedgsr
trimestre a permis de prévenir une rechute et degtére un déroulement normal de la grossesse.

Dans le PTT acquis 84% des patientes ont développé un ler épiso@d Giedurant la grossesse. Il ne
semble pas y avoir de terme particulier de survelwBTT, celui-ci pouvant survenir aussi bien dtutan
premier trimestre que pendant le post-partum. &aént, le pronostic du PTT acquis de la grossessend
de la reconnaissance de ce diagnostic qui pernmeiskaen route d'une plasmathérapie.

Au cours du suivi, 5/25 patientes ont rechuté,aursd'une grossesse ultérieure (1 cas) ou ensidhore
grossesse (4 cas).
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Prise en charge des grossesses : L. Galicier, Saint  -Louis

L'objectif de I'exposé de Lionel Galicier a étéudeposer une attitude diagnostique et thérapeutique
des PTT au cours de la grossesse, basée sur ienqeerapportée par Marie Moatti-Cohen celle de la
littérature. L'expérience dans ce contexte étacdmrenlimitée, ces recommandations laissent une lplare a
'empirisme. L'attitude proposée est de commepaeformuler des propositions précises et consdéliesue
(méme si basées pour une grande part sur 'emgyisia les appliquer, et d'évaluer progressivepant
I'expérience leur pertinence. De plus, I'établisssnde ces premieres recommandations permettent de
constituer une base de travail qui permettra deegeudes questions précises avec les obstétrjdess
anesthésistes et les pédiatres de néonatologeyront étre prochainement sollicités.

Le probleme majeur du PTT de la grossesse estréedanaitre d'un tableau de HELLP syndrome,
afin de mettre en place un plasmathérapie en uegémcdistinction entre les 2 entités est rendifecitie car
les caractéristiques cliniques et biologiques steshgine sont pas spécifiques, et I'étude de ligctiv
d'ADAMTS13, qui serait discriminante, n'est pagdisible en urgence.

Quand penser a un PTT dans un contexte de grosse§se

- Tout HELLP pour lequel le tableau de MAT persi36ea 48 h apres I'extraction fcetale, ou tout HELLP
survenant durant le post-partum ;

- De maniere moins évidente, penser a un PTT dewvaRELLP avec une anémie profonde (< 9 g/dL) et/ou
une thrombopénie profonde (< 30 G/L). Dans cetteatbn, si le contexte le permet, un échange paisne
peut étre réalisé ; en cas d’amélioration notdbldjagnostic de PTT peut étre évoqué. Extractietafe a
discuter selon I'existence d’'une souffrance foetal@as.

Chez les patientes ayant un PTT congénital connu:
Substitution en plasma dés la conception sur leensoidvant:
«1€rtrimestre: 20 ml/kg/14j
«2€ trimestre: 20 ml/kg/7j

«3€ trimestre: 30 ml/kg/7j ou PEX
*Post partum: 10 a 20 ml/kg/14j

La surveillance est la suivante:

- NFS réticulocytes, LDH, haptoglobine, transamésa®t activité ADAMTS13 résiduelle afin d'adapésr
volumes de plasma;

- Apres I'accouchement : histologie placentaire SNactivité ADAMTS13 a la naissance chez le nouvea
né ;

- Si mort foetale in utero : histologie placentatdcetale ; prélevement d’ADN feetal.

Il n'y a pas suffisamment de données a ce jour pamposer systématiquement un traitement par aspiri
Chez les patientes ayant un antécédent de PTT acqui

L’attitude dépend de I'activité d’ADAMTS13 au mometu souhait de grossesse :
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- Si I'activité est normale ou détectable (> 2084),peut « donner le feu vert » pour la grossesse ;

- En cas d’activité indétectable (< 20% + anticatptectable) : le risque de rechute ne peut éaaé& et il est
préconisé de réaliser une perfusion unique deinitalx et de vérifier la remontée de I'activité ’ADAS13 a
2 mois et 9 mois. A 9 mois, aprés constatatioradéapparition des lymphocytes B témoignant d’'une
disparition du rituximab circulant (et d'une act&ADAMTS13 détectable), « feu vert » pour la gesS® ;

- Surveillance : NFS, réticulocytes, LDH, haptogia transaminases, uricémie, bandelette urinaioésimois
initialement puis 2 fois/mois au 3é trimestre ;detu’ ADAMTS13 a 6, 22, 28, 32 et 36 semaines
d’aménorrhée ;

Chez les patientes ayant une activitt ADAMTS13 indéctable apparaissant au cours de la grossesse
(dans le cadre d’une surveillance) :

- Surveillance rapprochée+++, en particulier bialog hebdomadaire et plus si signes d’alerte aliesc

- Prévoir un accouchement programmé ;

- On peut discuter d’une perfusion prophylactigaepthsma (15 a 20 ml/kg) avant et apres I'accoueném
compte tenu du risque de déclencher un épisodd @ea® moment de I'accouchement ;

- Aprés I'accouchement : histologie placentaire
NFS JO et J7
ADAMTS13 + Ac a JO puis selon résultat
- Si mort foetale in utero : histologie placentatdoetale ; prélevement sanguin si possible.

PTT de diagnostic certain survenant chez une femmanceinte :

- Traitement standard par échanges plasmatiquesteatoides ;

- Rituximab préconisé si réponse non optimale awgévolutivité. L'azathioprine/Imurel peut égakamh
étre discuté. Discuter alors la délivrance selaeilme.

Un projet d’étude centré sur Igeossesses au cours des MASera prochainement développé sous la
responsabilité d’Agnés Veyradi€le projet aura pour objectifs entre autres de peé@ncore les
caractéristiques de chaque type de MAT au coula gmssesse, de formuler des hypothéses
physiopathologiques et de valider les attitudefimnéaires proposées.
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Exploration de l'atteinte cardiaque au cours des SH U et PTT: S.
Ederhy, Saint-Antoine

Stéphane Ederhy, cardiologue a I'hdpital Saint-Argpa présenté une analyse des atteintes
cardiaques au cours des MAT, en posant 4 questions

- Quelles est l'incidence des anomalies clinigaediaques, utilisant des méthodes sensibles de
détection d’ischémie myocardique et de dysfonctiaiaque chez les patients atteints de MAT ?

- L'atteinte cardiaque est elle une importante ealesmortalité au cours des MAT ?

- Persiste-t-il une dysfonction myocardique au désa'un épisode de MAT?

- Est ce que l'identification précoce d’'une atteinardiaque et un traitement approprié peuvent

permettre de réduire la mortalité ?

Une revue de la littérature a permis de retrou@esrdicles analysable avec des données cardiaques
concernant 111 patients au total :

- Symptdémes cardiaques : 13 articles (24 patients)
- Explorations cardiaques : 23 articles (86 pasient

- Evenements cardiaques : 21 articles (47 patients)
- Suivi : 5 articles (6 patients)

- Autopsies : 24 articles (51 patients)

Concernantischémie myocardique différents travaux rétrospectifs rapportent &gfrence et les
caractéristiques de cette atteinte chez les patatdints de MAT. Les explorations n’étaient pasibgenes,
mais il semble que I'ischémie myocardique est fiéiguente chez les patients atteints de PTT idiogat
avec déficit sévere en ADAMTS13, que la troponinesge étre un marqueur précoce fiable et que le tau
d’anticorps anti-ADAMTS13 soit corrélé avec la séééde 'atteinte. Les facteurs de risque cardsocudaire
habituels ne semblent pas impacter sur la souraacdiaque liée a la MAT. Sur les séries autopsiGu
cours desquelles le cceur a été étudié, on retrdane plus de 90% des cas des thrombi des petiseaaix,
dans 66% des cas des hémorragies, dans 45% disscagcroses et dans 25% des cas des anomalies au
niveau des voies de conduction.

Peu d’études ont exploré finement par échocardpigedes anomalies cardiaques; 13 patients (9
articles), avaient le plus souvent une diminutiaruoe dysfonction de la fonction ventriculaire dagjguis
des anomalies de contraction, un cas d'épanchgrégoardique et un cas de tamponnade. Par contseuta
travail rétrospectif portant sur 41 patients avégation de la troponine au diagnostic, 30 avaimret
echocardiographie considérée comme normale.

La fréequence desoubles du rythme (AC/FA, flutter, tachycardie supraventriculaire} plus élevée
chez les patients ayant une ischémie myocardiqueas des MAT, avec une mortalité accrue.
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L'incidence dd'insuffisance cardiaqueaigué est estimée a 9,5% , survenant en moyemsseR8
premiers jours de la prise en charge et assoai@e iortalité augmentée (38%17%). Chez les survivant,
la fonction cardiaque tend a s’améliorer au coursulvi.

Une prise en charge des MAT tenant compte de l'atit@e cardiaque est donc d'un enjeu majeur
afin d'améliorer le pronostic de ces pathologies

La prise en charge spécifique cardiologique despiatest difficile en raison de la thrombopénie
empéchant les traitements comportant des antiagi®gades anticoagulants. De plus, en cas d’iissuite
rénale sévere, la prescription d'IEC ou d’ARA éstitée.

En conclusion, les atteintes cardiaques sont frétggeet a I'origine d'une morbi-mortalité significa,
mais les données dont nous disposons reposenigaliement sur des études rétrospectives. Ainsi la
meilleure connaissance des atteintes cardiaquesuas des MAT par une étude systématique et prtgpec
permettra de définir des groupes de patients les@lisque, chez lesquels le traitement poureaiétensifie
plus précocement.
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Projet d’étude de l'atteinte cérébrale et cardiaque au cours des SHU
et PTT : M. Buffet, Saint-Antoine

Lors de la réunion du CNR-MAT de 2009, Dominique\He neurologue a I'hopital Lariboisiére et
responsable du centre de recherche sur les malaatieslaires rares cérébrales et oculaire, nous ava
présenté un travail sur les atteintes cérébralemars des MAT et leurs explorations, avec un prdge
protocole d'imagerie standardisée et de suivi aandgrme.

Ce projet pourrait donc étre couplé avec une explation cardiaque systématiquequi semble
fréquente et responsable d’'une morbi-mortalité irgre. Les publications disponibles sont prin@pant
rétrospectives, mais permettre de penser quetkiatas ischémiques myocardigues sont plus fréggem
cas de PTT acquis, potentiellement mortelles d&és@ aigué et que la troponine pourrait étre uruear
précoce de souffrance.

L'hypothése est qu’une troponine Ic élevée (>0.20ng/ml) dass72 premiéres heures du diagnostic
de MAT idiopathique est un facteur prédictif préeate survenue d’événements cardio-vasculaires ldans
premiere semaine. Cette étude permettrait de dgfieBcocement un groupe de patients a risque desdic
de séquelles et ainsi d’adapter le traitement dedifroation de ce paramétre.

L’ objectif principal est d’étudier I'association entre unxtauiasmatique de troponine Ic >0.20ng/ml
dans les 72 heures d'un épisode de MAT et la sue/aliévénements cardiaques et cérébraux a J7, ave
comme objectifs secondaires I'évaluation de l'iecide et des caractéristiques des atteintes caediagfu
cérébrales en fonction du type de MAT, en coursosfiitalisation pour MAT idiopathique ainsi que
I'évaluation des facteurs prédictifs de séquelbaslio-vasculaires a M6.

Cette étude seraimterventionnelle, prospective, multicentrique, ouerte, impliquant 30 centres et
d’'unedurée de 3 ansavec une participation pour le patient de 6 miaéssnombre de patients nécessaire pour
répondre a la question peut étre estimé a 86gsidonsidére 10% de patients non évaluables, tilflavisager
derecruter 96 patients

Le critere d’évaluation principal est le risque relatif d’événememiardiaquesetcérébraux associé
a un taux plasmatique de Troponine Ic > 0.20 ngdwsage quotidien durant 3 jours);
Lescritéres d’évaluation secondairesont :

Au diagnostic. durant 3 jours, dosage du BNP (ou pro-BNP),tédeardiogrammes,
échocardiographie dans les 72 heures, IRM cérébeale la premiére semaine, exploration de
l'activité ADAMTS13 et/ou de la voie alterne du cpi@ment selon la présentation;

Durant le suivi réévaluation clinique, ECG, troponine +/- échdazgraphie a J7 et examen
clinigue a M6, pour rechercher des séquelles draéts cardio-vasculaires (complété si besoin
d’examens appropriés).
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Déroulement de I'étude :
1. Al'inclusion:

Evaluation clinique avec examen clinique cardiologique et neurologimu@tidien, relevé des
facteurs de risques cardiovasculaires, des antétdeédicaux et des traitements en cours.Si pesghtient
conscient) évaluation désnctions cognitivespar MMS, et score NIHSS ;

ECG standard 12 dérivations, quotidien les 3 premiers jours ;

Evaluation biologique : dosage de la Troponine Ic et du BNP ou NT prd’BNotidien les 3
premiers jours qui seront acheminés dans les ledima de biochimie des différents centres parici@
I'étude ;

Echocardiographique : Mesure de la FEVG, PAPS, Evaluation de la famc¥D avec
enregistrement sur support vidéo pour étude enenmge déformation idéalement a 'admission owsdaes
3 premiers jours ;

IRM cérébrale : séquence FLAIR, imagerie de diffusion, T1 coujiess, T1 + gadolinium, Echo de
gradient T2, ARM 3D TOF (étude du polygone de W/lle plus précocement possible dans la premiére
semaine. Les images seront enregistrées sur Oibeymisées ;

Exploration de I'activité ADAMTS13 systématique, etexploration du complémentsi tableau de
SHU atypigue ou si ADAMTS13 détectable.

2. Au cours du suivi:

Réévaluation systématiqueldavec examen clinique cardiaque, neurologique, triopgoet ECG (+/-
échocardiographie);

A M6 lors de la visite de suivi du patienkagnen clinique cardiologique et neurologique, et
explorations complémentairesen fonction de I'examen clinique et d’une atteiceiediaque ou cérébrale lors
de la phase aigué. Si anomalie sur I'lRM céréhbratale: nouvelle IRM selon le méme protocdl®rs de
cette consultation préciser les données suivantes: reprise du tragaeherche de handicap, score de Rankin,
MMS et questionnaire SF36 (qualité de vie).

Ce projet d'étude pourrait faire I'objet d'un PHRC national et sera soumis au prochain appel
d'offre en novembre.
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Centres partenaires composant le CNR-MAT:

Alsace: Herbrecht Raoul (CH de Hautepierre — Strasi)
raoul.herbrecht@chru-strasbourg.fr
Aquitaine:  Gruson Didier (CH Pellegrin — Bordeaux)
didier.gruson@chu-bordeaux.fr
Auvergne: Palcoux Jean-Bernard (CH Hétel-Dieu +@tant-Ferrand)
jbpalcoux@chu-clermontferrand.fr
Basse Normandie:  Ramakers Michel (CH de Caen)
ramakers-m@-chu-caen.fr
Bourgogne: Mousson Christiane (CH de Dijon)
christiane.mousson@chu-dijon.fr
Bretagne: Vigneau Cécile (CH Pontchaillou — Rennes)
cecile.vigneau@chu-rennes.fr
Centre: Nivet Hubert (CH Bretonneau — Tours)
nivet@med.univ-tours.fr
Bridoux Franck (CH Jean Bernard- Poitiers)
f.bridoux@chu-poitiers.fr
Champagne-Ardenne:Wynckel Alain (CH Maison Blaneteims)
awynckel@chu-reims.fr
Haute Normandie:  Bonmarchand Guy (CH Ch. NicolRouen)
Guy.Bonmarchand@chu-rouen.fr
Benhamou Ygal (CH Ch. Nicolle — Rouen)
Ygal.Benhamou@chu-rouen.fr
lle-de-France: Coppo Paul (CH Saint-Antoine — Raris
paul.coppo@sat.aphp.fr
Rondeau Eric (CH Tenon — Paris)
eric.rondeau@tnn.aphp.fr
Vernant Jean-Paul (GH Pitié-Salpétriere — Paris)
jean-paul.vernant@psl.aphp.fr
Mira Jean-Paul (GH Cochin-Saint-Vincent de PaBB#s)
jean-paul.mira@cch.aphp.fr
Ribeil Jean-Antoine (CH Necker — Paris)

jean-antoine.ribeil@nck.aphp.fr
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Frémeaux-Bacchi Véronique (HEGP — Paris)
veronique-fremeaux.bacchi@egp.aphp.fr
Azoulay Elie (CH Saint-Louis — Paris)
elie.azoulay@sls.aphp.fr

Loirat Chantal (CH Robert Debré — Paris)
chantal.loirat@rdb.aphp.fr

Deschénes Georges (CH Robert Debré — Paris)
georges.deschenes@rdb.aphp.fr

Regnier Bernard (CH Bichat — Paris)
bernard.regnier@bch.aphp.fr

Brivet Francois (CH Béclére — Clamart)
francois.brivet@abc.aphp.fr

Veyradier Agnes (CH Béclére — Clamart)
agnes.veyradier@abc.aphp.fr

Languedoc-Roussillon: Rossi Jean-Francois (CH Lagey — Montpellier)

jf.rossi2@wanadoo.fr
Limousin: Bordessoule Dominique (CH Dupuytren — bipes)
dominique.bordessoule@chu-limoges.fr
Midi-Pyrénées: Pourrat Jacques (CH Rangueil — Tumdp
pourrat.j@chu-toulouse.fr
Nord-Pas-de-Calais: Provot Francgois (CH Alberin@zte — Lille)
f-provot@chru-lille.fr
Pays de Loire: Hamidou Mohamed (CH H6étel-Dieu —tdahn
mohamed.hamidou@chu-nantes.fr
Ifrah Norbert (CH Larrey — Angers)
Nolfrah@chu-angers.fr
PACA: Poullin Pascale (CH Conception — Marseille)
pascale.poullin@mail.ap-hm.fr
Picardie: Choukroun Gabriel (CH Sud — Amiens)
choukroun.gabriel@chu-amiens.fr
Rhone-Alpes: Pouteil-Noble claire (CH Lyon-Sudyeh)
claire.pouteil-noble@chu-lyon.fr
Réunion: Zunic Patricia (GH Sud-Réunion - la Réuai

p.zunic@ch-sudreunion.fr
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