Transplant-associated
microangiopathy : TAM

(Micro-angiopathie associéee a la greffe de CSH)
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e - APPORT DE 30 a 60 ML/KG

e - NECESSITE D 'EP COMPTE-TENU DU RISQUE DE SURCHARGE

o - QUOTIDIENNEMENT PENDANT AU MOINS 7 JOURS ET AU MOINS
2 JOURS APRES NORMALISATION DES PLAQUETTES

e - ESPACEMENT PROGRESSIF ENSUITE ; RELAIS PAR DES
TRANSFUSIONS DE PFC ; ARRET EN 4 a 6 SEMAINES

o - ACHARNEMENT THERAPEUTIQUE DU FAIT D'UNE REPONSE
PARFOIS TRES TARDIVE
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et PROTEASE du FYW

SRASSOCIE a un deficit sévere en protéase du FYW

Furlan et al., N Engl J Med 1998 - Tsai et al., N Engl J
Med 1998
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e - APPORT DE 30 a 60 ML/KG

e - NECESSITE D 'EP COMPTE-TENU DU RISQUE DE SURCHARGE

o - QUOTIDIENNEMENT PENDANT AU MOINS 7 JOURS ET AU MOINS
2 JOURS APRES NORMALISATION DES PLAQUETTES

e - ESPACEMENT PROGRESSIF ENSUITE ; RELAIS PAR DES
TRANSFUSIONS DE PFC ; ARRET EN 4 a 6 SEMAINES

o - ACHARNEMENT THERAPEUTIQUE DU FAIT D'UNE REPONSE
PARFOIS TRES TARDIVE




Réponse au traitement




 Mais qu’en est-il des micro-angiopathies
observeées apres greffe de CSH

TAM

(transplant-associated microangiopathy)




2 — Quels criteres pour la déefinir ?

3 - Physiopathologie ?

4 - Traltement ?




P.T.T et B.M.T (1)

OKLAHOMA CITY (BMT mars 2001) :

-de 1989 a 1998 - 17 P.T.T probables/257 allogreffes
-risque /si: -AGVHD (grade lI-1V)
- infection

- VUD et mismatch

- un seul long survivant
CHIGACO (J. Clin. Apheresis - 2001) :
-de 1989 a 1999 : -7 P.T.T/307 allogreffes

-5 E.P unecolonne de protéine A

- unereponse-aux-EP-mais-tous-meurent
BRISTOL (Br. J. Haematol - 2001.:
- 20 P.T.T/332 allogreffes non relatées ( 6 %)

-2 P.T.T/104 allogreffes relatées (2 %)

-risques  si - femmes greffée

o~ - age élevé
- le plus souvent déces




P.T.T et B.M.T (11)

ITALIE (BMT -2000) :
- LAL de | 'enfant
-4 centres de 1/94 et 12/97
- 131 patients 82 géno-identiques
49 phéno-identiques
- 28 P.T.T/131 (21,4 %). Médiane de survenue J46 (31 - 80)
- Facteurs de risques : phéno-identité (p = 0,02)
-Le P.T.T « guérit » chez 19/28 (68 %)

EBMT (Br. J. Haematol - sept 2002 :
- 44 centres
- 406 allogreffes (6/96 - 12/96)
-23 P.T.T (risque = 6,7a 2 ans) : J44 (13 - 319)
- risques si - femme (0,005)
- VUD (0,049)
-« guerison » : 13/23
- 7 vivants a 38 - 45 mois
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TAM 1)

- les signes cliniques et biologiques incriminés peuvent étre
en fait liés au conditionnement, a une infection, a la GVH.

2 — Données autopsiques (litterature colligee en 2004 par
George)

- 35 autopsies de patients morts avec TAM.

- 19 déces d'infection,

- 7 déces d’hémorragie alvéolaire,

- 3 déces de MVO,

- 1 déces de GVH, 1 déces d’hemorragie du SNC,
1 déces de rechute de LAL ...

» 0 MAT systemique.




Table 2 Clinical charactenistics of BMT patients who were diagaosed
with TTP-Lke syndrome comparzd to BMT patients not diagnosed with
TIP

ITPdike ITTP not
syndrome diagnosed
diagnosed (n= 243} o)

m=17) %)

Age (mean) 33 years 32 years 0.8l
Females 65 39 004
Severe disease® 29 L3 0.03
=1 transplant 18 o 0.20
Unrelated donor 0.02
HLA mismatch 0.04
Towal body irradiation® 0.13
Cyclophosghan de® 1.00
EBusulfzn® 0.67
Acote GVHD (grade III-IV) < 0.01
Bacterial infections® 004
Fungal infections® 63 <0.01
Viral infections® 63 ) <2001
YVeno-occlusive disease 24 ) 1.00
Day + 180 mortality 76 < 0.01
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"Severe dizeaze was defined as refraciory, 1n relapee. of 10 an accelerated
phase (Table 1, patients 1, 2, 6, |2 and 16).

"Total body irradiation. eyclophosphamide. and busulfan refer to the pre-
BMT conditioning tegimen.

“Infections were documented between days 6 and 113 followinz BMT in
both groups of patients.

Roy - BMT 2001




TABLE 5. Systemic infectiens thal may mimic TTP-HUS"

Infatinn Raporad clinicsl featLres FRefarenoe numborns

Aspergilus species Microanciopathic hamalvtic anama, 51, 52
tschistooytes, T LDH),
tromtoortopenia, focal
neurologic abnormalties, renal
hilure, fevaer

Microanciopathic heamalstic ansmia,

ischistooytes, TLDH),
tromtoovtopenia, focal
neurologic abnormalities, renal
hilure, fevar

Adznoviras Microanciopathic hamalstic anesmia,
tschistoytas, T LDH),
tromtoortopenia, confusior,
ranal failure, fevar

Human harpesyins-& Microanciopathic hamalstic anesmia,
tschistooytes, TLDH),
tremtoortopenia, reral sailure,
Bver

Human parvovinus B9 Microanciopathic hamalstic anesmia,
tschistooytes, TLDH),
tiremtoortopenia, confusior,
renal failure, fevar

* Syswamic nfections that can mimic the clinical fatures of TTP-HUS and that may oczur
efte” alogsneic HPCT. Seleded rekrencas ara lised that describa patients wth thesa
infections wha presznied with cinical features suggesting the diagnosis of TTP-FLE.

George — Transfusion 2004




TAM 1)

1 - Difficulté diagnostique (fréequence 0.5 a 70 % !)

- les signes cliniques et biologiques incriminés peuvent étre
en fait liés au conditionnement, a une infection, a la GVH.

- 35 autopsies de patients morts avec TAM.

- 19 déces d'infection,

- 7 déces d’hémorragie alvéolaire,

- 3 déces de MVO,

- 1 déces de GVH, 1 déces d’hemorragie du SNC,
1 déces de rechute de LAL ...

» 0 MAT systemique.




TAM (2)

3 — Les reins sont les cibles principales de la TAM :

- données autopsiques sur 8 patients (Siami.
Transplantation — 2008).

4 — Pas de déficit en ADAMTS 13 dans la majorité
des TAM (Van der Plas — Blood 1999 ...).
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TAM

1 — La TAM est-elle une entité en tant
gue telle ?

3 - Physiopathologie ?

4 - Traltement ?




RBC fragmerntation and :
peripheral smear
Concurrent mereased serum LDH above instifutional baschne
Conmirrent rens P and jor nenrologic dyvsfunctiom wit hont nther
explanations

pative direct and mdirect Coombs test resulis

I'MA”

court less than § x 1071 or a 50%: or greater decrease from
Ff‘l EWHFHS U [.L-h-_l

Sudden and persistent increase in LDH

Decrease in hemoglobin concentration or ircreased red blood
cell transfusion requirement

Abbreviations: LDH = laciate dehvdrogenase;, T/
anziopathv: TA-TMA = transplanta ton-associated mr am huLl- MIC ro-

hasze |.l|:J'. .

Batts and Lazarus BMT 2007




Criteres proposes pour le diagnostic de TAM

1 — Plus de 4 % de schizocytes sur le frottis.
et

2 — Moins de 50 000 plaguettes (ou plus de 50 % de
reduction par rapport au chiffre antérieur).

et
3 - recente et rapide des LDH.
et

4 — N de I'Hb (ou augmentation des besoins
transfusionnels)

et
5 - N de I'haptoglobine.




Qui est a risque de TAM apres
greffe de CSH ?
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Fahl- 2 Potentiz]l risk factors for developmert of TA-TM A
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Batts and Lazarus — BMT 2007




Table 3 Poor prognostic factors in TA-TMA

Pra RS |4.| far R-'._'_fq?q'l‘l ()
.-'-.__l-—':{'.-‘ 1% WO Ars LY
|.1.r"|.:| T l'll.'I.FI.IIIL:I..I.'Jrl\.-llI. donar
dex (LDH jplateler rado)
I“:n-..hl'h.hl-.. ite count (= 5-10/hpf)
TMA n the absence of sirolimas exposure
Mephropathy

Abbreviations: LDH = lectate dehwdrogenase; 1MA = thrombatic micro
angiopathv; TA-TMA = transplantation-associsted  thrombotic  micro
angiopathy.,

Batts — BMT 2007




TAM

1 — La TAM est-elle une entité en tant
gue telle ?

2 — Quels criteres pour la déefinir ?

4 - Traitement ?




Atteinte de la cellule endotheliale generatrice de MAT-AT

Infection
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From Daly etal - BMT 2002
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TAM

1 — La TAM est-elle une entité en tant
gue telle ?

2 — Quels criteres pour la déefinir ?

3 - Physiopathologie ?




TABLE 4. Mortality and treatment with plasma

exchange in patients diagnosed with thrombotic
TTP-HUS following allogeneic HPCT™

Total numbar of patients reportad 447
Mumber of patients evaluable for mortality arg
Death 232372 (61)
Mumber of patients evaluable for reatmeant az4
Mumber of patients treated with plasma 1247324 (55)
exchange
Evaluable for mortality 176
Death 144176 (82)
Mumber of patients not freated with plasma 150¢324 (45)
exchange
Evaluable for mortality 101
Death S0M01 (50)

* Data are reported as number (2:). Mortality and treatmeant with
plasma exchange in patients diagnosed with TTP-HLUS following
allegensic HPCT. Mortality rates are prasented for all patients
and separataly for patients treated, or not treated, with plasma
axchangea.

George — Transfusion 2004




Si la TAM est une entité clinico-biologique,
la TAM est fondamentalement différente
du PTT ; en tant gue telle elle ne justifie
pas (au moins en urgence) d’'un traitement

par EP.




Agents utilisés pour traiter les TAM

1 — En cas de GVH D : remplacer les inhibiteurs de la
calcineurine par des anti R IL2 (Wolff. BMT 2007).

2 — Défibrotide (repute efficace dans la MVO) (Corti — BMT
2007).

3 — Rituximab (effet immmunomodulateur ?) (Au BJH 2007).

4 — Acide Eicosapentaenoic (EPA) (effet anti-inflammatoire)
(Takatsuka — BMT 2001).




Tahe &

lIrtestes poientinl themapies for TASTMA

Krown i herapaiic wees

Fropogd sechanism of action
in TAf4

Fogeible adverse effecis

Infiximakb

Ctancrocpt

Statins
Hoprost

HBosentan
Edaravone

Ehenmarold artirids, indammarcry
Lirwe] albcase, peoniasx, CFY HD

Fhonmatoad artanas, paoriass,
GVHI

Hyperlimdenna, cardipvascala- ek
redicton
Pulmaorary astery hypertenzion

Pulmaorary attery hyperienzion
Ischeniic stroke

TN F-& aragoist

Tr I~z antagonst

Attermation of endothelal
activation
Prostacychn an:logue

Endotbelin-moetor antagonist
Free radical scaverges

Infection, CHNS demyelicaton
Dlimal dysaase, Iy porscosilbyaly
reacions

Inbcction, CHNE damycicaton
blocd dyscrosans, by persenstnvaty
reant 1ms

Eepatetozicty, myapathy

Flushing, headache, bypotosion
cdemna, renal Faharne
Fepatctomicky, anzmia

Reral ailare, hepetolomciny, [C,
thrombocytopenia, keakocytopenia

Abhreviatons: CME =central nervows avatem ) DIC = dsseminated ntravasular coagultion; GVHD = graft-versie-hoa disease; THF -2 =omor mecrosis

fector-o.

Batts and Lazarus — BMT 2007




Blood and Marrow transplant. Clinical Trial network committee
consensus (Ho. et al — Biol. Blood Marrow Transplant. 2005)

1 —0,5a 70 % selon les séries. Pb de définition.
2 — Redéfinition proposee : hemolyse + reins et/ou SNC.

3 — ler traitement a mettre en place : ... arrét des inhibiteurs
de la calcineurine.

4 — Les EP dont 'efficacité n’est pas prouvee ne peuvent
étre considérées comme un traitement standard en

I'absence d’étude prospective.




Si la TAM est une entité clinico-biologique,
la TAM est fondamentalement différente
du PTT ; en tant gue telle elle ne justifie
pas (au moins en urgence) d’'un traitement

par EP.




