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 - APPORT DE 30 à 60 ML/KG

 - NECESSITE D ’EP COMPTE-TENU DU RISQUE DE SURCHARGE

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

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

 - ACHARNEMENT THERAPEUTIQUE DU FAIT D’UNE REPONSE 
PARFOIS TRES TARDIVE

LE PFC 



20
3

7
9

sp
33

CUB CUB
1427

pro
41

Metallo-protease Disint. TSP
1

Cys SpacerTSP
2

TSP
3

TSP
4

TSP
5

TSP
7

TSP
6

TSP
8

RGDS

1

96

102

196

268
398

444
475

528
508

507

596

604

692

908
951

1024

del

del

1213

ins
FvW

Matrice 
extracellulaire

Surface des cellules

353

449

PTT  et PROTEASE du FvW  I.

Toutes (sauf une) sont hétérozygotes
Transmission autosomique récessive

Zheng et al, J Biol Chem 2001 Zheng et al, J Biol Chem 2001 -- Fujikawa et al, Blood 2001 Fujikawa et al, Blood 2001 -- Gerritsen et al, Blood 2001 Gerritsen et al, Blood 2001 -- Levy et al, Nature 2001Levy et al, Nature 2001



PURIFICATION de la PROTEASE du FvWPURIFICATION de la PROTEASE du FvW
Furlan et al., Blood, Furlan et al., Blood, 
19961996

Tsai et al., Blood, Tsai et al., Blood, 
19961996Plasma humain Plasma humain 
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Le PTT Le PTT estest associéassocié à un déficit sévère en protéase du FvWà un déficit sévère en protéase du FvW
Furlan et al., N Engl J Med 1998 Furlan et al., N Engl J Med 1998 -- Tsaï et al., N Engl J Tsaï et al., N Engl J 
Med 1998Med 1998

53 cas53 cas
de MATde MAT

30 PTT30 PTT

23 SHU23 SHU

24 cas non familiaux24 cas non familiaux

6 cas familiaux6 cas familiaux

20 cas: déficit sévère20 cas: déficit sévère

4 cas: déficit modéré4 cas: déficit modéré

6 cas: déficit sans6 cas: déficit sans
inhibiteurinhibiteur

(20/24: inhibiteur IgG)(20/24: inhibiteur IgG)

13 cas non familiaux 13 cas non familiaux 

10 cas familiaux 10 cas familiaux 

11 cas: activité normale11 cas: activité normale
2 cas: déficit2 cas: déficit

10 cas: activité normale10 cas: activité normale

PTT  et PROTEASE du FvWPTT  et PROTEASE du FvW



METALLOPROTEASE

- 13ème membre de la famille des ADAMTS  ( = ADAMTS 13)
- Séquence déterminée en 2001 (Zheng - Fujikawa)

- 1427 résidus d ’acide aminés 
- PM de 150  à 190 KDA

- Gène (sur le chromosome 9) cloné en 2001 (Levy)
- ARN  messager mis en évidence majoritairement dans le foie
- Le CD36 pourrait être le récepteur de la métalloprotéase à 

la surface de la cellule endothéliale.
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 - APPORT DE 30 à 60 ML/KG

 - NECESSITE D ’EP COMPTE-TENU DU RISQUE DE SURCHARGE

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

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

 - ACHARNEMENT THERAPEUTIQUE DU FAIT D’UNE REPONSE 
PARFOIS TRES TARDIVE

LE PFC 



Réponse au traitement
Réponse aux EP       Mortalité

- PTT idiopathique 89 – 100 % 8 – 19 %
(déficit sévère en ADAMTS 13)

- PTT secondaire                       58 – 82 % 18 – 56 % 
(pas de déficit en ADAMTS 13)



• Mais qu’en est-il des micro-angiopathies 
observées après greffe de CSH

TAM
(transplant-associated microangiopathy)

?????                 



TAM 

1 – La TAM est-elle une entité en tant 
que telle ?

2 – Quels critères pour la définir ? 

3 – Physiopathologie ? 

4 - Traitement ? 



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

OKLAHOMA CITY (BMT mars 2001) :
- de 1989 à 1998 : - 17 P.T.T probables/257 allogreffes 

- risque     si : - AGVHD (grade II-IV)
- infection
- VUD et mismatch 

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

- 5 E.P   une colonne de protéine A
- une réponse 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

- âge élevé
- le plus souvent décès



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

ITALIE  (BMT - 2000 ) : 
- LAL de l ’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 = 6,7 à 2 ans) : J44 (13 - 319)
- risques si  - femme (0,005)

- VUD (0,049)
- « guérison » : 13/23
- 7 vivants à 38 - 45 mois 



George  - Transfusion 2004



TAM (1)
1 - Difficulté diagnostique (fréquence 0,5 à 70 % !)

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

2 – Données autopsiques (litterature colligée en  2004 par 
George)

- 35 autopsies de patients morts avec TAM.
- 3 décès de SHU (MAT rénales),
- 19 décès d’infection,
- 7 décès d’hémorragie alvéolaire,
- 3 décès de MVO,
- 1 décès de GVH, 1 décès d’hémorragie du SNC,
1 décès de rechute de LAL …

0   MAT systémique. 



Roy  - BMT  2001



George – Transfusion  2004



TAM (1)
1 - Difficulté diagnostique (fréquence 0,5 à 70 % !)

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

2 – Données autopsiques (litterature colligée en  2004 par 
George)

- 35 autopsies de patients morts avec TAM.
- 3 décès de SHU (MAT rénales),
- 19 décès d’infection,
- 7 décès d’hémorragie alvéolaire,
- 3 décès de MVO,
- 1 décès de GVH, 1 décès d’hémorragie du SNC,
1 décès de rechute de LAL …

0   MAT systémique. 



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 …).



Vesely – Blood   2003



TAM 

1 – La TAM est-elle une entité en tant 
que telle ?  

2 – Quels critères pour la définir ? 

3 – Physiopathologie ? 

4 - Traitement ? 



Batts and Lazarus  BMT 2007



Critères proposés  pour le diagnostic de TAM

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

2 – Moins de  50 000 plaquettes (ou plus de  50 % de 
réduction  par rapport au chiffre antérieur). 

et 
3 –  récente et rapide des LDH.  

et 
4 –  de l’Hb (ou augmentation des besoins 

transfusionnels) 
et 

5 -  de l’haptoglobine.



Qui est à risque de TAM après 
greffe de CSH ?



George – Transfusion 2004



Batts and Lazarus – BMT 2007



Batts – BMT 2007 



TAM 

1 – La TAM est-elle une entité en tant 
que telle ?  

2 – Quels critères pour la définir ? 

3 – Physiopathologie ? 

4 - Traitement ? 



From  Daly et al  - BMT 2002

Atteinte de la cellule endotheliale generatrice de  MAT-AT



Peyvandi - BJH  2006



TAM 

1 – La TAM est-elle une entité en tant 
que telle ?  

2 – Quels critères pour la définir ? 

3 – Physiopathologie ? 

4 - Traitement ? 



George – Transfusion 2004



Si la TAM est une entité clinico-biologique,  
la TAM est fondamentalement différente 
du PTT ; en tant que 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 (réputé efficace dans la MVO) (Corti – BMT 
2007). 

3 – Rituximab (effet immunomodulateur ?) (Au BJH 2007). 

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



Batts and Lazarus – BMT 2007



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

1 – 0,5 à 70 % selon les séries.  Pb de définition.

2 – Redéfinition proposée : hémolyse + reins  et/ou SNC. 

3 – 1er traitement à mettre en place : … arrêt des inhibiteurs 
de la calcineurine.

4 – Les EP dont l’efficacité n’est pas prouvée ne peuvent 
être considérées comme un traitement standard en  
l’absence d’étude prospective. 



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


