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Anémie hémolytique mécanique (< 12 à 13 g/dL)

- HELLP Sd
- CAPS
- HTA malignes
- Cancers
- Greffes

MICROANGIOPATHIES THROMBOTIQUESMICROANGIOPATHIES THROMBOTIQUES

Autres entités

Défaillances d’organe de sévérité variable

Thrombopénie périphérique (< 150x109/L)

PTTPTT SHUSHU

HHéérrééditairesditaires

AcquisAcquis

secondairessecondaires

«« idiopathiquesidiopathiques »»

STEC+STEC+

AtypiqueAtypique

4 cas / million hab /an

2-4 cas / million hab /an



Physiopathologie

du PTT



E. Moschcowitz, 1924

PTT : DESCRIPTION INITIALE

Jeune fille de 16 ans

Fièvre, troubles neurologiques

Anémie, syndrome hémorragique

Défaillance cardiaque

Décès au bout de 2 semaines

Insuffisance rénale

Thrombi au niveau des artérioles
et capillaires de la majorité des organes

Vinaya et al.,
Bombay Hosp J 2008



FACTEUR WILLEBRAND et PTT

FW de THPMFW de THPM

FW de BPMFW de BPM

ADAMTS13

ADAMTS13

Moake et al., 1982 - 1986 - Furlan et al., 1998 - Tsaï e t al., 1998 - Veyradier et al., 2001

500 500 kDakDa500 500 àà 20000 20000 kDakDa

FW de THPMFW de THPM

PTTPTT

HyperagrHyperagr éégabilitgabilit éé
plaquettaireplaquettaire

THPMTHPM

TTéémoinmoin PTTPTT

Multimères de FW



Zheng et al, J Biol Chem 2001 - Fujikawa et al, Blood 2 001- Gerritsen et al, Blood 2001- Levy et al, Nature 2 001

GlycoprotGlycoprot ééine ine monochamonocha îînene de 150/190 de 150/190 kDakDa (1427 (1427 aaaa))

MMéétalloprottalloprot ééasease, famille ADAMTS : ADAMTS13, famille ADAMTS : ADAMTS13

PSPS
PropeptidePropeptide

domainedomaine
catalytiquecatalytique

(sites de liaison(sites de liaison
avec Caavec Ca2+2+/Zn/Zn2+2+))

domaine domaine 
typetype

ddéésintsintéégrinegrine

TSPTSP--11 domainedomaine
riche en riche en CysCys

(RGDS) (RGDS) 

SPACERSPACER TSPTSP--11
domainesdomaines

2 domaines2 domaines
CUBCUB

Gene: chromosome 9q34Gene: chromosome 9q34

SynthSynth èèse se hhéépatiquepatique et endothet endoth éélialeliale

Concentration plasmatique = 1 Concentration plasmatique = 1 µµg/ml. Demig/ml. Demi --vie = 3 joursvie = 3 jours

PTT et ADAMTS13PTT et ADAMTS13

Mutations (forme congMutations (forme cong éénitale)nitale) AutoanticorpsAutoanticorps (forme acquise)(forme acquise)



APPORT des MODAPPORT des MOD ÈÈLES ANIMAUXLES ANIMAUX

DDéélléétion du gtion du g èène dne d ’’ADAMTS13 chez la souris C57BL/6 et 129X1/SV:ADAMTS13 chez la souris C57BL/6 et 129X1/SV:

pas de phpas de ph éénotype, souris viablesnotype, souris viables

Introduction de la mutation dIntroduction de la mutation d ’’ADAMTS13 dans le fond gADAMTS13 dans le fond g éénnéétique CASA/tique CASA/ RkRk::
(FW x5 (FW x5 àà x10)x10)

Motto et al, J Clin Invest 2005

ThrombopThrombop éénie : 4 % (gnie : 4 % (g éénnéération 1) ration 1) àà 21 % (g21 % (géénnéération 2), anration 2), an éémiemie

Souris viables, mais survie diminuSouris viables, mais survie diminu ééee

MicrothrombiMicrothrombi riches en FW, multimriches en FW, multim èères de FW de THPM res de FW de THPM 

DurDur éée de d’’ interaction endothinteraction endoth éélium/plaquettes,     taille thrombus lium/plaquettes,     taille thrombus 

StxStx IV : thrombopIV : thrombop éénie snie s éévvèère, anre, an éémie hmie h éémolytique mmolytique m éécaniquecanique



APPORT des MODAPPORT des MOD ÈÈLES ANIMAUXLES ANIMAUX

Modèle de PTT acquis chez le primate non humain: rô le majeur des l’immunité humorale

Anticorps monoclonaux
anti-ADAMTS13 (3H9) 

ADAMTS13

2 injections
(600 µg/kg) / jour
2 jours

Feys et al., Blood 2010

Babouin (Papio ursinus)

Souris Balb/c

(Domaine metalloprotéase)

Versus 5C11
(AcMo anti-ADAMTS13 non inhibiteurs)

6 babouins (3H9)
5 babouins (5C11)

Thrombopénie
au cours des 24h

Anémie hémolytique 
au bout de 24h

Euthanasie à 4 jours

Souffrance myocardique

(réversible)

Injection prolongée (12 jours)

Troponine T à J6



EndothEndothééliumlium

Le PTT : une rupture de lLe PTT : une rupture de l ’’homhom ééostasie vasculaireostasie vasculaire

inhibiteur

LLéésion / activation sion / activation 
endothendoth éélialeliale
LPS, endotoxines, LPS, endotoxines, FasFas--L, TNFL, TNFαααααααα, IL1, IL6, IL1, IL6 ……

Facteur Willebrand

Tyr842

Met843

PAFPAF
PAIPAI--11
PGPG--I2I2

AdhAdh éésionsion
IL8IL8

A3

A1

A2

P-Selectine

ADAMTS13

CUB

CD36 ?



Microcirculation normaleMicrocirculation normale

Conditions physiques dans la microcirculationConditions physiques dans la microcirculation

Microcirculation dans le PTTMicrocirculation dans le PTT

9090--180180
dyn/cmdyn/cm 22

2020--5050
dyn/cmdyn/cm 22

500 l /sec500 l /sec 200 km/h200 km/h
Hauteur: 140 mHauteur: 140 m

41,5 dyn/cm41,5 dyn/cm 22



Physiopathologie

du SHU



TNF-αααα
IL-1
IL-6

FT

Facteur VIIa

Fibrine

Globotriaosyl
céramide

STX

Plaquettes

Multimères
de FW

Gp Ib

Microcirculation rénale

STX

Complément

Microparticules endothéliales
+ complément

Complément

Physiopathologie du SHU STEC+Physiopathologie du SHU STEC+



C3bBC3bB

SHU atypique et ANOMALIES du COMPLEMENTSHU atypique et ANOMALIES du COMPLEMENT

Voie classiqueVoie classique Voie alterneVoie alterne

C3bC3b

C1C1

C2C2

C4C4

C4b2aC4b2a C3bBbC3bBb

MACMAC

C5aC5a

Facteur tissulaireFacteur tissulaire

Voie exogVoie exog èènene

FibrineFibrine
+ Plaquettes+ Plaquettes

C3C3C3bC3b

C3C3

Facteur IFacteur I

Facteur HFacteur H

C3bBC3bB

ThrombomodulineThrombomodulineCD46/MCPCD46/MCP

CFHR1

CFHR3

(7%)(7%)

(9%)(9%)

(5%)(5%)

(14%)(14%)

(~30%)(~30%)
(5 cas)(5 cas)



Noris et al., cJASN 2010



CONSCONSÉÉQUENCES SQUENCES SÉÉMMÉÉIOLOGIQUESIOLOGIQUES

CNRCNR--MAT, MAT, Medicine Medicine 2004; 2004; Plos Plos One 2010One 2010

HHéémoglobine moglobine (g/dL)(g/dL)

LDH LDH (U/L)(U/L)

Plaquettes Plaquettes (x10(x1099/L)/L)

CrCrééatinine atinine ((µµmol/L)mol/L)

FANFAN

8 8 ±±±±±±±± 2.22.2

6.2 6.2 ±±±±±±±± 4.54.5
20.4 20.4 ±±±±±±±± 19.219.2

127 127 ±±±±±±±± 106106

53%53%

8.4 8.4 ±±±±±±±± 2.22.2

5.7 5.7 ±±±±±±±± 3.53.5
56.6 56.6 ±±±±±±±± 42.942.9

425 425 ±±±±±±±± 335335

24%24%

NSNS

NSNS
<0.0001<0.0001

<0.0001<0.0001

<0.0001<0.0001

Atteinte SNC

Femmes

Poids (Kg)

Age (ans)

Africains/Antillais

Autoimmunité

p value

NS

NS

NS

ADAMTS13 < 5%
(N=160)

ADAMTS13 ≥≥≥≥ 5%
(N=54)

53% 56%

73.5% 80%

70.8±±±±14.869.5±±±±18.6
39.9±±±±15

25.6%

32%

20%

49.6±±±±17.9

4%

42%

13%

<0.001

<0.001

NS

NS

Fièvre
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DDééficit associficit associ éé àà un anticorps un anticorps 

I. rénale terminale 0 10 (21%) <0.0001



Traitement des microangiopathies thrombotiques:

une histoire en 4 temps



Temps 1: le rôle du plasmaTemps 1: le rôle du plasma

19241924 :: premier cas rapportpremier cas rapport éé de PTT de PTT 

efficacitefficacit éé des transfusions des transfusions éérythrocytairesrythrocytaires
MoschcowitzMoschcowitz et al., 1924et al., 1924

19591959 :: efficacitefficacit éé des des ééchanges de sang total.changes de sang total.
RubensteinRubenstein et al., 1959et al., 1959

19771977 :: ééchanges transfusionnels sans plasma inefficaces; le  changes transfusionnels sans plasma inefficaces; le  
plasma seul reste efficaceplasma seul reste efficace

ByrnesByrnes et al., 1977et al., 1977

DDééficit en un composant du plasmaficit en un composant du plasma



Comparaison entre perfusions de plasma et échanges plasmatiques

Efficacité des EP : liée à l’épuration d’une substance toxique du plasma et/ou liée à
l’importance des volumes de plasma (permettent d’apporter ADAMTS13 exog ène) ?

Etude

Rock et coll., 
1991

Novitzky et coll., 
1994

Coppo et coll., 
2003

Nb patients

plasma EP

Vol. plasma

plasma EP plasma EP

Réponse Décès

plasma EP

Rechute

plasma EP

Complications

51 51

10 9

19 18

15 45-60

25.9
45-60,
puis 25

27.5 32

25 40       (0.002)

5 5

16 16

(NS)

(NS)

19 11

4 4

4 3

2 10

2 2

3 3

Mineures
Saignement

(8)

p

Mineures (5)

Surcharge (5)

Surcharge (8)
Protéinurie (5)
Cathéter (3)

ModalitModalit éés de la s de la plasmathplasmath éérapierapie



•Rémission  ~ 85%

•Décès 10-20%

•Rechutes 20-30%

Traitement du PTT : résultats actuels

CNR - MAT, Br J Haematol 2006

Avec le traitement standard :

Complications liées aux EP

Howard et al., Transfusion 2006
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Réévolutivité : ~ 50% des patients:

Maladie réfractaire: ~ 10% des patients:



Scully et al., Br J Haematol 2006

PTT réfractaire: 14 cas
- thrombopénie > 7 jours d’EP
- ou aggravation clinique malgré TTT standard

90% (29-109%)ADAMTS13 > 4 Rituximab

0/↓↓↓↓ significativeInhibiteur/Ac > 4 Rituximab

13/14Inhibiteur ou Ac
anti-ADAMTS13

< 5% (12/14)
12% (1/14)

Activité d’ADAMTS13

1750
(679-2832)

LDH (UI/L)

13 (5-33)Plaquettes (x10 9/L)

6,8 (5,1-9,6)Hémoglobine (g/dl)

12/2Atteinte 
neurologique/Cardiaque

PTT rPTT réécidivant: 11 cascidivant: 11 cas
-- > 1 > 1 éépisode pisode àà > 6mois> 6mois

< 5% (9/11)
11 et 23% (2/11)

Activité d’ADAMTS13

11/11Inhibiteur ou Ac
anti-ADAMTS13

75% (68-94%) (8)
< 50% (3)

ADAMTS13 > 4 Rituximab

0/↓↓↓↓ significativeInhibiteur/Ac > 4 Rituximab

7/2Atteinte 
neurologique/Cardiaque

10,1 (7-14,1)Hémoglobine (g/dl)

17 (3-70)Plaquettes (x10 9/L)

1255
(411-2316)

LDH (UI/L)

Temps 2: les traitements Temps 2: les traitements immunomodulateursimmunomodulateurs



Intérêt du rituximab dans le PTT en réponse subopti male

Jx+7

Jour 30 Mois  3 Mois  6 Mois 12

B

Jx Jx+3 Jx+14

X X X X X X X X X X X X X X XEP

R

B B B

Jour 5
À jour x

Jour x Jour x+14

B

B B B

Jour
x

Jour
X+1

Jour
X+2

Jour
X+3

Jour
X+4

Jour
X+5

Jour
X+6

Jour
X+7

Jour
X+8

Jour
X+9

Jour
X+10

Jour
X+11

Jour
X+12

Jour
X+13

Jour
X+14

X

Jour 1

B

Poursuite du 
traitement

Traitement standard

Inclusion

Début du traitement 
standard

B

Dosage ADAMTS13 et Ac
Mesure des lymphocytes B périphériques www.clinicaltrials.org

Rituximab

Mois  9
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Délai moyen de normalisation des plaquettes
après 1 er rituximab : 12±6,7 jours 

0.67999±583891±401 Volume moyen de plasma (mL/kg)

PR-
(N=53)

R+
(N=21)

<0.0241 (77%)21 (100%)Normalisation des plaquettes à J35 (%)

0.6842 (79%)15 (71%)Administration de corticoïdes

Splénectomie
Cyclophosphamide



Activité ADAMTS13 et déplétion lymphoïde B
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Délai après administration du rituximab

PrPréévention des rechutes durant 12 vention des rechutes durant 12 àà 18 mois18 mois

Froissart et al., Crit Care Med 2012

Rechute Rechute àà la reconstitution immunitairela reconstitution immunitaire
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Absence de rechute durant ~ 18 mois

Le rituximab ne prévient pas les rechutes à long ter me (> 18 mois)

Réponse au traitement à long terme



ADAMTS13

Ac Anti-ADAMTS13

Activité ADAMTS13 sur 12 mois

Ac anti-ADAMTS13 sur 12 mois Lymphocytes B sur 12 moi s
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Groupe historique

Essai de phase 2 – 40 patients

Rituximab 375 mg/m 2/sem x4, au cours des 3 jours suivant l’admission + EP/j + Corticoïdes

vs groupe historique

Rituximab dans le PTT acquis au diagnostic I.

Scully et al., Blood 2011

Plaquettes normales
à ~ J30



Rituximab dans le PTT acquis au diagnostic II.

Absence de rechute durant ~ 18 mois

Le rituximab ne prévient pas les rechutes à long ter me (> 18 mois)
Scully et al., Blood 2011



Points à retenir

Le rituximab dans le PTT :

1. Permet de prévenir les réponses lentes ( > 1 mois)

2. N’est pas efficace immédiatement (délai de ~ 15 jours)

3. Ne prévient pas systématiquement les rechutes ta rdives
(à la reconstitution lymphocytaire B) (> 1 an)



- Dose de rituximab nécessaire et suffisante ?

Étude PTTRITUX2

Questions en suspens

www.clinicaltrials.org

Adaptation des injections de rituximab en fonction du taux résiduel de lymphocytes B

Lymphocytes B CD19+/CD5+ précoces

Lymphocytes B CD27+ mémoires

- Étude de la repopulation lymphocytaire B après rit uximab ?

- Intérêt d’un traitement préemptif par rituximab ?



Temps 3: adaptation du traitement selon les facteur s de risque

< 0.000014.12Age

0.022.3LDH

0.06-1.85Réticulocytes

< 0.0013.32Insuffisance rénale

0.042.0Troubles de la 
conscience

0.051.91Convulsion

0.012.54Confusion

0.012.5Atteinte cérébrale

P-valueZ-value

248 patients

PTT idiopathiques (ADAMTS13 < 10%; anticorps +)

Registre CNR-MAT; 1998 à 2009; 27 décès précoces (30  jours) et 221 survivants (~ 90 %)
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FRCV plus nombreux
Sénescence vasculaire
Modifications de l’endothélium

L’âge: un facteur de risque de décès

P-value< 60 ans (N=213)≥60 ans (N=35)

0,0320,7%37,1%Déficit focal

0,015,6%17,1%Trouble comportement
0,034,7%14,2%Convulsion

0,00112,2%37,1%Confusion

0,001
0,003

< 0,0001

3,7%17%Cardiopathie
4,2%20%Diabète

6,6%54%HTA

0,00289125Créatinine (µmol/L)

0,04169128Réticulocytes (x109/L) 



Les thérapies ciblées dans les MAT :

Un nouveau paradigme thérapeutique



Temps 4: l’avènement des thérapeutiques ciblées

ADAMTS13

Traitement futur: ADAMTS13 recombinante + rituximab
± plasmaphérèses ± corticoïdes ?



Étude patients EP-réfractaires
Étude patients EP-dépendants

Études non comparative de 26 semaines

Eculizumab: 900 mg IVL (35’) (induction)
puis 1 x/sem 4 sem puis 1400 mg 1x/ 15 j

Objectif primaire:
- Remontée du taux de plaquettes

Objectifs secondaires:
- Disparition des signes de MAT
- Arrêt des EP et de la dialyse

- Durée sans EP et dialyse
- Amélioration de la fonction rénale

Eculizumab et SHU atypique



Eculizumab et SHU atypique: Résultats I.

Étude patients EP-réfractaires

- ↑↑↑↑ taux de plaquettes à 80 ±±±±64 G/L vs baseline (p<0.0001) ~ à J7 (p<0.05) (98 G/L  à 1 an)

Age médian 28 ans; 29% mâles;
17 EP en médiane avant éculizumab
71% mutations du complément
41% post-greffe de rein (rechute)17 patients; adultes/adolescents

- 80% cas: plus d’événements « MAT » (Plq stables, ø d’EP  ni dialyse) (88% à 1 an)

A 26 semaines (à 1 an):

- ↑↑↑↑ fonction rénale chez 59% des pts: ↑↑↑↑ DFG de 15 mL/min/1.73 m2 (65% à 1 an)

- Normalisation plaquettes et LDH: 76% des pts; ↑↑↑↑ Hb de 2 g/dL chez 65% pts

- Réponse (Plq/LDH N et ↓↓↓↓ créatinine de 25%): 65% des pts (77% à 1 an)

- Arrêt de la dialyse chez 5/7 pts

- l’éculizumab gomme le mauvais pronostic des mutatio ns

- Pas d’effets secondaires majeurs; 100% de survie



Étude patients EP-dépendants

Etude intérimaire sur 15 adultes/adolescents, à 12 s emaines

- 87% cas: pas d’événements « MAT » (Plq stables, ø d’EP ni dialyse)

- Temps médian au premier événement lié à la MAT non a tteint

- Pas de dialyse ni EP

- ↑↑↑↑ ou stabilisation du DFG sous éculizumab vs EP (30.5 vs 27 mL/min/1.73 m 2)

- Efficacité indépendante du status mutationnel

- Bonne tolérance; pas d’effets secondaires majeurs;  100% de survie

Age médian 28 ans; 70% mutations complément
40% post-greffe de rein (rechute)

Eculizumab et SHU atypique: Résultats II.



Conclusion – Perspectives

De la physiopathologie aux thérapeutiques ciblées…

mais en passant par la clinique



MAT diagnostiquée = traitement en urgence +++

EP 60 ml/kg plasma quotidiens+++
+ folates
+ Réanimation
+ Steroïdes si PTT
Tsf plaquettes = 0

Traitement des MAT en 2012:

Normalisation plaquettes
et créatinine > 2 jours

Décroissance progressive
des EP puis arrêt

PTT:
Rituximab
SplX - Endoxan

SHU:
Eculizumab

Identifier un contexte associé:
- HIV
- Cancer
- Grossesse
- Greffe, médicament
- Shigatoxine

Absente ou insuffisante
vers J5: quel « profil » ?

P-value

<0.0001

Caractéristiques 95% CI

8.8-62.5Créatinine <200 µmol/L

Plaquettes <30x10 9/L

23.4

9.1 3.4-24.8 <0.0001

Adjusted OR

Valeur prValeur pr éédictive positive: 85%dictive positive: 85%
Valeur prValeur pr éédictive ndictive n éégative: 93.3%gative: 93.3%

CNR-MAT, Plos One 2010



Conclusion – Perspectives: Traitement des MAT en 201 2

Amélioration remarquable du pronostic des MAT (90% mortalité < 10%)

Les MAT ont bénéficié de l’avènement des thérapeutiq ues ciblées+++

Les registres et les travaux nationaux ont permis d e préciser la clinique et le pronostic

Classification « physiopathologique » des MAT, adaptée  aux conséquences thérapeutiques

MAT

Déficit en ADAMTS13 ADAMTS13 détectable (cibler les malades)

EP + Rituximab EP + Eculizumab



Centre de RCentre de R ééfféérence Maladies Rares MATrence Maladies Rares MAT

StrasbourgStrasbourg HerbrechtHerbrecht R.R.

BordeauxBordeaux GrusonGruson D.D.

ClermClerm ..--FerrandFerrand PalcouxPalcoux JB.JB.

CaenCaen RamakersRamakers M.M.

RennesRennes Vigneaux C.Vigneaux C.

ToursTours NivetNivet H.H.

ReimsReims WynckelWynckel AA

RouenRouen ClabaultClabault K.K.

MontpellierMontpellier Rossi JFRossi JF

LimogesLimoges BordessouleBordessoule DD

ToulouseToulouse Pourrat J.Pourrat J.

LilleLille ProvôtProvôt F.F.

MarseilleMarseille PoullinPoullin P.P.

AmiensAmiens Choukroun G.Choukroun G.

LyonLyon PouteilPouteil --Noble C.Noble C.

RRééunionunion Zunic P.Zunic P.

DijonDijon Mousson C.Mousson C.

CNRCNR Coppo P.Coppo P.
Buffet M.Buffet M.
Malot S.Malot S.
Vernant JP.Vernant JP.
Galicier L.Galicier L.

Rondeau E.Rondeau E.
RoncoRonco P.P.
DeschênesDeschênes G.G.

Guidet B.Guidet B.
Mira JP.Mira JP.
Azoulay E.Azoulay E.
Brivet F.Brivet F.
RegnierRegnier B.B.

VeyradierVeyradier A.A.
FrFréémeauxmeaux --BacchiBacchi V.V.

CNRCNR--MAT.comMAT.com
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Le CNR-MAT


