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— Mutaiorisglzlllietes
— Plus ca 70 ptiiziijofs ceeriiss

— Copleine fensenrloleoles clermelinles
ACguisI= AUICTMmMURIE:

— Anticerps mhikieurs del‘acuviie: ADAMIIS 1S

— Non InhipIteurs:

— Opsonisation
— Altération de'la liaison a I'endothelium
— Augmentation de la clairance de |la protéase

— Ac diriges contre demainesspacen et «riches en cysteins




%F Hémolytigue et Urémique

HU atypique

SHU Epidemique
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o OI57:HY
o O111:H-
e O26:H11
e 0103:H2

Toxines Shigealike: :
o Stx-1
o Stx-2

— |piizetion V=
— Cancer

— Viedicaments
— Grefie

Mutations:
— FFacteur Hi, I, B
— CD46, C3




EW” classification des MAT

Déficit sévere en ADAMTS13 detectable:
ADAMTS13: PTT SHU ou autre

— Facteur H, |
— CD46

: — C3, facteur B
PTT auto-immun : ‘ :
. : SHU diarrhéiqueE.Coli
— ldiopathigque

— VIH SHU atypique

— Médicaments — VIH
— Meédicaments

— Allogreffe héematopoiétique

Bonne réponse aux échanges Autres: HELLP, TIH2, CAPS...
plasmatiques > 90% Réponse variable aux échanges




-M! ‘ assoclieeau VIH

o Depu]s plus]eurs canlElnes de ez deeris
Vsl feieiat) e ela flseltla ela \VIAT

—SrardeNeIsicellerderarpepuiaien g enerale

Ereguence desratieintes renalesy et neurelogigues
— Diificulte de distinction SHU/PIIF acerue

Appreciation clinigue des signes de MAT difiicile
— Interactions des pathologies opportunistes, traatesn)...



%f mlogledes MAT associeeau VIH

o Iriciclanicaraiggoriga ces WIAT:
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erogeneité des MATVIH *

Dffarariis siaclas

— Présentiion initizle ou SIDA

EVEIUHVIIERNZTIE9) ES

el

— [RIECHIoN GPROIIUNISIE, JreSSESSE, Sans Paliiculae
ADAMTIS13 Efiondrée dans certains cas

— [phibiteur par aute -anticolps 1gG decrit
Réponse au therapeutigues plasmatigues inconstante

Réemission poessible sous traitement artetroviral seul
— avec rechutes a l'arrét decrites




”Bjectif du travall
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— Patients

o Racrligs var la Hasea d'Eilcle das Microzinigloezairn]e

" 20 Janvier 2007
=256 PelERNISIETIENINEPEROHESIENSHIVIS
— 20 presentaienttdes VIATHIEes aruneiniecon e \iE
— Parallelement, 62 patenisiMAINdiepatgues

Recrutés sans selection

— Senvices de Reanimation, Maladies Infectietuses;
IHematologie, et Nephrologie

O centres nationaux




welres Diagnostiques

o Angsriie remalyielta rriaeanic|ta et Cyongs nagzeLf
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Criteres diexclusion:
— Eclampsie

' ' .

— CIVD
— Prothese valvulaire et/ou vasculaire



— Donnees
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2 afasapteiijon clinlc|tie et gicfeefie|tie
s aNFadmission,
o durantlertranement
o apres l'ehtentien della remission complete
— [Duree miection VIH, traitements;, patielegies, oipuIsies

— Aute-Anticorps;, taux Ch4+ et CID8+, charnge virale

Compares respectivement aux MAT idiopathigues
Analyses biologiques avant plasmatherapie




I— i raitement

Lag nfecions gggorilrisias ailjent sysigeiic| e 2iraiiges

REMISSION Compleie::
— Reéselutien complete des signes clinigues et de laihopenie.

Rechute:

— Reapparition de manifestations clinigues et/oul diinembopéere apres 7 jours
de remission complete.

Refractaire:

— Persistance d’'une numeération plaguettaire inférieit@x1C/LL apres 3 jours.
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"PrésentationClinique

Table | Clinical findings on diagnosis according to ADAMTSI3 activity and HIV starus.

HIV™ TMA

ADAMTSIS 5%  ADAMTSIS 25%

Idiopathic TMA

ADAMTSIS 5%

ADAMTS13 25%

(n =17 (n = 12) Pl (n = 45) P2 (n=17) P3
Age (years) 42 (24-50) 34 (14-49) ns 36 (19-70) ns 47 (17-78) 0.03
Female/ male ratio 8/9 5/7 ns 31714 ns  13/4 ns
Cerebral involvement [1/17 1/12 ns 28/44 ns  11/17 ns
Fever 0/17 5/11 s | 6/45 ns 8/17 ns
AIDS-related complications 4/17% 23% 11/12° 91%  0.0005| nd nd nd nd
AIDS related opportunistic infections 3 17
AIDS-related opportunistic diseases | 9
ART on diagnosis L/17 8/12 ns nd nd nd nd

Inhibiteur plasmatique:7/14
Chez 5 autres patiengG antFADAMTS13+

Inhibiteur plasmatique:24/39



oogies opportunistes

ADAMTS13<5%(1/17) ADAMTS13 >5%9/12)

— 3 lnfecions 20 CM Y
— | Szifegrme da agos) digsamline S elopji fzlssge]s )
= FHEUMOEYSIOSES
— Srefcosre g Lelgos]
= Canuideseuceale

— I PREUMOCYSIOSEEl
leXoplasmese cerebrale

— 1 Cryptosperidiesaigestive

— 1 Reactivation V2V

— 1 Sarcome de Kaposi

— 1 Lymphome: DLLBCL

— 1 Pneumopathie a pneumocodqu
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Table 2 Biological findings on diagnosis according to ADAMTS!3 activity and HIV status,

HIV™ TMA Idiopathic TMA

ADAMTSIS <5%  ADAMTSI13 =0.5% ADAMTS13 5% ADAMTSI3 25%

(=17 n=12) Pl (n = 45) P2 (w=17) P3
Haemoglobin level (g/dl) 6.8 (4.1-10) 7.4 (4.3-9.9) ns 3 (3.2-13.7) ns 75 (54-11.8) ns
Reticulocyte count (x10°/1) 127 (0-400) 85 (11-446) ns 159 (12. E 517) ns 104 (19, 6—592} ns
Platelet count (x10°/1) 16 (2-66) 28 (8-122) ns 3 (2-103) ns 41 (6-103) s
LDH level (xN) 5.9(1.7-26) 3 (2-9.0) ns (1. 5 ~26.3) ns 6.2 (2.5-16.5) ns
Estimated GFR (ml/min) 58.5 (24.6-156) 50.7 (9.9-98) ns 77 (9-206) ns 16 (5.6-80) 0.01
Logy, HIV RNA level (copies/ml) 47(0-6.1) 5 (0-5.5) ns nd nd nd nd
CD4" lymphocyte count (x10°/1) 0.21 (0.03-0.35) 03 (0-0.62) 0.05| nd nd nd nd
CD8" lymphocyte count (x10°/1) 0.55(0.12-2.22) (. % (0.14-1.06) 0.07 nd nd nd nd

Ac anti-nucléaires eAc ant-phospholipidesNs




we!mes Preexistantes

ADAMTS13 < 5%

— MO PERIENMBUENEE
(Girhese VHIB)

Myelogramme:
— 4/4 normaux

ADAMTS13 >5%

— 4 AKeMIBOPENIE
— 1 anemiefthrombepenie

Myelogramme:

— 5/7 Dysmyelopoiese




" Pronostic

Table 3 Ourcome according to ADAMTSI3 activicy and HIV srarus.

HIV' TMA Idiopathic TMA

J'*L].:}A .\‘iT}? l “' . % (&:
n=17)

{n = 10}

Pl

(n = 45)

ADAMTS15 25%

(n= 17

P35

Time to plateler count recovery

19(7-213)

7.5 (2-31)

ns

12 (2-162)

11 (2-39)
(n = 16)

s

{n = ) (n = 38)

257 (155-750) ns

n =13

Plasma volumes (ml/kg) 630 (133-1790) 461 (131-3107) ns 438(76-3227) ns
(n = 14) (n = ) (n=37) (n = 16)
TMA-relaced death rare 2717 11.7% 6/12  50% 0.04 | 7/45 ns  2/17 (.04

Owerall deach rare 4717 6/12 ns 7/45 ns 2/17 (.04

EchangesPlasmatigues: 15 9
Perfusions plasmatigues: 2 2
Corticoides: 9 12

1 (Streptococcus pneumonijie

Antbiotiques:

Rechutes: (éxolutions favorables)-



ScusSsIion:
: +

2 populations MAT VIH ™ distinctes

o Diffgranceselinic|tias, giolagic|ties =i
— WIAT Vsl g2t ARDAMITSIES eif Jﬂf] EE

S PEUNG ANECHDRSICPPOIURISIES

sllalealrprocherderceltirdes Pan
s lViellletifprenestic et repense ala tierapie plasneatieu

—VIATFRVIF et ADANMIIS TS delectanie

s Pailiclegies opperiunisies constantes
s Erequence dedysmyelopoleses
o Taux de lymphoecytes CD4+ plus bas

» Mortalite liee a la MAT plus elevee

Immunodéepression plus profonde




— Atteinte renale

SHOXIGUE

s glementiopaiierassecice auViE

s iUUlIopathigiee aux trallements: areoviiatix
o (roubles metanoligues,...

Senesautepsiguepatients VIS
— [usgura 43% aratteinte renale




W en fonction

d’ADAMTS13

Przific at 2l 2009
=7 CaS Sans defcitdactviterd ADANMIISHS

— Pas de periusioniplasmatigue; Ladeces; 1 iavorallazuiisi)
Griiszechet al, 2002:
— 1 cas ADAMTS13 detectable, evolution faverable socAaRIT

Benjamin et al, 2009
— Registre des MAT de I'Oklahoma, 6 cas VIH sur 362IMA

— 1 patient PTT typique : rechutes iteratives, une/idetADAMTS13
iIndétectable, présence d'un inhibiteur.

— Dans les autres cas: facteurs confondants, intatfmes difficiles




”!' VIH * stade avancé

o PLOfOSTIC SOOI

— Altgreiiion ce farEit generel

— L& e pnitlliloles easpolieziions il SR A
ViehaliieNeerananviATreiNmal adiesVAEernmninale?

PHSEren charge dEesipatinl0uIeES CPPOIURISEES
— [niectietises, malignes eu Iatrtogenes

Répense inconstante/mediocre a la plasmatierapik
— Poursuite?



Mologie des MAT VIH avancees

o Atielniiz ardainzlizle difiuse lige a VI
SESENSTNMENNNACYICKINES
r\']Jf“'—\“r"]rJO“ ce l'exoression des moalaetlas ezl 2s]
Acdrigsiorinigtiirgonilie[tsgionaeyElifecitiefienise
Augmentatlon =W elvele avoliftie ) cle Figiidetion

Consemmatienmelave d ADANNISHS:
o ADAMIISAS aufdiagnesticinitialide VI sans VIAI
o Stress endothelial diffus persistant

o Relargagale substances peggreganies
o Apparition progressive, perte detlmomboresistancendotheliale

Biopsie renale chez 1 patient ADAMTS13 detectable:
o |_esions de MAT chronigue avéiarombiriche en fibrine




VIH * stade préecoce

Frecuernnnert, oremiere meniigsiEiion et VI
Prasentaion eliflicjte grogne de galle i PTT
=CHaNOESH S aSMEN O NESIEHICACES

Pl ASIEERPIEIENSIVE
= PESSIIEMENPICIGHEEE
— Basee sulrlesfechianges plasmatgues

Statte VI nraltere pas e prenostic favoeranie
ieraux MAT avec ADAMTS13 indetectable

Cas decrits de MAT avec deficit severe en ADAMTS13
— |ors de la reconstitution Immunitaire




WIBRgEiGpathclogie MAT VIH-

ADAMTS13 indétectable

25SLS el Jmmllﬂ
— Procdueior el zitio-cinticaros eni-ADANITSES
— Iniglloliaetrs eifall flarlfnloie s

— Viecanisme de'la pesie derielerance?
o Dysionction' lymphocytes CD4+
o Dysionction lymphocytaire B

» Altération des antigenes hotes par le virus
o Mimetisme entre les protéines virales et hotes

Introduction de HAART permet la resolution des
manifestations auteimmunes




Honclusion

Role probable de la trithérapie anti-rétrovirale dans le traitement des
complications auto-immunes du VIH
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