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SAINT-ANTOINE

UN CAS GRAVE DE MAT

Claire PICHEREAU
Service de réanimation meédicale
(Pr Guidet)
Service d’hématologie clinique (Pr



NOVEMBRE 2008: DIAGNOSTIC PTT

Troubles visuels
céphalées

hémiparésie a bascule
état de mal épileptique
-> réanimation Point a
Pitre puis Fort De France

Plg 9 000/mm3

Hb 8,2 g/dL

Schizocytes +

FAN + 1/160

anti ADN natif, anti ECT<O
Coombs direct <0
ADAMTS13 < 5%

IgG anti ADAMTS13 + 29Ul

IRM SNC: hypersignaux
corticaux diffus a droite

Echanges plasmatiques x3
+ transfusion PFC

-> Exacerbation a J6
-> rituximab x3

+ corticoides

+ EP x8

-> Réponse complete

Choc septique sur
bactériémie a SDMS sur
infection de cathéter
central




AVRIL 2010: RECHUTE

Asthénie

Accident ischémique
transitoire
(paresthésie MSD

+ paralysie faciale G
+ troubles phasiques)
-> réanimation Saint
Antoine

Plg 8 000/mm3
ADAMTS13 < 5%
IgG anti ADAMTS13 + 28Ul

IRM SNC : hypersignaux
non spécifiques substance
blanche périventriculaire

EP x7
+ corticoides

-> Exacerbation a J8 :
rituximab x 4
+ EP x 8

-> Exacerbation le 01/06:
endoxan 750mg/m2 x6
+EPXx7

-> Réponse complete

Bactériémie a SDMS sur
infection de cathéter
central




AVRIL 2011

Absence de signes NFS normale Splénectomie
clinigues de rechute ADAMTS13 < 5% prophylactique
IgG anti ADAMTS13 + 27Ul
Anatomopathologie:
pulpe blanche parfois
hyperplasique, pulpe
rouge congestive, absence
d’infiltration
lymphomateuse




MAI 2011: 2EME RECHUTE

Absence de signes
clinigues de rechute
ECG normal

Plg 94 000/mm3
haptoglobine <0
troponine 0,33 ng/L

(N <0,14)

ADAMTS13 < 5%

IgG anti ADAMTS13 + 23Ul

Transfusion 44 PFC

+ corticoides

+ ciclosporine

+ N AcétylCystéine
-> Réponse complete




FEVRIER 2012

Absence de signes NFS normale * ciclosporine
clinigues de rechute ADAMTS13 < 5% -> ADAMTS13 <5%
IgG anti ADAMTS13 + 13Ul




JUILLET 2012: 3EME RECHUTE

Asthénie
-> réanimation Point a
Pitre

Plg 50 000/mm3
ADAMTS13 < 5%
IgG anti ADAMTS13 + 13Ul

Transfusion 50 PFC
+ corticoides
+ mycophénolate Mofétil

-> Exacerbation J14:
Transfusion 8 PFC

+ EPx1

-> réanimation Saint
Antoine :

arrét MMF

+ EP x7

+ corticoides




JUILLET 2012: 3EME RECHUTE (2)

-> Réanimation Saint
Antoine

Ischémie myocardique
Accidents ischémiques
transitoires x3

- paralysie faciale G

- déficit brachiofacial D
- troubles phasiques

Plg 14 000/mm3
troponine 0,89 ng/L
(N<0,14)

IRM SNC: multiples
accidents ischémiques

sylviens G punctiformes

EP x2/j (21 au total)
+ endoxan 800mg/m?2
+ campath 10mg x4

-> Exacerbation:

EP x18

+ campath x9

+ ciclosporine

-> Réponse clinique et NFS
ADAMTS13 <5%
ADAMTS13 30% (12/12)




AVRIL 2013

Absence de signes NFS normale Rituximab x4
cliniques de rechute ADAMTS13 < 5% -> ADAMTS13 33% (05/13)
lgG anti ADAMTS13 + 12Ul




NOVEMBRE 2013

Absence de signes NFS normale Velcade x4
clinigues de rechute ADAMTS13 < 5% -> ADAMTS13 <5%
IgG anti ADAMTS13 + 36Ul




DECEMBRE 2013: 4EME RECHUTE

Asthénie
-> Réanimation Saint
Antoine

Plg 13 000/mm3
ADAMTS13 < 5%
IgG anti ADAMTS13 + 41Ul

EP x5
+ corticoides
+ rituximab

-> Exacerbation J5

+ accident ischémique
transitoire

-> EPx2/j pendant 48h
puis quotidien (total 15)
+ Rituximab x3

-> réponse complete

-> Rituximab en entretien
(04/14)




DERNIERES NOUVELLES: OCTOBRE

2014

- Aout 2014: Hyperthyroidie sur maladie de
Basedow:

évolution spontanément favorable sans ATS,
décrite sous Rituximab!

- Rituximab d’entretien le 01/10/14
- Consultation d’hématologie le 17/11/14:

clinigue et NFS normales

ADAMTS 13 115%



ADAMTS 13 ET POUSSEES

UmxoOog-Oedxdql -

anb
apeoldA i N S
qewIxXniiy : N S

alwo]}daug|ds :

onkb

ankb

i 9)

Ul 9)

Ul 9)

IUI[o 8INYoay
AN 18 anbiul|]

HN 1o @nbiul|g

nyoay

N SAN 19 8

nyoay

HN 12 sNDIUI|]

nyoay

nbiuio

</

12

10

0 O

(%) €1SLNVAY



) pxavinIxXNliy +
LL] J1D + 02X d3
LL]
V)
) apeosjop £ N S4N 10 pnbiul|o
D
Q)  dewnnn
I N S4N 18
Q- oagbund
— X X(
LL]
‘af)
énun.mcéxé ¥ N SHN 18 enbiuio
—
S=— OVN +V INIHOJSOTDID + OLD + X D4d
O
® slWwoopU”IdS : N SHN 1@ enbiui)
i
‘al
W OX XAF + pX AVINIXNLIY + OLD + ZeX d3-
—

CD19+ (%

TEMPS



Efficacy and safety of first-line rituximab in severe, acquired
thrombotic thrombocytopenic purpura with a suboptimal response
to plasma exchange. Experience of the French Thrombotic
Microangiopathies Reference Center

Antoine Froissart, MD;

Crit Care Med 2012 Vol. 40, No. 1

Etude prospective (n=22 R+), échanges + rituximab
Réponse suboptimale = PTT réfractaire ou exacerbation
vs cohorte historique (n=53 R-), échanges + Vincristine

Rituximab 375mg/m?2 J1-J4-J7-)15 inclusion

104
; -- R+ group
084 —— R- group
£ o6, P-0.03
£ 04 Répondeurs aJ35
- R+ 100%
R-77%
04

1
20% 40 60 80 100 120 140 160
135 Days
Figure 2. Kaplan-Meier estimates of time to
platelet count recovery in rituximah-treated
{R+) survivors and in controls (R—). The curves
were compared using the log-rank test.
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Délai moyen de normalisation des p|aque“es Tigure 3. Kaplan-Meier estimates of relapse-free survival in rituximab-treated (R+) survivors and in
aprés 1er rituximab : 12+6.7 iOUI‘S ontrols (R—). The curves were compared using the log-rank test.
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Efficacy and safety of first-line rituximab in severe, acquired
thrombotic thrombocytopenic purpura with a suboptimal response
to plasma exchange. Experience of the French Thrombotic
Microangiopathies Reference Center

Antoine Froissart, MD; Crit Care Med 2012 Vol. 40, No. 1
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Facteur prédictif rechute (40% a 1 an)
ADAMTS13<10% malgré rémission



FRANCE:
RECOMMANDATIONS D'EXPERTS

Coppo et al, Presse Med 2012



FRANCE:
RECOMMANDATIONS D'EXPERTS

Coppo et al, Presse Med 2012



Preemptive rituximab infusions after remission efficiently prevent
relapses in acquired thrombotic thrombocytopenic purpura

BLOCD, 10 JULY 2014 - VOLUME 124, NUMBER 2

= ulnruuu Illrll“ll. Wil WAL,

Miguel Hie,"* Juli Gay,>* Lionel Galicir

T

2

£

= |

w

g 50% L

-E Pas de rituximab

B oge préemptif

[]

0 4

P= 049
n% l Y ] ] [} - ¥
o0 1 2 3 4 5 & 7 8 9
Follow-up duration {years)

Numbers at risk
Ritugimab 30 30 24 15 13 12 T 3 2 1
Mo rituximab 18 17 11 | 9 a8 B B 5

Intérét monitoring ADAMTS13 +++

Schéma d’administration optimal?

100% Rituximab préempti

Patients enrolled in the study
[(ADAMTS13 activity < 10% during follow-up)
48 patients

!

Preemptive rituximab
1] palienls (graup 1)

}

}

T

14 patiants (group 2)

Mo preamptive ritimak |

}

Durabla

Persistent’subsequent ‘ Durable complete ‘ Relapse(s)
ADAMTS13 FaCOvery ADAMTE13 dnﬁl:llnl:y’ FEfission T patients
20 patients 10 palienis | 11 patants
| |
Additienal preamptive Durable ADAMTS13 recovery
rituximab infusiens with alemtuzumab infuslens
4 patants 1 patient

Persistent/subsequant
ADAMTS13 deficiency
4 patients

v




Guidelines on the diagnosis and management of
thrombotic thrombocytopenic purpura and other thrombotic

microangiopathies
British Journal of Haematalogy, 2012, 158, 323-335

4 N

Recommendation
TTP with neurological/cardiac

Réponse suboptimale

1 In acute idiopathic
pathology, which are associated with a high mortality,
rituximab should be considered on admission, in con-
junction with PEX and steroids {1B).

2 Patients with refractory or relapsing immune-mediated

F’l']’ should be offered rituximab (1B).

Increased frequency of PEX and addition of rituximab can

an&idered in refractory TTP (1B). /

Rechute

\

Increased PEX and/or rituximab therapy are the agents
of choice in relapsing disease (1B).

In patients with a documented reduction of ADAMTS 13
activity to <5%, elective therapy with rituximab can be
considered (1B).

/

Recommendation

kSA may be considered as second line therapy in patients
with acute or chronic relapsing acquired TTP (1C}.

in the non-acute

l‘?:plenectnm}r may rarely be considered
period of immune-mediated TTP but has limited proven

@{E}‘ /




TRAITEMENTS RECUS
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PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES




PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

- ADAMTS13 recombinant

Nanobody anti-vWf

inhibition interaction domaines Al ny -
plaquettes in vitro

N AcétylCystéine
WV taille multimére vWf
inhibition agrégation plaquettaire

Nouveaux immunosuppresseurs

Blombery et al, JBM 2014
NnAatin/aatiy anti—CNDON0
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