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NOVEMBRE 2008: DIAGNOSTIC PTT

Troubles visuels
céphalées 
hémiparésie à bascule 
état de mal épileptique 
-> réanimation Point à 
Pitre puis Fort De France

Plq 9 000/mm3 
Hb 8,2 g/dL
Schizocytes +
FAN + 1/160 
anti ADN natif, anti ECT<0
Coombs direct <0
ADAMTS13 < 5%
IgG anti ADAMTS13 + 29UI

IRM SNC: hypersignaux 
corticaux diffus à droite

Echanges plasmatiques x3 
+ transfusion PFC 

-> Exacerbation à J6
-> rituximab x3 
+ corticoïdes 
+ EP x8
-> Réponse complète

Choc septique sur 
bactériémie à SDMS sur 
infection de cathéter 
central



AVRIL 2010: RECHUTE

Asthénie
Accident ischémique 
transitoire 
(paresthésie MSD 
+ paralysie faciale G
+ troubles phasiques)
-> réanimation Saint 
Antoine

Plq 8 000/mm3 
ADAMTS13 < 5%
IgG anti ADAMTS13 + 28UI

IRM SNC : hypersignaux 
non spécifiques substance 
blanche périventriculaire

EP x7 
+ corticoïdes

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

-> Exacerbation le 01/06: 
endoxan 750mg/m2 x6 
+ EP x 7 
-> Réponse complète

Bactériémie à SDMS sur 
infection de cathéter 
central



AVRIL 2011

Absence de signes 
cliniques de rechute

NFS normale
ADAMTS13 < 5%
IgG anti ADAMTS13 + 27UI

Splénectomie 
prophylactique

Anatomopathologie:
pulpe blanche parfois 
hyperplasique, pulpe 
rouge congestive, absence 
d’infiltration 
lymphomateuse



MAI 2011: 2EME RECHUTE

Absence de signes 
cliniques de rechute
ECG normal

Plq 94 000/mm3 
haptoglobine <0 
troponine 0,33 ng/L 
(N < 0,14)
ADAMTS13 < 5%
IgG anti ADAMTS13 + 23UI

Transfusion 44 PFC 
+ corticoïdes 
+ ciclosporine 
+ N AcétylCystéine
-> Réponse complète



FEVRIER 2012

Absence de signes 
cliniques de rechute

NFS normale
ADAMTS13 < 5%
IgG anti ADAMTS13 + 13UI

é ciclosporine 
-> ADAMTS13 <5%



JUILLET 2012: 3EME RECHUTE

Asthénie
-> réanimation Point à 
Pitre

Plq 50 000/mm3 
ADAMTS13 < 5%
IgG anti ADAMTS13 + 13UI

Transfusion 50 PFC 
+ corticoïdes 
+ mycophénolate Mofétil
 
-> Exacerbation J14:
Transfusion 8 PFC 
+ EPx1 
-> réanimation Saint 
Antoine : 
arrêt MMF
+ EP x7 
+ corticoïdes 



JUILLET 2012: 3EME RECHUTE (2)

-> Réanimation Saint 
Antoine
Ischémie myocardique 
Accidents ischémiques 
transitoires x3 
- paralysie faciale G 
- déficit brachiofacial D
- troubles phasiques

Plq 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/m2 
+ campath  10mg x4

-> Exacerbation:
EP x18 
+ campath x9 
+ ciclosporine 
-> Réponse clinique et NFS
ADAMTS13 <5% 
ADAMTS13 30% (12/12)



AVRIL 2013

Absence de signes 
cliniques de rechute

NFS normale
ADAMTS13 < 5%
IgG anti ADAMTS13 + 12UI

Rituximab x4 
-> ADAMTS13 33% (05/13)



NOVEMBRE 2013

Absence de signes 
cliniques de rechute

NFS normale
ADAMTS13 < 5%
IgG anti ADAMTS13 + 36UI

Velcade x4 
-> ADAMTS13 <5%



DECEMBRE 2013: 4EME RECHUTE

Asthénie
-> Réanimation Saint 
Antoine

Plq 13 000/mm3 
ADAMTS13 < 5%
IgG anti ADAMTS13 + 41UI

EP x5
+ corticoïdes
+ rituximab

 -> Exacerbation J5 
+ accident ischémique 
transitoire
-> EPx2/j pendant 48h 
puis quotidien (total 15) 
+ Rituximab x3 
-> réponse complète

-> Rituximab en entretien 
(04/14)



DERNIERES NOUVELLES: OCTOBRE 
2014

• Aout 2014: Hyperthyroïdie 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:
§ clinique et NFS normales

§ ADAMTS 13 115%



ADAMTS 13 ET POUSSEES
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LYMPHOCYTES B ET POUSSEES

PF
C 

x5
8 

+ 
EP

 x
47

 +
 C

TC
 +

 E
DX

 x
1 

+ 
CA

M
PA

TH
 X

13
 +

 C
IC

LO
SP

O
RI

N
E 

A

0

2

4

6

8

10

12

C
lin

iq
ue

 e
t N

F
S

 N
 :

 S
pl

én
ec

to
m

ie

C
lin

iq
ue

 e
t 

N
F

S
 N

 : 

 
c
i
c
l
o
sp
o
r
i
n
e

C
lin

iq
ue

 
et

 N
F

S
 N

 :
 

R
itu

xi
m

ab

C
lin

iq
ue

 e
t 

N
F

S
 N

 : 
V

el
ca

de

CD19+ (%)

TEMPS

E
P

 x
22

 +
 C

T
C

 +
 R

IT
U

X
IM

A
B

 x
4 

+
 E

D
X

 x
6

P
F

C
 x

44
 +

 C
T

C
 +

 C
IC

LO
S

P
O

R
IN

E
 A

 +
 N

A
C

E
P

 x
20

 +
 C

T
C

 
+

 R
IT

U
X

IM
A

B
 x

4



Etude prospective (n=22 R+), échanges + rituximab
Réponse suboptimale = PTT réfractaire ou exacerbation
vs cohorte historique (n=53 R-), échanges + Vincristine
Rituximab 375mg/m2 J1-J4-J7-J15 inclusion

Répondeurs à J35
R+ 100% 

R- 77%

J35

Rechute tardive > 1 an
R+ ↔ R-



R+ Rechute> 1 an
↔ reconstitution immunitaire

Facteur prédictif rechute (40% à 1 an)
ADAMTS13<10% malgré rémission 



FRANCE: 
RECOMMANDATIONS D’EXPERTS

Coppo et al, Presse Med 2012

RÉPONSE SUBOPTIMALE

Rituximab

Réponse insuffisante/aggravation:
- Bolus cyclophosphamide

- EP x2/j
- Splénectomie

- Vincristine



FRANCE: 
RECOMMANDATIONS D’EXPERTS

Coppo et al, Presse Med 2012

RECHUTE

EP

- Rituximab préemptif?
- Splénectomie?
- Agents immunomodulateurs 

(ciclosporine, MMF, azathioprine)?



Intérêt monitoring ADAMTS13 +++

Schéma d’administration optimal?

Rituximab préemptif

Pas de rituximab 
préemptif

Relapse 3pts



Réponse suboptimale Rechute



TRAITEMENTS REÇUS
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100EP
Transfusion 2600 PFC

RITUXIMAB x 18
CAMPATH x 13
ENDOXAN X 7
VELCADE X 4

CICLOSPORINE
CORTICOÏDES

SPLENECTOMIE 



PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

?



PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

• ADAMTS13 recombinant
• Nanobody anti-vWf
§ inhibition interaction domaines A1 vWf - 

plaquettes

• N AcétylCystéine 
§  taille multimère vWf

§ inhibition agrégation plaquettaire

• Nouveaux immunosuppresseurs 
§ nouveaux anti-CD20 

§ anti-BTK 

§ bortezomib

• Autogreffe CSP

Blombery et al, JBM 2014

in vitro
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