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Introduc8on 	
   	
  	
  

•  PTT	
  idiopathique	
  acquis	
  :	
  déficit	
  d’ac8vité	
  
d’ADAMTS13	
  en	
  rapport	
  avec	
  la	
  présence	
  
d’an8corps	
  inhibiteurs	
  

•  Intérêt	
  du	
  rituximab	
  dans	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  ini8al	
  
du	
  PTT	
  

•  Taux	
  de	
  rechute	
  clinique	
  0,4/an	
  chez	
  les	
  pa8ents	
  
gardant	
  une	
  ac8vité	
  ADAMTS13	
  indétectable.	
  

	
  Intérêt	
  du	
  rituximab	
  pour	
  la	
  prophylaxie	
  de	
  
la	
  rechute	
  ?	
  



TMA included in the registry 
1341 patients 

TMA with associated conditions 
327 patients 

Idiopathic TMA  
(TTP and other TMA) 

1014 patients 

Detectable 
ADAMTS13 activity 

626 patients 

Severe ADAMTS13 
deficiency (<10%) 

372 patients 

Mild ADAMTS13 
deficiency 
(10 to 20%) 
16 patients 

Negative  
anti-ADAMTS13 antibody 

3 patients 

Positive  
anti-ADAMTS13 antibody 

13 patients 

Idiopathic TTP 
385 patients 

338 alive patients 
Follow-up 
< 1 year 

105 patients 

Follow-up > 1 year 
233 patients 

ADAMTS13<10% or 
significant decrease 

during follow-up 
48 patients 

Preemptive 
rituximab 
30 patients 

No rituximab 
18 patients 



Matériel	
  et	
  méthode	
  

Critères	
  d’inclusion	
  

•  Pa8ents	
  en	
  rémission	
  d’un	
  
épisode	
  de	
  PTT	
  

•  Ac8vité	
  ADAMTS13	
  
indétectable	
  (<10%)	
  

•  Suivi	
  >	
  1	
  an	
  après	
  l’injec8on	
  
de	
  rituximab	
  	
  

Suivi	
  

•  ADAMTS13	
  avant	
  rituximab	
  
puis	
  tous	
  les	
  3	
  mois	
  pendant	
  
24	
  mois.	
  

•  Phénotype	
  LB	
  circulants	
  
tous	
  les	
  3	
  mois	
  pendant	
  24	
  
mois	
  



Ac8vité	
  ADAMTS13	
  +	
  Lymphocytes	
  B	
  
après	
  Rituximab	
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Cures	
  de	
  rituximab	
  

•  9	
  (30%)	
  pa8ents	
  ont	
  nécessité	
  des	
  cures	
  
addi8onnelles	
  :	
  
– 1	
  cure	
  :	
  5	
  pa8ents	
  
– 2	
  cures	
  :	
  2	
  pa8ents	
  
– 3	
  cures	
  :	
  1	
  pa8ent	
  
– 10	
  cures	
  :	
  1	
  pa8ent	
  

•  Durée	
  médiane	
  entre	
  2	
  cures	
  :	
  26	
  mois	
  (5-­‐59)	
  

•  Pas	
  d’effet	
  tachyphylac8que	
  
•  Pas	
  d’incidence	
  du	
  nombre	
  d’injec8ons	
  par	
  cure	
  (1-­‐2	
  
contre	
  4)	
  	
  sur	
  l’évolu8on	
  clinico-­‐biologique	
  



Echec	
  du	
  Rituximab	
  :	
  4	
  pa8ents	
  (13%)	
  

•  Pa4ent	
  n°1	
  

–  3	
  cures	
  de	
  rituximab	
  avec	
  effet	
  transitoire	
  et	
  modeste	
  

–  Echec	
  de	
  4	
  perfusions	
  mensuelles	
  d’EDX	
  
–  Rechute	
  clinique,	
  rémission	
  clinique	
  (EP)	
  

–  Ciclosporine	
  
•  Pa4ent	
  n°2	
  

–  Efficacité	
  transitoire	
  et	
  modeste	
  du	
  rituximab	
  

–  Rechute	
  clinique,	
  rémission	
  après	
  EP,	
  EDX	
  et	
  Campath	
  

–  Normalisa8on	
  prolongée	
  de	
  l’ADAMTS13	
  au	
  décours	
  

•  Pa4ent	
  n°3	
  	
  

–  Aucune	
  efficacité	
  de	
  la	
  cure	
  de	
  rituximab	
  

–  Rechute	
  clinique,	
  rémission	
  :	
  EP	
  +	
  Rituximab	
  

–  ADAMTS13	
  indétectable	
  

•  Pa4ent	
  n°4	
  :	
  pas	
  de	
  rechute	
  clinique	
  mais	
  ADAMTS13	
  indétectable	
  malgré	
  1	
  cure	
  de	
  
Rituximab	
  /	
  6	
  mois.	
  	
  



Comparaison	
  

Groupe	
  R+	
  (n=30)	
   Groupe	
  R-­‐	
  (n=18)	
  

Rechute	
  
3	
   14	
  

Décès	
   0	
   2	
  

Suivi	
  (mois)	
   36	
  (24-­‐65)	
   66	
  (36-­‐105)	
  

Incidence/an	
   0	
   0,23	
  (0,1-­‐0,46)	
  



Comparaison	
  

Groupe	
  R+	
  (n=30)	
   Groupe	
  R-­‐	
  (n=18)	
  

Rechute	
  
3	
   14	
  

Décès	
   0	
   2	
  

Suivi	
  (mois)	
   36	
  (24-­‐65)	
   66	
  (36-­‐105)	
  

Incidence/an	
   0	
   0,23	
  (0,1-­‐0,46)	
  

p<0,01 



Numbers at risk 
Rituximab 
No rituximab 
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Follow-up duration (years)  

Wilcoxon: p = 0,049* 

With Rituximab (n=30) 

Without Rituximab (n=18) 



Conclusion	
  -­‐	
  Discussion	
  

•  Intérêt	
  démontré	
  de	
  l’injec8on	
  prophylac8que	
  de	
  
rituximab	
  au	
  décours	
  d’un	
  épisode	
  de	
  PTT	
  chez	
  les	
  
pa8ents	
  gardant	
  une	
  ADAMTS13<10%	
  

•  Rapport	
  coût/efficacité	
  
•  Nombre	
  d’injec8on	
  par	
  cure	
  
•  Fréquence	
  de	
  ré	
  administra8on	
  

– En	
  fonc8on	
  de	
  l’ac8vité	
  ADAMTS13	
  uniquement	
  ?	
  
– En	
  fonc8on	
  de	
  la	
  recons8tu8on	
  lymphocytaire	
  B	
  ?	
  

•  Place	
  du	
  rituximab	
  /	
  splénectomie	
  


