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Programme

10h45 - 11h00.

Travaux en cours

11h00 —-11h30.

11h30 - 12h00.

12h00 - 12h30.

Déjeuner
13h30 — 14h00.
Projets :

14h00 — 14h30.

14h30 — 15h00.

15h00 — 15h30.

15h30 — 16h00.

16h00 — 16h30.
Pause
17h00 — 17h30.

17h30 — 18h00.

Accueil — Introduction (P. Coppo)

PTTRItux2 : analyse préliminaire Buffet, Saint-Antoine)

Rupture de la tolérance du systemuinitaire vis-a-vis
d’ADAMTS13 dans le PTT acquis (L. Gilardin, Institde Recherche
des Cordeliers)

Dosage de I'activitée ADAMTS13 ennemaet bonnes pratiques :
enquéte nationale (A. Veyradier, Béclere/Bicétre)

L’Association MAT ADAMTS13 (S. Cotse

Réle des anticorps dans l'activadi® 'endothélium au cours du PTT
acquis : résultats préliminaires. Quelles perspestpour I'utilisation
d’'une cascade de filtration chez les malades les graves ? (P.
Poullin/G. Kaplanski, Marseille)

Peut-on appliquer la stratégieck &winner » dans les MAT pour
accroitre le nombre de nouveaux schémas thétiigpes a évaluer?
(P. Coppo, Saint-Antoine)

Evaluation de l'intérét du mangaeses les diarrhées STEC+ pour
prévenir I'’évolution vers un SHU/limiter la séié du SHU : projet
Mangashu (P.Galichon/A. Hertig, Tenon)

Evaluation de l'intérét de I'éculimb au cours des MAT de
I'allogreffé : projet Soligreffe (R. Peffault Detair, Saint-Louis)

Safety /tolerance of plasma inaietiVay Amotosalen study proposal
(L. Corash, Cerus, USA)

Projet MAT grossesse (Julie Pellienon/Yahsou Delmas, Bordeaux)

Etude pilote sur la vasculocompétehez les patients recevant une

allogreffe de cellules souches hématopoiéetique&ilardin, Institut
de Recherche des Cordeliers)



Bilan d’activité de 'année passée :

Activité scientifique:

Etudes publiées :

- Facteurs pronostiques dans le PTT acdd@e(natologica

- Traitements de sauvetage par Splénectomie edlyokphamidelfransfusion

- MAT chez sujet infecté par le VIHRevue de Médecine Intejne

- Etude des PTT chez la femme enceiiedd)

- Pronostic des MAT (idiopathiques ou nommjténsive Care Med

- Microangiopathies thrombotiques: physiopatholagigraitementRevue du Praticien

Travaux en cours de rédaction/soumission :
- Etude rétrospective des patients ayant recutdximab en prophylaxie
- Génes de susceptibilité impliqués dans le PTTiag@0 patients) (P. Loiseau/R.
Tamouza/P. Coppo)
- TLR2, TLR4, TLR9, MYD88
- TNFa, IFNg, IL6, IL10, TGFb, IL-4 et IL-4R
- Etude des MAT avec activité ADAMTS13 détectalile Raimbourg, Tenon)
- Facteurs déclenchants infectieux au cours des MM TLevieil, Saint-Antoine)
- Evaluation du plasma bleu de méthyléne dans e &Tfuis (M. Hacquard/L. Chevreux/T.
Schneider, Nancy)

Etudes en cours :

- Thromboses au cours des MAT (G. Sauvetre, Rouen)

- Caractéristiques cliniques et genes de susckigtidans le PTT du sujet noir

- Valeur pronostique des sous-classes d’'immunogladycollaboration Baxter Inc.)
- Conséquences des transfusions plaquettairesuas des PTT

- Incidence des maladies systémiques/survenuetimldans le PTT : comment les
surveiller ? (M. Roriz, M. Landais, J. Desprez)

- Valeur pronostique de la troponine au diagnaaticours des PTT acquis

Protocoles en cours/a venir :

- Mécanismes de la rupture de la tolérance du systsnmunitaire v/iv dADAMTS13

- Intérét de I'éculizumab au cours des MAT desgadities de CSH

- Démembrement des MAT au cours de la grossesse

- Evaluation de l'intérét du manganése dans lastdias STEC+ pour prévenir I'évolution
vers un SHU/limiter la sévérité du SHU : projet Mashu

- Etude pilote sur la vasculocompétence chez lgsria recevant une allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (L. Gilardin, InstituReeherche des Cordeliers)

Le registre : ~ 1350 cas
- Exhaustivité estimée a > 80% pour les MAT ididyges (PTT, SHU, autres)

2 portes d’entrée possibles :
- Patients signalés a Sandrine Malot ;
- Demandes d’exploration d’ADAMTS13 : Laboratoirdgdnes Veyradier

- Améliorer I'exhaustivité du suivi et limiter lggerdus de vue :
Devenir des patients, histoire naturelle (autoimit@ynfréquence des rechutes ;




Devenir des patientes en age de procréer+++
Evolution des patients traités par rituximab

- Suggestion : mettre en copie des courriers dsutation Sandrine Malot+++ (Service
d’Hématologie ; Hopital Saint-Antoine - Paris)



Présentation des résultats préliminaires de I'étude
PTTRIitux2

Marc Buffet, Saint-Antoine, Paris

Utilisation du rituximab dans le PTT acquis chez Is patients en réponse suboptimale
avec un schéma adapté a la déplétion lymphocytaii

Cette étude fait suite a I'étude PTTRIitux1 quidd#sin schéma de 4 injections de rituximab
rapprochées (J1 — J4 — J8 — J15) chez les pasitaists de PTT en réponse suboptimale
(absence de réponse a J5, aprés 4 jours de trait@iees, ou survenue d'un épisode de ré-
évolutivité dans les 15 premiers jours de traitenséandard) en association aux échanges
plasmatiques. Vingt et un patients étaient companése cohorte historique de 53 patients.
Cette étude a montré que le rituximab permet deoracir la durée du traitement par EP,
avec une normalisation du taux de plaquettes al&mnthez tous les patients (on n‘observe
ainsi plus de répondeurs lents). Le deuxieme ritsedit que le rituximab permet de prévenir
les rechutes durant 12 a 18 mois. Au plan biolaglidgirituximab permet d’obtenir une
déplétion lymphoide B compléte et rapide (en quedgaurs, en général a J8) malgré la
réalisation d’EP quotidiens, avec une bonne toga@ependant, a la reconstitution immune
B, des rechutes apparaissent. Ensuite, I'efficatiitétuximab n’est pas immédiate, et
requiert en moyenne 12 jours. Ainsi, le tablealPd@ peut persister quelques jours (et peut
méme encore s’aggraver) apres que le traitemenitpgimab ait été introduit. Enfin, ce
travail montre clairement que l'activité ADAMTS18monte plus vite aprés un traitement par
rituximab.

Devant de la déplétion compléte en lymphocytesIB,da stratégie suivante a été d'évaluer
un schéma thérapeutique comportant le nombre despans de rituximab nécessaires pour
obtenir une déplétion compléte en lymphocytes Butants. Ce schéma thérapeutique a
consisté a réaliser 2 perfusions de rituximab @t J4, puis une troisieme perfusion a J15
selon la persistance ou pas de lymphocytes B ddtlesta J14 (Etude PTTRitux2)objectif
principal a donc été de montrer qoe schéma d'administration du rituximab est
comparableau schéma rituximab 375 mg/m2/jour a J1, J4, J&®tavec commeritére de
jugement principal I'étude du délai de normalisation du taux de pédtps et de la fréequence
des rechutes a 2 ans.

Lesobjectifs secondairestaient d’évaluer la cinétique de la déplétiodesta reconstitution
en lymphocytes B (totaux, mémoires et naifs), heétique de remontée de l'activité
d'ADAMTS13, la tolérance du rituximab, er la ciratibn des anticorps anti-CD20.



Inclusion JX : PTT constaté comme réfractaire ou réévolutif aprés une réponse initiale
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Traitement
EP = Echange plasmatigue : 1 par jour en 3 h jusqu'a réponse (enmoyenne 23 EP)
.~ Promadication: Methylpredniselane 30mg VL (si pas de corticothérapie par ailleurs) + palaramine 1 ampoul
. = Rituximab : 375mg/m® en 6h pour premiére, 3h pour les autre

—

Résultats :

21 patients ont été traités selon ce schéma (12sid@ans le protocole PTTRIitux2 et 9 traités
selon). Trois patients n’ont pas encore atteisuigi & 12 mois, 1 avait recu du rituximab
pour un PTT sévere 18 mois avant de rechuter,i8matsont décédés précocement avec un
PTT non contrélé. Au total, I'étude intermédiaireea 12 mois de suivi porte sur 14 patients
(R2) qui ont été compareés aux patients de PTTRittaitiés par rituximab (R1) ou non (R-).

Les groupes étaient comparables a I'admissionegiord d’'une surreprésentation de patients
afro-antillais dans le groupe R2. Une patientaléstdée des séquelles d'un PTT grave aprés
5 mois de suivi, alors que le PTT était en rémissimus les patients du groupe R2 ont
normalisé leur taux de plaquettes, avec un délgiemaoe 20+/-7 jours, ce qui a nécessité un
volume moyen de plasma de 970+460 mL/kg, sansrdifté significative avec les groupes
R1 et R-.

Le délai moyen entre la premiére injection de iieb et la normalisation des plaquettes a
éte de 11+/-7 jours, versus 12+/-6.7 dans le gr&perous les patients ont normalisé leur
taux de plaquettes avant le 35¢é jour (comme dagolgoe R1), versus 77% dans le groupe
R- (p=0.058). Aucune rechute n’est survenue dueaptemiére année, mais 2 patients ont
rechuté aprés 18 mois. La lymphopénie B profongeéxtoce (des le 4¢ jour) est similaire
entre les groupes R1 et R2 et se corrige a parti2é mois. A J14, 78% des patients R2 ont
un taux de CD19 <1%. Concernant I'activité I’ADAMIF celle-ci était significativement
plus élevée a 3, 6, 9 et 12 mois dans le group@R®202; p<0,05; p<0.01 et p<0,05
respectivement) que dans le groupe R-. Par cdigetyité ADAMTS13 était similaire entre
R1 et R2 a tous les temps de mesure.

Le rituximab a été bien toléré chez tous les maladegrande majorité des évenements notés
étant en rapport avec le PTT, les voies d’abordisseéchanges plasmatiques. Il n'y a pas eu
de surcroit d'infections.

En conclusion, ce schéma adapté a la déplétionHgmypaire B avec 2 ou 3 perfusions de
rituximab semble aussi efficace a 1 an qu’avegettions :



La proposition compte tenu de ces résultats est gdter pour un schéma de 3 injections
de rituximab (J1, J4, et J8 ou J15), plus simple cqgicelui proposé généralement de 4
injections, sans effectuer de phénotypage lymphoa@ite systématique.



Rupture de la tolérance du systéme immunitaire vis-  a-vis
d’ADAMTS13 dans le PTT acquis : premiers résultats

Laurent Gilardin, Institut de Recherche des Cordelers, Paris

Le Purpura Thrombotiqgue Thrombocytopénique acqRiBI} est une maladie auto-immune
provoquée par des auto-anticorps responsables @Bfinit en ADAMTS13 (A13). Il est
associé a certains haplotypes HLA, en particulieplotype HLA DRB1*11.

Ce projet de recherche a débuté en Novembre 20drl/igentification des épitopes T
immunodominants d’ADAMTS13. La premiére étape asisté en I'étudan silico de la
séquence de la protéine (1427 acides aminés) aeladu site web IEDB
(www.immuneepitope.olg Ce logiciel « découpe » la protéine en pepticiesvauchants de
15 acides aminés et calcule un score predictifidigg pour chaque peptide pour la molécule
HLA de classe || DRB1*11 :01. Ainsi, une quarantide groupes de peptides ont été
identifiés. Au sein d’'un méme groupe de peptides nheilleurs ont été sélectionnés. Au total,
il a été établi, pour Al3, une liste de 48 peptiggessédant le meilleur score prédictif
théorique d’affinité a la molécule HLA DRB1*11 :01.

Ces peptides ont été synthétisés avec une pured89dect des tests ELISAs compétitifs ont
permis d’évaluein vitro, leur liaison avec la molécule HLA-DRB1*11:01, eallaboration
avec le Dr B. Maillere (CEA, Saclay). Dans ces eignees de compétition, la capacité de
chaque peptide a déplacer la fixation d'un peptigeréférence a la molécule HLA est
mesurée de maniére dose-dépendante. La concemtcatioluisant a un déplacement de 50%
(IC50) du peptide de référence est alors comparéedeue I'affinité du peptide testé. A
partir des 48 peptides identifi@s silico, nous avons pu déterminer que 7 peptides possédent
une IC50 meilleure que celle du peptide de référestcglobalement 21 peptides possédent
une « bonne » affinité.

En parallele, ces peptides ont été évalués pour dapacité a étre reconnus par les
lymphocytes T CD4+ (lyT4) d’individus sains et d&tipnts atteints de PTT d’haplotype HLA
DRB1*11:01. Pour cela, les lyT4 circulants sonédrpar billes magnétiques puis des lignées
sont obtenues aprés une amplification non spéeifigpres 15 jours de culture, les lyT4 sont
testés pour leur spécificité antiA1l3 apres stimotapar des monocytes autologues, chargés
avec de la protéine ADAMTS13 recombinante. La pnetéADAMTS13 recombinante a été
fournie par Baxter® dans le cadre d’un MTA. L'étude la prolifération des lyT4 par
I'incorporation de Thymidine tritiée radioactive pnésence de ces monocytes chargés et en
l'absence d’'antigéne, permet de sélectionner lgméeés de lyT4 spécifiques anti-
ADAMTS13. Ces lignées sont alors amplifiées et deiveaux tests de prolifération en
présence des peptides sélectionnés préalablementréaisés. Les peptides responsables
d’une prolifération significative sont identifiéermme étant immunodominants.

Au total, les résultats préliminaires ont permisidehtifier plusieurs peptides
immunodominants chez des individus HLA DRB1*11. dteatégie utilisée est confortée par
les résultats obtenus par une autre équipe, utilisae approche différente, qui a retrouvé
également ces 2 peptides. Actuellement, ces résgitat en cours de validation sur un plus
grand échantillon de patients au diagnostic egemgsion.

Grace a ces résultats, des complexes tétramergdfgmeseront développés permettant
d’étudier les populations lymphocytaires T CD4+ afigues d’Al3 directement, sans
manipulation préalable. Une étude longitudinalezdies patients atteints de PTT précisant la
nature et les propriétés de ces lyT4 sera alolisééa




Dosage de 'activité ADAMTS13 en France et bonnes
pratiques : engquéte nationale
Agnés Veyradier, Hopital Béclére, Clamart / InsermU770, Bicétre

Apres avoir présenté un rappel sur la découveAPAMTS13 et I'historique de son étude en
France, Agnes Veyradier a présenté les résuliate é&tude ayant eu pour objectif d'évaluer
les avantages et limites des différentes technidaetosage de l'activité d'ADAMTS13
utilisées en France. Le laboratoire ADAMTS13 du CMRT a développé depuis 1999 une
expertise unique dans le domaine de I'étude d'ADSIB. Ce laboratoire comprend 3
antennes : le service d’hématologie biologique dvWdyradier a I'hopital Béclere (hdpitaux
universitaires Paris-Sud), I'unité Inserm U770 aerdlin Bicétre, et le service de génétique
moléculaire du Pr Beziau au CHU de Nantes poundiétgénétigue d’ADAMTS13.

L’activité du laboratoire est en nette augmentaénrsoins courant et en activité de
recherche. Sur 13 ans, environ 13 000 tests omfi&t€étues, avec un recrutement national.
Une a 3 séries par semaine d’activit¢ ADAMTS13 séalisées, et les résultats sont rendus
en tant que comptes rendus spécialisés d’experts.

Cette évaluation prend toute son importance aréheu |'utilisation de kits commerciaux ou
de techniques développées localement tend a seatjéeéprogressivement, ce qui pose le
probleme de la validité de ces tests et de lendstaisation. De plus, l'activité

d'ADAMTS13 est utilisée de maniere croissante erime dans la prise en charge des MAT,
pour aider dans le choix d'une thérapeutique ci@slaeimab, éculizumab) ou pour

distinguer les différentes formes de MAT chez karfiee enceinte (HELLP syndrome, PTT,
SHU) qui impliquent chacune un traitement spéc#iduétude d'’ADAMTS13 est également
utilisée de maniere croissante dans le suivi daéerga ayant présenté un PTT, ce qui permet
de discuter des perfusions préemptives de rituximab

Le principe de mesure de l'activité dADAMTS13 reygosur la dégradation d’un substrat
exogene(VWEF full-length ou courts peptides de VWF) parDAMTS13 du plasma testé.
Les produits de dégradation du VWF clivé sont mespar différentes techniques
(électrophorétiques (fragments ou multimeres), imohogiques (CBA, VWF:AQ),
d’agrégation plaquettaire (VWF:RCo), fluorimétrigu&RETS-VWF) ou de spectrométrie de
masse SELDI-TOF). L'objectif est la détection défiaits fonctionnels séveres, c’est-a-dire
une activité dADAMTS13 <10%.

Méthodes.L'étude multicentrique nationale dADAMTS13 a éenée a partir de janvier
2011 et pilotée par le laboratoire ADAMTS13 du CNRAT sous I'égide du GEHT. Un
panel de 11 échantillons de plasma a tester autdedactivitc ADAMTS13, méthodes de
mesure, commentaires) a été envoyé a tous lesalalress volontaires en mars 2011. Les
valeurs cibles déterminées par 2 méthodes concesl@RETS-VWF73, Kokame et al,
2005 / VWEF full-length ELISA, Obert et al, 1999)e4.11 échantillons incluaient 2
échantillons < 10%, 6 échantillons 20 - 50% etl3étillons 60 - 100%.

En mai-juin 2011 les résultats étaient retournésbo ADAMTS13 du CNR-MAT et en

juillet 2011 les valeurs cibles ont étés individelent transmises a chaque laboratoire
participant pour confrontation et auto-analyse.
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Résultats.12 laboratoires ont participé: 9 intra-CHU des i@=de Compétences du CNR-
MAT (Bordeaux, Caen, Lille, Lyon, Marseille, Reini&uen, Toulouse, Tours), et 3 hors
CHU des CC du CNR-MAT (Besancon, Grenoble, Sairgriae).
Les techniques utilisées ont été les suivantes:

. kits commerciaux (GTI / Technoclone) : 8+1 labos

. méthodes "home made" CBA ou VWFRCo : 3+1 labos

A I'exception du VWF:RCo (utilisé dans un seul ledtoire, qui a changé de technique lors
de I'étude), toutes les méthodes testées détdetdgficit fonctionnel sévere (< 10%) en
ADAMTS13. Ceci souligne la capacité de confortedgiquement un diagnostic de PTT en
phase aigué. Par contre, avec toutes les méthestégs, la dispersion reste importante pour
les valeurs dADAMTS13 détectables (tendance atagtimation par rapport aux meéthodes
de référence), ce qui peut poser probléme pourile lsiologique en rémission. Ce suivi, de
par les variations inter-laboratoires, devra id@alet se faire toujours avec la méme
technique. Le kit Technoclone apparait assez padot, malgré la nécessité d’optimiser la
corrélation aux méthodes de référence et la rejtdadlité inter-laboratoire.

Lesperspectivespour I'expertise du laboratoire ADAMTS13 sont fanisation d’'un

Contréle de Qualité National par le CNR-MAT (évezitement annuel), et une évaluation des
kits commerciaux.
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L’Association MAT ADAMTS13

Solange Corset / Audrey Bachet / Sandrine Malot

Cette année, Solange Corseblangecorset@yahoqg,fprésidente de I'association de
malades « ADAMTS13 », n’a pu venir participer adanion du CNR-MAT. Mme Audrey
Bachet, qui, 'année derniére, avait ttmoigné aeparcours en tant que mere d’'un petit
garcon de 3 ans atteint de PTT héréditaire, a ptédassociation avec Sandrine Malot.

Roéle de I'association :

« Etre a I'écoute des patients et de leurs familldssesoutenir moralement ;

* Mieux faire connaitre les différentes maladies (P$HU, USS)

* Mettre en relation des différents adhérents qunanifestent le désir et aprés accord
des différents partis ;

* Répondre avec l'aide des médecins aux questiongaiésl

* Mise en relation des nouveaux malades avec Sandiaha (sandrinemalot@aol.com
ou 06.22.54.28.86).

Nouveauté 2012-2013 :

* Projet « Aide sociale » mis en place en collaboraéintre I’Association et Mme
Nadia Boughaténe, assistante sociale du Départadtté@mnatologie a I’'Hopital
Saint-Antoine : état des lieux des besoins degmpEtihomogénéisation des décisions
des MDPH, allocation « adulte handicapé », etc...);

* Projet « Soutien psychologique » mis en place &veoutien de Mme Soraya
Meylter, psychologue clinicienne (sophrologie ciathérapie, ...);

* Notre parrain,JJean-Claude Dreyfugn relation avec I'association « 2 mains rouges »
a participé a la création de T-shirts pour I'asatiah ADAMTS13 (10 euros seront
reversés a I'association pour chaque T-shirt aclyeiéseront attribués a des travaux
de recherche sur les MAThttp://www.thierrysaintjean.com/products-
deuxmainsrouges,2-mains-rouges-43,1350.html

Bilan 2012 :

Durant 'année écoulée, une centaine de maladgsrisntontact avec I'association par
téléphone et 400 mails ont été échangés. L'asentimimpte 25 adhérents. Un nombre
important de visites a lieu sur le site de I'asgton http://asso.orpha.net/ADAMTS1§/
compris de I'étranger (Espagne, Algérie, Grandedgnee, ...).

Les principales demandes des malades et de leaskgs sont :
* Plus de dialogue avec le médecin (les MAT sostrdaladies difficiles a
comprendre pour les non-spécialistes);
* Discours médical consensuel vis-a-vis du patient;
* Prise en charge psychologique/supplément d’exiptios vis-a-vis des proches de
personnes décédées;
» Meilleure diffusion de I'information dans les g®es d’'Urgences (plus grande
rapidité du diagnostic).

Tous les ans a lieu la Marche Maladies Rares agaoadre du Téléthon (ledécembrecette
anneée). L'association MAT ADAMTS13 y participe tdes ans. Venez nombreux !!!

Les membres de I'Association remercient I'ensemxecliniciens de diffuser le plus

largement possible les coordonnées de I'associfgtlaquettes envoyées sur simple
demande).
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Réle des anticorps dans I'activation de I'endothél um au
cours du PTT acquis: résultats préliminaires

Quelles perspectives pour l'utilisation d’une casca de de
filtration chez les malades les plus graves?
Pascale Poullin et Gilles Kaplanski, Hopital La Cooeption, Marseille

Pascale Poullinnous a présenté le cas d'une jeune femme de 28ams antécedent, atteinte
d'un PTT sévere, traité initialement par corticostées et échanges plasmatiques. Devant le
caractére réfractaire de la maladie et I'apparti@signes neurologiques (convulsions), le
traitement a été intensifié. Malgré de fortes daesorticostéroides, des échanges
quotidiens, 2 perfusions de rituximab et 2 injetsiale vincristine, la patiente restait
réfractaire au traitement a J14. L’équipe a enésatusieurs options pour un renforcement
thérapeutique: bolus d'endoxan, EP bi-quotidiengaulizumab. Le choix s’est porté sur
l'utilisation de 'immunoadsorption (IA) sur casaade filtration. Apres 2 séances espacées
de 24 heures avec la poursuite des EP, le tabledgue et le taux de plaguette se sont
normalisés. La thrombopénie est réapparue verd2dqi)i a nécessité une nouvelle séance
d’IA, la poursuite des EP et l'injection au tot& 4 perfusions de rituximab. L'évolution a été
favorable, avec une normalisation durable du taugldquettes a J30.

Parallelement aux séances d'lA, I'activité ADAMTS4dt3e taux d’anticorps anti-
ADAMTS13 a été étudié, et a montré tres rapiderapngs la séance une quasi négativation
du taux d’AC et une ascension de I'activité I’ ADABT3.

Devant cette expérience, I'idée d'utiliser I'lA ddas PTT en poussée mériterait d'étre
évaluée, soit en situation de sauvetage (PTT ersaiatif sous EP et rituximab), soit dées la
phase initiale en cas de PTT réfractaire a J5 -@voéutif.

Gilles Kaplanski a ensuite présenté les résultats préliminairestcavail ayant eu pour
objectif d'étudier le r6le des IgG circulantes deactivation endothéliale au cours du PTT
acquis. Ce travail pose donc la question du rédeimienunoglobulines (et en particulier des
anticorps anti-ADAMTS13) en tant que "second hit"caurs du PTT acquis.

Les premiers résultats sont les suivants:

Le plasma de patients atteints de PTT induit laat@&gation des corps de Weibel-Palade par
les cellules endothélialés vitro, libérant ainsi du FVW de trés haut poids molécel&ette
dégranulation est médiée par un signal calciguseaudes cellules endothéliales.
L'hypothése est que les IgG pourraient jouer ua dains I'activation endothéliale. Pour
répondre a cette question, des plasmas ont étégpasscolonne d’affinité protéine A-
sépharose, afin de soustraire les immunoglobuliiesi, les plasmas sans IgG de patients
atteints de PTT ont un flux calcique moindre. Ralanent, les seules IgG de ces patients
induisent un flux calcique et une externalisation=¢W de trés haut poids moléculaire. De
plus, des IgG de patients atteints de PTT a uneerdration de 50 pg/mL induisent une
sécrétion de FVW significativement plus importame des IgG de patients témoins.

La troisieme partie de I'exposéa porté sur le rdle des microparticules dans la
physiopathologie du PTT. Pour rappel, les micropalgs sont des vésicules issues du
bourgeonnement des membranes cellulaires, en ré@omse activation ou a I'apoptose des
cellules. Leur taille est hétérogene (0.1 a 1ureskpermettent d’exposer des protéines de
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surface et des antigénes des cellules dont elfégssues. Les microparticules participent aux
réactions de coagulation.

In vitro, les plasmas de PTT induisent la formation de opiarticules endothéliales (MPE).
Ces MPE portent le FvW. La question est donc depecendre les mécanismes de production
des MPE au cours du PTT. Les résultats exposésembijue la production de MPE induite
par les plasmas PTT est dépendante d’'un flux asdoitjorigine extra-cellulaire. De plus, la
microvésiculation endothéliale est dépendante gedsence d’lgG dans le plasma des PTT.

En conclusion les IgG des patients atteints de PTT pourraieoir d&a propriété d'activer les
cellules endothéliales et/ou de participer a lanftion de MPE pro-agrégantes, réalisant ainsi
le second hit de la séquence physiopathologigueTdu Le métabolisme calcique pourrait
ainsi représenter une cible thérapeutique majeure.
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Peut-on appliquer la stratégie « Pick a winner » da  ns les
MAT pour accroitre le nombre de nouveaux schémas
thérapeutiques a évaluer ?

Paul Coppo, Hbpital Saint-Antoine, Paris

La conduite d’essais thérapeutiques dans le dontisenaladies rares se heurte a la rareté
des pathologies et a leur hétérogénéité. Dansneauhe des MAT, les progrés thérapeutiques
font souvent appel a des molécules colteuses psguélles il est attendu qu’il y ait un
bénéfice rapide et évident. A partir de ces cosstate stratégie de type « pick a winner »
pourrait se révéler intéressante pour tester deell@s stratégies thérapeutiques rapidement.
Ce type de stratégie a initialement été développgaacérologie chez des patients atteints de
néoplasies de mauvais pronostic pour lesquellentddcules expérimentales se devaient
d’apporter un bénéfice rapide et évident (cancdiogaire, du pancréas...).

L'intérét d’'une stratégie « pick a winner » estpgemettre de tester de multiples bras
expérimentaux dans un méme temps avec un seuidonasn, alors que dans les essais
thérapeutiques classiques il faut compter le phusrent un bras témoin pour un bras
expérimental (il y a donc moins de patients a ircllans une étude de type « pick a

winner »). De plus, I'effet bénéfique attendu aleemolécule expérimentale étant important,
le nombre de patients a inclure est relativemeahtdaEnfin, pour limiter au maximum
I'inclusion de patients dans des bras expérimenpaux lesquels une molécule est peu ou pas
efficace, la stratégie consiste a fermer rapidemeriras si au bout de N malades inclus le
bénéfice obtenu est inférieur a I'objectif atten8upar contre le bénéfice obtenu sur les
premiers malades inclus correspond a celui dedtil§j les inclusions dans ce bras
continuent jusqu’a que la puissance statistiquiessifiisante pour conclure définitivement sur
I'efficacité de la molécule.

Les molécules qu’il serait intéressant d’évaluersda cadre d’un essai « pick a winner »
dans les MAT seraient le rituximab en premiéerediges le diagnostic (maintenant que les
modalités d’administration ont été définies de memplus précise), la cascade de filtration et
la N-acétylcystéine en tant qu’agent permettariindiéer la multimérisation des molécules de
facteur Willebrand (Cheat al, J Clin Invest 2011). Une étude « pick a winneans ce
contexte ferait donc intervenir un bras témoinabdbras expérimentaux (rituximab en
premiere intention et N-acétylcystéine, ou casachdfltration) (Figure).

Les bénéfices escomptés seraient les suivants :

1. Pour le rituximab en premiere ligne :

- Il devrait permettre de limiter encore davantageles exacerbations;

- Il devrait permettre de prévenir les rechutes led2 a 18 premiers mois (voire au dela ?)
- Il pourrait permettre de suspendre rapidement les€EP, sans « consolidation ou
entretien »

2. Pour la N-acétylcystéine :

- Réduction de la taille des multiméres de FW, dimintion des forces de cisaillement
dans la microcirculation et limitation du nombre demultiméres a la surface de
I'endothélium

- Réduction des ponts disulfure et le pouvoir hémdatique des multiméres de FW vis-a-
vis des plaquettes
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- Et donc prévention/diminution de la formation denouveaux microthrombi, et
possiblement prévention du phénomeéne d’exacerbatictiu PTT sous traitement.

3. Pour la cascade de filtration :

- Elimination rapide des immunoglobulines (et donaes anticorps anti-ADAMTS13),
permettant d’obtenir une efficacité thérapeutique apide chez les patients mauvais
répondeurs.La discussion est de savoir a quel moment de $& @m charge thérapeutique
cette stratégie doit étre proposée (avant le ntaki ? plutét qu'apres ?)

Une proposition d’étude sera donc prochainemetiséea

Diagnostic
!
Randomisation
Bras standard Bras expérimental 1 Bras expérimental 2
il
% ﬂ: <
Traitement standard Rituximab au diagnostic N-aceétylcystéine
[Labo Izmbeo)
o Caracteristiques Adinsted OR|  95% CI P-value
Activite ADAMTS13 ou ‘ :
score prédictif Créatinine <200 pmolL 234 8.8-62.5 =0.0001
Plaquettes <30x10°L 9.1 3.4-24.8 <0.0001

Valeur prédictive positive: 85%; valeur prédictive négative: 93.3%

1 l

150 mgfkg dans 250 il de GS% %L (15 mn]

H H puis 51 mgfg dans 900 ml de 3% ML (4 h)
RItUXImab J1 3 J4" Js 100 mgikg dans 1000 ml de 55% ML (16 h)

Rituximabh:
IX, JXE3, Jx+T Rituximah:
d\xl' dxl+3. dx!+7

16



Evaluation de l'intérét du manganése dans les diarr  hées
STEC+ pour prévenir I'’évolution vers un SHU/limiter la
séverité du SHU : projet Mangashu

Pierre Galichon, Aurélien Bataille, Alexandre Hertig, Hopital Tenon, Paris

Alexandre Hertig a proposeé un essai prospectif tgyanr objectif de proposer une stratégie
thérapeutique applicable dans I'urgence au plaomet dans I'hypothese d'un scénario de
nouvelle épidémie a STEC comme celle arrivée eamddigne au printemps 2011.

La prise en charge du SHU « typique B.&oli entéro-hémorragique en 2012 repose
principalement sur un traitement symptomatique Katgdion/remplissage — hémodialyse).
Différentes approches étiologiques ont été rappsrtéomme en particuliers les antibiotiques
bactériostatiques, les anticorps anti-shigatoXaseéchanges plasmatiques,
immunoadsorption et I'eculizumab (largement enygldors de I'épidémie allemande et chez
les 9 patients de I'épidémie bordelaise fin juil 20 Si quelques travaux suggérent un
bénéfice de I'éculizumab dans les formes grave&dHig STEC+, un travail récent issu de
I'expérience allemande ne confirme pas ces résuRat contre, ce travail a souligné le role
possible des antibiotiques, qui auraient un effetqeteur sur les diarrhées, les convulsions et
le déceés.

Un article récent paru dans la revue Science ef gfiintre que le manganése bloque le trafic
intracellulaire de la shigatoxine au niveau depaeil de Golgi, protégeant ainsi la cellule de
la toxicité. La survie des souris traitées pardieses croissantes de manganese était tres
significativement améliorée. On peut ainsi émdtirgpothése que ce traitement simple et
bien toléré pourrait permettre soit d’'empécherpgaition d’'un SHU dans un contexte de
diarrhée a STEC, soit de diminuer la sévérité BtJ-STEC+ installé.

Données sur la tolérance du manganese:
Objectifs de I'étude :
* Traitement par manganése :
* Des diarrhées hémorragiques STEC+
* D’une épidémie de SHU
» Criteres de jugement :
* Primaire: apparition du SHU
e Secondaire: sévérité du SHU, sécurité du mangadasée de la diarrhée,
durée d’hospitalisation

Sécurité du MnClI2 chez 'animal:
» Pas d’effet observé pour une exposition a longeéedm70 mg/kg/j pour le rat et 200
mg/kg/j pour la souris;
Le singe exposé depuis la naissance pendant 4enipB828mg/kg/j présente des
modifications neurocomportementales minimes;
* Le singe recevant 25 mg/kg/j pendant 18 mois ptésame faiblesse et une rigidité
musculaire.

Sécurité du MnClI2 chez I'homme:
» L'exposition habituelle est de 2,5 a 10 mg/jouabkorption digestive est de 5%;
» L'exposition chronique (une 10aines d’années)’paulserait responsable d'une
diminution du QI et favoriserait la survenue d'yndrome Parkinsonien;
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* Une exposition de 2 mois a 0,3mg/kg/j est sang a&faropsychologique;
* Ce médicament a ’AMM sous forme IV dans les intl@mas suivantes:
e Suppléments a I'alimentation parentérale (faiblesed);
* Produit de contraste radiologique IV en IRM : MnOPBt MnCI2 5 pmol/kg
(0,63 mg/kg de MnCI2 anhydre);
« Etudes de sécurité positives.

La proposition d’étude est la suivante:
Schéma de I'étude:
* Mise en place du réseau / simulation d’'une épidémie
» Dépistage en France :
* 1564 086 diarrhées aigues chez les 0-16 ans en(Bseau Sentinelles,
http://www.sentiweb.fr
* Hypothése: 15 000 (1%) diarrhées hémorragiques
e dont 15% de diarrhées STEC+

* =>1 500 cas détectés pour 10 000 diarrhées hégiques testées (1 156
patients a traiter pour détecter 50% d’efficacité)
* Traitement par MnCI2 per os 20 mg/kg/j PO vs placeb

Bénéfices attendus
» Pallier une carence thérapeutique pour une matpdies;
» Valider un médicament de codt faible;
e Répondre a un besoin humanitaire des populatianisngs des épidémies de
diarrhées a STEC.

| STX positive stool or enteroinvasive diarrhoea within outhreak |

GROUP A Y
1 L £ - I

i GROUP B 3 a

3 , —-)l SEVERE HUS

DIGESTIVE “1 HUSw/o severity I‘G
Only ‘
| Eculizumab

<>

<> Bin randomization * : atthis endpoint, pediatric (s sppartive or ECL, adults {supportive, PE or ECU)

Endpoint arrow
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Ce projet a été soumis a un appel d’'offre AFSSAPR22¢t rejeté car ces appels d’offre sont
réserves aux études rétrospectives sur la prascrippors AMM, et non aux études
prospectives...Néanmoins ce projet correspond a swifbenédical, avec un rationnel
scientifique fort, nécessitant une expertise etlagestique ainsi qu’un financement public ou
caritatif.

Au cours de la discussion a été soulevé l'intététedantibiothérapie bactériostatique
concomitante. La reconnaissance des cas et lattdis des kits de détection rapide de
shigatoxine semblent ne pas poser de problemeseti&aidémie, mais cela semble plus
problématique hors épidémie. C’est pour cela qusimalation hors épidémie est nécessaire.
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Evaluation de l'intérét de I'éculizumab au cours de s MAT
de I'allogreffé : projet Soligreffe
Régis Peffault Delatour, Hbpital Saint-Louis, Paris

Les MAT post-allogreffe sont décrite depuis plus3@eans mais restent mal connues et le
plus souvent multifactorielle. Les principaux fagtede risque semblent étre le sexe féminin,
'age éleve, le type de conditionnement (ICT, Biamjl, les anticalcineurines et inhibiteurs de
mTor, les infections (Aspergillose, Virus Herpedénovirus...), un donneur non apparenté
(en particuliers mismatch), et la survenue d’'uneH3}é grade Il a IV. La médiane de
survenue post allogreffe et de 44 jours (13-319).

Reconnaitre une MAT en contexte d'allogreffe de @SHdifficile car la créatinine est un
mauvais marqueur (peu sensible) de la fonctionleateez les patients souvent dénutris, les
LDH sont toujours élevées, la présence de schiesayest pas spécifique, I'lhaptoglobine
perd de sa valeur dans des contextes d’inflammdadhrombopénie peut parfois persister
des semaines voire mois apres la greffe et laipresstérielle est également un mauvais
marqueur car souvent élevée (corticoides, ciclaspar). Plusieurs équipes ont proposé des
critéres diagnostiques, résumés dans un articlasldnet al (Blood ; 2011). On retient
essentiellement les criteres proposés de probaBIE par Choet aldans la revue
Transplantation en 20103>:2 schizocytes par champ dans le sang périphérninuux de

LDH élevé, une thrombopénie < 50 000/mm3 ou uneardition> 50% du taux de plaquettes,
une baisse de I'hnémoglobine, un test de Coombsufflob négatif, une baisse de
I’haptoglobine et 'absence de CIVD. Dans ces pegeon note I'absence de critére clinique et
de prise en compte de la fonction rénale.

Le traitement des MAT post allogreffe de CSH repassentiellement sur la suppression des
facteurs déclenchants et des soins de supportéedai’existe pas de traitement de
référence (EP, défibrotide, Rituximab sont le @asvent utilisés en I'absence de réponse
aprés modification du traitement immunosuppresséerpronostic des formes séveéres reste
mauvais.

Devant I'absence de thérapeutiques franchemenaeds, se pose alors la question de
I'utilisation des bloqueurs du complément. RégiffdRét Delatour rapporte I'observation
d’un patient allogreffé depuis 9 mois qui a prééame MAT sévére avec atteinte cérébrale
dans un contexte de GVH et d’infection fongiqueldvi&les mesures symptomatiques, le
contrble de l'infection et de la GVH, le syndromeMAT restait actif. Un traitement par
éculizumab a alors été initié selon le schéma recandé dans le SHU atypique. Les signes
neurologiques se sont rapidement amendés avea gésniére injection une amélioration
des paramétres d’hémolyse et une ascension duléapbaquette. Le patient a pu sortir de
I'hopital, et I'eculizumab a pu étre suspendu a@@sois, sans récidive du syndrome de
MAT. Malgré ce cas encourageant, un traitemengpalizumab s'est révélé inefficace chez
trois autres patients, pour lesquels le contextit @ifférent: 1 cas utilisé tres tardivement,
pré-mortem apreés échec des plasmaphéréses etiximeb, 1 cas utilisé dans un contexte de
GVH cortico-résistante non controlée, et 1 derogex de MAT rénale +/- pulmonaire.

Dans ce contexte, il apparait nécessaire de nmegitpace un protocole visant a mieux

appréhender I'utilisation de I'eculizumab dansNAT post-allogreffe de CSH (étude
SOLIGREFFE).
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La proposition est de réaliser une étude de phgse&pective, multicentrique, ouverte avec
un seul bras. Il est prévu d’inclure 10 patientsiats de MAT post-allogreffe de CSH sans
aucune cause associée pendant une période d’'imeldei2 ans et un suivi d’1 an par patient.
L'objectif primaire est I'amélioration hématologiguL’'étude portera également sur les
marqueurs pro-thrombotiques et pro-inflammatoirastivité ADAMTS13 et I'exploration

de la voie alterne du complément. Cette étudersestaus I'égide du CNR-MAT et de la
SFGM-TC. Le promoteur pressenti est I'AP-HP.
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Safety /tolerance of plasma inactivated by Amotosal enld:
study proposal
Laurence Corash, Cerus, USA, Raoul Herbrecht, CHRUle Strasbourg

Laurence Corash de l'université UCSF et respongi#bla société Cerus développant le
plasma inactivé par amotosalen (plasma-IA) nougsgmté un projet d’étude prospective
afin de déterminer la tolérance du plasma-IA cleszlatients atteints de PTT, ainsi que la
réponse au traitement et la frequence des événsmmamtiaques et thrombotiques chez les
patients atteints de PTT.

Pour rappel, I'inactivation des agents pathogénes du plasméigabtosalen passe par une
intercalation de ce produit (famille des psoral¢mess 'ADN et 'ARN. Sous l'influence
d’'UVA se forment des liaisons covalentes empéclearéplication des acides nucléiques,
inactivant ainsi les agents pathogenes et les tgtes.

La comparaisoim vitro du plasma-IA au plasma-SD de Bordeaux retrouviaux de

protéine S et d’alpha-2 PI (inhibiteur du plasmieiog) plus éleveé. Le plasma -IA conserve
des fonctions pro-coagulantes, anti-thrombotiqdes,concentrations de fibrinogéene, et une
activitt ADAMTS13 normales.

Les bénéfices selon Laurence Corash de I'utiligatio plasma -IA lors des échanges
plasmatiques sont multiples : inactivation soligs gathogenes, obtention de poches a partir
d’un seul donneur, production multi-sites, donneaumgjuement masculins limitant les risques
de TRALLI, faible niveau de contenu cellulaire ehservation de I'activit¢ ADAMTS13.

Actuellement en France nous disposons essentieitethiePVI-SD (produit par 'EFS de
Bordeaux) et du plasma -1A produit dans plusieitessLe plasma bleu de méthylene a été
retiré réecemment du marché devant la notificatiemambreux épisodes anaphylactiques.

Au cours du PTT, bien que les données de la litiegasoient encore limitées, les événements
cardiaques sont fréquents et responsables d’unigi-martalité importante. Par ailleurs, le
risque de thrombose veineuse semble élevé au daW®3 T, en particuliers lors de
I'ascension du taux de plaquettes. Une etude atifidu plasma-SD (Octapharma) a retrouve
un événement thrombotique veineux chez 8/68 patiéhte hypothése, en dehors de
'augmentation du taux de plaquettes est que be d@uprotéine S et d-2 inhibiteur de la
plasmine sont bas dans les poches de plasma Seatant ainsi le risque de thrombose.

Le plasma -IA a déja fait I'objet d’'une étude aréime prospective randomisée controlée de
phase 3rersusdes contrbles traités par PFC. Dans cette étudanieur 35 patients, 5
événements cardiagues ont été signalés et n'orétpamnsidérés comme des effets
secondaires du traitement.

L’étude prospective proposée par Laurence Coraghk por une population de patients
atteints de PTT acquis et comparerait un traiteragligant le plasma-IA a celui utilisant le
PFC-SD. Le choix du traitement dépendra de la régioest pris en charge le patient, la
distribution du plasma en France étant sectorlsgedurée de suivi du patient sera de 60 jours
apres le premier EP avec comme principaux pointdiés : le taux de rémission dans les 30
premiers jours, le taux de rechute dans les 6Gjaimsi que les éveénements cardiaques et
thrombotiques.
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Dans les suites de cette interventiGécile Fohrer du CHRU de Strasbourga présenté une
étude rétrospective menée a Strasbourg et a Mudhatuatitulée : ®Plasmaphéreses avec
plasma traité par Intercept versus plasma sécurispar quarantaine. Etude de cohorte
rétrospective chez patients atteints de PTT traitéau CHU de Strasbourg et a

Mulhouse ».

En 2007 a débuté l'utilisation du plasma traité pamotosalen et UVA (INTERCEPT) en
France. Le but de I'étude était d’apprécier lartmée et I'efficacité des échanges
plasmatiques avec du plasma Intercept comparativeaux €échanges avec du plasma
sécurisé chez des patients atteints de PTT adbsiagit d’'une étude rétrospective de cohorte
comparant les patients pris en charges a Straslev@rfylulhouse sur 2 périodes de temps :

- de janvier 1998 & aout 2007 : plasma sécurisguerantaine

- de septembre 2007 a octobre 2012 : plasma &pe(provenant de 'EFS d’Alsace)

Tous les patients étaient adultes, avaient uneigcADAMTS13 indétectable associée a des
anticorps anti-ADAMTS13, et ont été traités paraaes plasmatiques.

Les critéres d’évaluation sont les évenements irai#ies (cardio-vasculaires ou autres), le
taux de rémissions a J30 et J60, le délai d’olmiarde la rémission, le nombre de rechutes
avant J60, le nombre de plasmaphéreses et le valampisma nécessaire jusqu’a I'obtention
d’'une rémission, et le nombre de transfusions de<globulaires.

Dix-huit patients ont été inclus sur la premiereigue (PFC sécurisé par quarantaine) et 21
sur la deuxieme (Intercept). Trois patients étailamis les 2 cohortes. Les données sont
encore préliminaires et I'analyse de tolérancepsbre en cours ; il 'y a pas de toxicité
particuliere signalée pour l'instant. Concernaeffitacité de ce plasma par rapport au plasma
sécurisé, les conclusions sont plus difficiles aggacompte tenu de I'effectif limité de chaque
groupe de malades, et de la variabilité des tratémassociés. Les données préliminaires
retrouveraient un taux de rémission plus faibl€46 91%), un nombre de jours jusqu’a
rémission plus long (12 vs 10.5) et un taux de atibétplus élevé (31% vs 9%) dans le

groupe traité par PFC-sécurisé. Cependant, ilasgiple que ces différences soient liées a
une améelioration de la prise en charge des patrite avant 2007 et aprés, indépendamment
du type de plasma (en particulier, amélioratiotederise en charge par un diagnostic plus
précoce, introduction du rituximab plus précocples systématique, homogénéisation des
pratiques, etc...).
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Projet MAT grossesse
Julie Peltier, Hopital Tenon, Paris / Yahsou DelmasHopital Pellegrin, Bordeaux

Les MAT au cours de la grossesse sont représepaeds HELLP syndrome (spécifique a la
grossesse), le PTT et le SHU atypique (non spé@fic la grossesse). Le HELLP syndrome
est une pathologie grave compliquant 0,1 a 0,2%gdessesses (environ 800 cas par an en
France) et 20% des pré-éclampsies. Son évolutidatese chez 1 femme sur 100. La pré-
éclampsie (TA>140/90 et protéinurie >300mg/24 adipde 20SA) complique 1 a 2% des
grossesses. Sa physiopathologie fait intervenirashebreux facteurs comme Flt-1, le VEGF
ou I'endogline, ainsi que des anomalies de la &légenese placentaire. Le PTT et le SHU,
plus rares, compliquent 1 grossesse sur 25 00@s@me qu’on diagnostique un cas de PTT
pour 100 cas de HELLP syndrome. Ces pathologiggrignant au domaine des maladies
rares, sont toutefois favorisées par la grossesgmuvent 'une comme 'autre se manifester
cliniguement sous la forme d’'un HELLP syndromeguerend souvent difficile le diagnostic
différentiel. Ainsi, des anomalies de la voie altedu complément ont été détectées chez
guelques patientes (4 sur 11) ayant présenté leatabpparent de HELLP syndrome
accompagné d'insuffisance rénale, laissant sugtpddesgnostic de SHUa. Il semble
également que les SHUa avec anomalies du complé&uenénnent préférentiellement dans
le post-partum. De plus, dans pres de 13% desechEtLP syndromes de la grossesse et du
post-partum, un déficit sévere héréditaire ou acqniADAMTS13 est rétrospectivement
identifié, ce qui permet de retenir le diagnodtital de PTT.

Chez les patientes attentes de HELLP syndromeyula shérapeutique est la délivrance en
urgence, qui peut s'associer a une morbi-mortéd@tale et maternelle non négligeable. Les
patientes atteintes d’autres types de MAT commBTih doivent a I'inverse bénéficier d'une
plasmathérapie en urgence, en association parftes &nmunosuppresseurs. Une erreur
diagnostique entre ces formes de MAT aboutit aaitetnent inadapté et se traduire par une
surmortalité maternelle et foetale. Ainsi, danseeipérience, 2 patientes sur notre cohorte
de 32 PTT obstétricaux (6,5%) sont décédées, glarde diagnostic initial porté avait été
celui de HELLP syndrome. Le diagnostic de PTT agé@tporté rétrospectivement, le
traitement par EP n’avait pas été entrepris, cargduit une prise en charge inadaptée qui fut
fatale.

A ce jour, il n’existe pas de biomarqueur spéciiguour le diagnostic de HELLP syndrome.
Cependant, les patientes atteintes de HELLP syrelmihdes concentrations sériques
élevées de récepteur soluble au VEGF et d’endogbhgble. La valeur diagnostique de ces
marqueurs reste a ce jour inconnue. Par aillemes gtude rétrospective menée a Bordeaux a
montré que l'activité ADAMTS13, dosée systématiqgelenthez 43 patientes ayant présenté
une thrombopénie < 75 G/L, s’est révélée indétéetddns 4 cas, ce qui suggere que
I'incidence du PTT pourrait étre sous-estimée.

Il apparait ainsi important de pouvoir savoir apeécision la fréquence d’un déficit sévere en
ADAMTS13 au cours des MAT de la grossesse, et eicpher chez les patientes ayant un
tableau de HELLP syndrome sévére pouvant correspandn PTT. Il est également
important de déterminer si I'on peut établir unregorédictif d’un déficit sévere en
ADAMTS13 au cours des MAT de la grossesse afinaie/pir proposer en temps réel un
traitement adapté au type de MAT (extraction foapal€changes plasmatiques).

Pour cela, la proposition est de mener étuele de cohorte nationalenulticentrique
qui inclura 400 patientes sur 3 ans.
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L’ objectif principal est d’établir des criteres diagnostiques permettardistinguer
rapidement le HELLP syndrome du PTT au cours dgdasesse, afin d’initier un traitement
spécifique adapté.

Lesobjectifs secondairesont :
- De déterminer les MAT de la grossesse et dupadtim en fonction des
mécanismes physiopathologiques sous-jacents ;
- Prévalence du PTT, des anomalies de la voienaltén complément ;
- Etudier le lien physiopathologique avec les vasgathies placentaires (flt-1,
endogline soluble, aromatase) ;
- Etudier des marqueurs précoces ou score biolegigédictifs de I'évolution des
patientes a court et moyen terme (dont séqueltedas ou vasculaires).

Criteres d'inclusion:

Thrombopénie <100 000/mm3 + anémie hémolytiquet@itpbine effondrée, ou LDH >
600UI/l), ou cytolyse hépatique (> 70 Ul), survenam période de pré-partum ou post-partum
(< 10 jours).

Critére d’exclusion :
Syndrome catastrophique des antiphospholipidegéenpart).

Critere d'évaluation principal:
Dosage de l'activité ADAMTS13, réalisé en urgertané les 48 a 72 heures) dans les formes
graves.

Criteres d'évaluation secondaires:

Etude de la voie alterne du complément chez pasesmgant créatinine >150umol/l ;

Biopsie rénale si indication de dialyse (saufailbles de I'hémostase associés) ;

Etude des marqueurs angiogéniques (Flt-1 et emdogblubles, stéroidogénese placentaire) ;
Sérotheque, DNAthéque, urinotheque dés le diagndstHELLP et a M3 ;

Etude histologique du placenta ;

Fréquence des rechutes de MAT a 3 mois et 1 anidie s

Fréquence des séquelles maternelles (HTA, insoffssaenale, albuminurie) ;

Etude des facteurs de risque vasculaires.

Perspectives :

La mise au point d'un score prédictif d’'un défe@tvere en ADAMTS13, qui traduira le
diagnostic de PTT, permettra de proposer un traitéren urgence adapté au type de MAT, et
devrait permettre d’améliorer le pronostic desqrats atteintes de PTT. En I'absence de
parametres prédictifs identifiables, la discussi@nientera vers I'utilisation de kits de dosage
d’ADAMTS13 dans les maternités prenant en chargeMAT de la grossesse.

25



Etude pilote sur la vasculocompétence chez les pati ents
recevant une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques

Laurent Gilardin, Institut de Recherche des Cordelers, Paris

La survenue d’'une microangiopathie thrombotiquezcles patients allogreffés de cellules
souches hématopoiétiques est une complication geage et difficile & diagnostiquer. Les
cellules endothéliales circulantes sont des mamgud'atteinte vasculaire, elles sont libérées
de la paroi lors d'une atteinte de I'endothéliumsent caractérisées par la présence du
marqueur de surface CD146. Il est possible de é&ecter dans le sang, selon différentes
méthodes basées sur un tri immuno-magnétique, sll@snormalement peu nombreuses chez
les individus sains et augmentées dans de nomlsrsiigations cliniques, dont I'allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques.

Nous avons donc entrepris une étude pilote prosgechezdes patients allogreffés ou le
taux de CEC était mesuré avant le conditionnemai#t le jour de la greffe puis a J7, J15,
J21, J30 et J60. Les patients traités a I'hnOpigahtS_ouis et a I'hdpital Saint Antoine a Paris
étaient suivis pendant 2 mois post allogreffe :degectifs étaient de déterminer si le taux de
CEC permet de prédire I'apparition d’'une MAT ou aaladie du greffon contre I'héte
(GVH) et d’identifier les facteurs faisant variertux de CEC.

Quatorze patients ont éte inclus (8 a I'hdpitainBaintoine et 6 a I'hépital Saint Louis). Dix
ont recu un conditionnement myéloablatif dont Scaveadiation corporelle totale et tous ont
recu un traitement immunosuppresseur a base despaiine. Un patient a développé une
MAT, a J39 post allogreffe, résolutive a l'arrétldeciclosporine, 9 patients présentaient une
GVH prouvée histologiguement survenant entre J34@t Trois patients ont rechuté et 2
patients sont décédés, dont 1 apres rechute dducérnie aigué.

Il a étéobservé une diminution significative du taux médiarde CEC entre JO et J21Par

la suite, les taux de CEC étaient trés hétérogames des niveaux tres élevés pour certains
patients, sans explication évidente. Cette vaitéhihter et intra-individuelle en fonction du
temps était extrémement importante et compte-tesualbles effectifs, il n’a pas été possible
d’identifier les facteurs associés a une augmematiu taux de CEC. Le patient ayant
développé une MAT a J39 a montré une élévation néeddes CEC a J30 mais il n’a pas été
possible de mesurer le taux de CEC au moment gesdde de MAT. Il n’existait pas de
différence entre le taux médian de CEC selon le tig conditionnement (myéloablatif versus
non myéloablatif), le type de donneur (fichier verslonneur apparenté), la survenue d’une
rechute ou d’'un épisode infectieux (viral ou bdet®r Pour les patients atteints de GVH, |l
semblait exister une augmentation du taux médiaGEE pour les GVH corticorésistantes.
Enfin, le taux de CEC a J30 et J60 étaient plugeébbez les patients décédés. Parallélement
a cette etude, un patient suivi a I'hopital Saiotis a développé une MAT sévere, sans GVH
évolutive ou infection, a plus de 5 mois post-aiédfe. Il a été traité par éculizumab. Ses taux
de CEC eétaient mesurés avant et apres les perfusioon assistait a une étroite association
entre le taux de CEC et les dates d’administration.

Au total, le taux de CEC ne permet probablementdeaprédire la survenue de MAT ou de
GVH mais il s'agit d'un probable marqueur pourisggdostic positif et pour le suivi des MAT
chez l'allogreffé, qui sont de diagnostic difficéaec de nombreux facteurs confondants.
Cette étude pilote a permis d’évaluer la faisabititune étude prospective plus large qui
permettrait d’évaluer I'intérét du taux de CEC ptaudiagnostic et le pronostic des MAT de
I'allogreffe.
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Centres partenaires composant le CNR-MAT:

Alsace: Herbrecht Raoul (CH de Hautepierre — Stash
raoul.herbrecht@chru-strasbourg.fr

Aquitaine: Gruson Didier (CH Pellegrin — Bordeaux)
didier.gruson@chu-bordeaux.fr

Auvergne:  Alexandre Lautrette (CH Hoétel-Dieu - @hent-Ferrand)
alautrette@chu-clermontferrand.fr

Basse Normandie: Daubin Cédric (CH de Caen)

Daubin-c@chu-caen.fr

Bourgogne: Mousson Christiane (CH de Dijon)
christiane.mousson@chu-dijon.fr

Bretagne: Vigneau Cécile (CH Pontchaillou — Rennes)
cecile.vigneau@chu-rennes.fr

Centre: Jean-Michel Halimi (CH Bretonneau — Tours)
halimi@med.univ-tours.fr

Champagne-Ardenne : Wynckel Alain (CH Maison BlanehReims)

awynckel@chu-reims.fr
Haute-Normandie : Bonmarchand Guy (CH Ch. NicolRouen)
Guy.Bonmarchand@chu-rouen.fr
Benhamou Ygal (CH Ch. Nicolle — Rouen
Ygal.Benhamou@chu-rouen.fr

lle-de-France: Anguel Nadia (CH Bicétre — Le Krantiicétre)
nadia.anguel@bct.aphp.fr
Azoulay Elie (CH Saint-Louis — Paris)
elie.azoulay@sls.aphp.fr
Coppo Paul (CH Saint-Antoine — Paris)
paul.coppo@sat.aphp.fr
Deligny Christophe (CH de Fort-de-France)
Christophe.deligny@chu-fortdefrance.fr
Deschénes Georges (CH Robert Debré — Paris)
georges.deschenes@rdb.aphp.fr

Devidas Alain (CH Sud-Francilien, Corbeil-Essonnes)



alain.devidas@ch-sud-francilien.fr

Fain Olivier (CH Jean Verdier — Bondy)
olivier.fain@jvr.aphp.fr

Frémeaux-Bacchi Véronique (HEGP — Paris)
veronique-fremeaux.bacchi@egp.aphp.fr
Galicier Lionel (CH Saint-Louis — Paris)
lionel.galicier@sls.aphp.fr

Guidet Bertrand (CH Saint-Antoine — Paris)
bertrand.guidet@sat.aphp.fr

Jacobs Frédéric (CH Antoine Béclére — Clamart)
Frederic.jacobs@abc.aphp.fr

Lesavre Philippe (CH Necker — Paris)
Philippe.lesavre@nck.aphp.fr

Loirat Chantal (CH Robert Debré — Paris)
chantal.loirat@rdb.aphp.fr

Leguern Véronigue (GH Cochin-Saint-Vincent de RaRlaris)
Veronique.leguern@cch.aphp.fr

Mira Jean-Paul (GH Cochin-Saint-Vincent de Paua#d}
jean-paul.mira@cch.aphp.fr

Osman David (CH Bicétre — Le Kremlin Bicétre)
David.osman@bct.aphp.fr

Péne Frédéric (GH Cochin-Saint-Vincent de PaulrsPa
frederic.pene@cch.aphp.fr

Ribeil Jean-Antoine (CH Necker — Paris)
jean-antoine.ribeil@nck.aphp.fr

Ronco Pierre (CH Tenon — Paris)
Pierre.ronco@tnn.aphp.fr

Rondeau Eric (CH Tenon — Paris)
eric.rondeau@tnn.aphp.fr

Saheb Samir (GH Pitié-Salpétriere — Paris)
samir.saheb@psl.aphp.fr

Vernant Jean-Paul (GH Pitié-Salpétriere — Paris)
jean-paul.vernant@psl.aphp.fr

Veyradier Agnes (CH Béclére — Clamart)
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agnes.veyradier@abc.aphp.fr
Vrtovsnik Frangois (CH Bichat — Paris)
Francois.vrtovsnik@bch.aphp.fr
Languedoc-Roussillon : Rossi Jean-Francois (CH yuapée — Montpellier)
jf.rossi2@wanadoo.fr
Limousin : Bordessoule Dominique (CH Dupuytren mbges)
dominique.bordessoule@chu-limoges.fr
Midi-Pyrénées : Pourrat Jacques (CH Rangueil —dusd)
pourrat.j@chu-toulouse.fr
Nord-Pas-de-Calais: Provot Francgois (CH HurietlleL
f-provot@chru-lille.fr
Vanhille Philippe (CH — Valenciennes)
Philippe.vanhille@ch-valenciennes.fr
Pays de Loire : Hamidou Mohamed (CH Hétel-Dieu -Atda)
mohamed.hamidou@-chu-nantes.fr
PACA : Poullin Pascale (CH Conception — Marseille)
pascale.poullin@ap-hm.fr
Picardie: Choukroun Gabriel (CH Sud — Amiens)
choukroun.gabriel@chu-amiens.fr
Rhéne-Alpes: Pouteil-Noble claire (CH Lyon-Sudyeh)
claire.pouteil-noble@chu-lyon.fr
Réunion: Zunic Patricia (GH Sud-Réunion - la Réui

Patricia.zunic@chr-reunion.fr
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