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Delmas Yahsou, Devidas Alain, Eckmanns Tim, Frémdzacchi Véronique, Galicier Lionel, Gilardin
Laurent, Hunault Mathilde, Kanouni Tarik, Kaplan€kiles, Laskri Djamila, Lautrette Alexandre, Le
Guern Véronique, Loirat Chantal, Malot Sandrinerig&lathalie, Mousson Christiane, Ojeda-Uribe
Mario, Peltier Julie, Péne Frédéric, Poullin PascBburrat Jacques, Pouteil-Noble Claire, Presaige|
Raimbourg Quentin, Rondeau Eric, Saheb Samir, SauGaetan, Savigny Sylvaine, Seitz Barbara,
Venot Marion, Vernant Jean-Paul, Veyradier Agnéasgiheaud Laurence, Wynckel Alain, Zafrani Lara,
Zunic Patricia.

Absents / EXCUSES :

Boffa Jean-Jacques, Bordessoule Dominique, Cap&amitie, Choukroun Gabriel, Deligny Christophe,
Devaud Edouard, Fontanet Bijou, Fouyssac Fannyau@iStéphane, Gruson Didier, Guidet Bertrand,
Hamidou Mohamed, Herbrecht Raoul, Hurault De Lignyno, Mira Jean-Paul, Moulin Bruno, Niaudet
Patrick, Nivet Hubert, Noél Christian, Perard Lauré’rovot Francois, Ribeil Jean-Antoine, Rossndea
Francois, Ryckelynck Jean-Philippe, Touzeau Saadkianhille Philippe, Vigneau Cécile.
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Introduction

Le rituximab et I'éculizumab sont maintenant deldrapeutiques ciblées utilisées de plus en plus
couramment dans la prise en charge du PTT acqdis 8HU. Si la preuve de leur efficacité dans les
indications évaluées jusqu’alors n’est plus a démonleur place spécifique dans la stratégie tem@n
charge d’une MAT au diagnostic nécessite d'étreumécisee. Le fil conducteur de la réunion du 21
octobre a donc été de discuter de la stratégiapkétique dans les formes les plus graves de MAIE et
la place de ces outils thérapeutiques dans cexdente

Les constats sont les suivants :

1. 80% des déces dans le PTT acquis surviennesatlelgd5 premiers jours de la prise en charge
(Benhamotet al.,en révision).

2. Le rituximab n’est pas efficace de maniére imiaited le délai de normalisation du taux de plaigset
apres la premiere injection de rituximab est ds pl&2 semaines (Froissattal., Crit Care Med 2011).

3. L'efficacité de I'éculizumab sur la fonction @a dans le SHU atypique est d’autant plus impogtan
gue le traitement est institué précocement (Etutesnationales Alexion).

Par conséquent, il apparait nécessaire de pougtimidrapidement aprés le diagnostic les malades
nécessitant un traitement par rituximab et cewessitant de I'éculizumab, d’emblée ou plutdt agrés
jours de traitement standard. Cette derniere d#ipermet d’'identifier les patients qui n’ont pag u
réponse optimale au traitement standard (et quass#tent un traitement de seconde ligne) de ceux
pouvant guérir de leur épisode avec les seuls éesgriasmatiques en quelques jours.

Si I'étude de l'activité d’ADAMTS13 se développendaquelques centres, elle reste un examen spécialis
qui n'est pas réalisable en urgence partout, cengtive la nécessité de définir des biomarqueunples

et disponibles en urgence pour identifier au semMAT idiopathiques les patients ayant plutot tofip

« SHU » de ceux ayant un profil « PTTGNR-MAT,; Plos One 2010 ; voir également Bentital.,
Transfusion 2010 ; Hovinget al.,Blood 2010).

De plus, les caractéristiques des patients ayaptafit « SHU » selon ces critéres, caractérisépa
insuffisance rénale souvent sévere (créatiningsérr 200 pmol/L) et une activité ADAMTS13
détectables restent encore mal définies. Il fantai®terminer si tous ces patients sont candidai®n a
un traitement par éculizumab en étudiant le proaoghal de ces formes, et tenter de définir detetas
prédictifs de séquelles rénales. Une discussioalessi a mener chez les quelques patients ayatéfioit
sévere acquis en ADAMTS13 avec une insuffisancaleén de type SHU » (créatinine sérique > 200
pmol/L).



Enfin, 'expérience des épidémies a SHU STEC+ adletie et bordelaise suggere assez fortement I'tntéré
des stratégies thérapeutiques visant a bloquemhplément dans ces MAT lorsqu’il existe des criate
gravité (manifestations cérébrales, cardiaquesngprénale au traitement standard insuffisante).

C’est I'ensemble de ces points qui a été abord#ars de cette journée.



Bilan d'activité de 'année passée : P. Coppo

Activité scientifique

Etudes publiéesen 1 an:

PTTRIitux1 Crit Care Med
Facteurs prédictifs de déces dans le PTT ac#lasratologicaen révision)
ADAMTS13 et PTT Médecine/Sciengsous presse)

Traitement du PTT + éditorial & Presse Médicalesous presse)

Title Author Email

1. Editorial P. Coppo paul.coppo@sat.aphp.fr

2. Genetics of HUS syndromes V. Frémeaux-Bacchi veronique.fremeaux-bacchi@egp.aphp.fr
3. Management of HUS syndromes C. Loirat et al chantal.loirat@rdb.aphp.fr

4. Severe ADAMTS13 deficiency in childhood Y. Fujimura + Matsumoto M malon@naramed-u.ac.jp

5. Prognostic assessment of a TTP episode PM. Mannucci + M. Franchinmannucci@libero.it

paul.coppo@sat.aphp.fr

6. Current management and future therapies in TP. Coppo + A. Veyradier agnes.veyradier@abc.aphp.fr
7. TMA syndromes with associated conditions ~ JN George + B. Lammle ~ James-George@ouhsc.edu
(transplantation, HIV, cancer, drug)

Etudes en cours :

Etude rétrospective des patients ayant requtuikimab en prophylaxie (C. Presne/A. Froissart)
Thromboses au cours des MAT (G. Sauvetre, Rouen)
Geénes de susceptibilité impliqués dans le PTT ao@d patients) (P. Loiseau/R. Tamouza/P. Coppo)
- TLR2, TLR4, TLR9, MYD88
- Promoteur TNFa, IFNg, IL6, IL10, TGFb, IL-4 kt4R en cours d’analyse...
- Puces immunopharmaco (polymorphismes sur 80D0genes)
Caractéristiques cliniques, réponse au tratgrat genes de susceptibilité dans le PTT du sojet
Valeur pronostique des sous-classes d'immudine (collaboration avec Baxter Inc.)

Travaux en cours de rédaction/soumission :

Splénectomie et cyclophosphamide en sauvetagel@aMAT idiopathiques (F. Beloncle)

Etude des PTT chez la femme enceinte (M. Moattiebdh. Veyradier, A. Béclere)

Etude des MAT avec activité ADAMTS13 détectable Raimbourg/E. Rondeau, Tenon)

Facteurs déclenchants infectieux au cours des Miiopathiques (M. Levieil/M. Buffet, Saint-Antoine)

Evaluation du plasma bleu de méthyléne dans le d&fjliis (M. Hacquard/L. Chevreux/T. Schneider)




Protocoles en cours :
- Etude PTTRItux2 (il reste 1 patient & inclure ;utvédes patients sur 12 mois)
- Etude Endol13

- Etude des mécanismes de la rupture de la tolédansgsteme immunitaire v/v ADAMTS13

Projets a venir/a discuter :

- Exploration cardiaque et cérébrale chez les patiaiteints de MAT idiopathique (PTT, SHU)

- Etude des MAT au cours de la grossesse

- Place de 'éculizumab dans les MAT idiopathiqueségonse suboptimale au traitement standard
(MAT a ADAMTS13 détectable, PTT graves)

- Protecteurs endothéliaux dans les PTT du sujet agé

Le registre : ~ 1350 cas
Exhaustivité estimée a > 80% pour les MAT idiopadieis (PTT, SHU, autres)
2 portes d’entrée : patients signalés a SandrirletMa
demandes d’exploration dADAMTS13 : Laboratoire di#es Veyradier

Améliorer I'exhaustivité du suivi ; limiter les mhrs de vue :

- Devenir des patients, histoire naturelle (autoimité@ynfréquence des rechutes ;
- Devenir des patientes en age de procréer+++

- Evolution des patients traités par rituximab

Suggestion : mettre en copie des courriers de ttatisn Sandrine Malot+++ (Service d’Hématologie ;

Hopital Saint-Antoine - Paris)

Projets « organisationnels » :

- PNDS finalisé ; soumis avant la fin de 'année

- Site Internet (photo+++)

- Finalisation de la carte « patient »

Evaluation du CNR-MAT par la HAS les 5 et 6 déceenbr



Splénectomie et/ou cyclophosphamide dans les PTT ac  quis séveres :
Francois Beloncle (Angers)

Francois Beloncle a repris les patients du registtenal traités par splénectomie et/ou
cyclophosphamide afin d’évaluer I'intérét de ceatsgies dans les formes les plus graves de PTT.
Durant une période de 10 ans, les patients quitipas répondu a un traitement par EP quotidiens +
corticoides, puis a une éventuelle seconde ligiaeutique ayant inclus du rituximab et/ou dedanstine
ont été étudieés.

Vingt-deux patients ont été traités par spléneatoshiou cyclophosphamide. Un déficit sévére en
ADAMTS13 (< 10% de I'activité normale) a été iddidtidans 18 cas. Quinze patients ont eu une
splénectomie 20 jours (25-75€& percentile, 11.5ap4¢s le diagnostic de PTT. Un patient est décédé a
décours de la splénectomie. Les autres patientsavnitalisé leur taux de plaguettes en 5 jours @5-7
percentile, 3.5-7), en association avec une dé&anie du taux de LDH. Cependant, 50% des patiahtsuo
une récidive transitoire de la thrombopénie sansifestations cliniques de réévolutivité. Les corogtions
post-opératoires ont compris des évenements thramitmliques (2 cas) et des infections (6 cas). Sept
patients ont recu des perfusions de cyclophospleafrbdours (25-75€ percentile, 12-38.5) apres le
diagnostic. Tous les patients ont normalisé leux tde plaquettes 9 jours (25-75¢é percentile, 8apsgs la
premiere perfusion de cyclophosphamide, en assatiavec une diminution du taux de LDH. Une
thrombopénie est rapidement réapparue chez 2 gatians manifestation cliniques ; I'évolution a été
favorable sous poursuite des EP seuls. Une contipliceafectieuse est survenue chez 4 patientssTroi
rechutes ont été observées 5 mois, 2,5 années abhdées apres la splénectomie et une rechutereshse
3,5 ans apres le traitement par cyclophosphamipgeesfun suivi de 3,5 ans, la survie globale e€t1dé (25-
75e percentile, 1- 6 années).

Ces résultats, malgré leur limite méthodologiquggerent que la splénectomie en urgence et les
perfusions de cyclophosphamide chez les patietgmit de PTT acquis les plus graves permettent
d’améliorer le tableau de PTT. Cette amélioratisinseuvent transitoire chez les patients splénastsn
mais elle peut permettre de passer une périodguaiturant laquelle le rituximab n’est pas enadfieace.
Les complications infectieuses sont frequentess maibablement acceptables compte tenu de la s&déri
PTT sous-jacent. La décroissance du taux de LDldrebsau décours immédiat de chacune des 2 proc@dure
est en faveur d’'une diminution des souffrancesif@ses. Ces 2 thérapeutiques pourraient donc septér
des stratégies intéressantes chez les patierdstia@fes aux autres traitements.



Caractéristiques des MAT a ADAMTS13 détectable (Q. Raimbourg ;
Tenon)

Cette étude rétrospective a porté sur 106 malatidtea présentant une MAT avec une activité
d’ADAMTS13 détectable (> 20%) et traités par plasma
L’age moyen des patients est de 49 ans avec uderpnéance féminine. Au diagnostic, la présence d’'un
facteur infectieux est frequente (64%). 60% degept ont des signes digestifs et 50% ont des
manifestations cérébrales. La tension artériellggnoe est augmentée, en moyenne a 108+21.4 mm Hg.
L’atteinte rénale est sévere avec pour 59% desmiatla nécessité d’'une épuration extra-rénalepléwi
étiologique, le SHU typique documenté est une @giel rare chez I'adulte. 16% des SHU sont assa@ciés
des anomalies génétiques de la voie alterne duléomept. Au plan pronostique, la maladie est séaeee
12% des patients décédés. 18% des patients reguita® dialyses chroniques (31% a 5 ans) et 20%rant
greffe rénale a 5 ans.

Les facteurs associés a une réponse précoceaslagthérapie en analyse multivariée sont le
tabagisme, le poids augmenté et I'activité d’ADAMBasse. Le recours a I’'hémodialyse a la phasé aig
est prédictif d’'une réponse tardive. Le tabagisste&eennu comme facteur protecteur dans la surveaua
pré-éclampsie, renforcant la parenté entre cestblogies. De méme, I'influence du poids du patsntla
réponse a la plasmathérapie n’a jamais été déeCaliée-ci pourrait étre en rapport avec le volume
plasmatique effectif de ces patients. Enfin, legep#s les patients qui répondent d’autant mielax a
plasmathérapie que l'activité ADAMTS13 est bassaroent avoir une forme de SHU se rapprochant du
PTT.

En conclusion, ce travail devrait permettre de migréciser les facteurs prédictifs d’une réponse
insuffisante au plasma dans les SHU de I'adulteyuigourrait motiver I'introduction plus précoce
d’éculizumab. Cette attitude est d’autant plusifigst que les séquelles rénales restent frequenteses a
la précocité de l'introduction de I'éculizumab.



Rupture de la tolérance du systeme immunitaire vis-  a-vis d’ADAMTS13
dans le PTT acquis (L. Gilardin, Centre de Recherch e des Cordeliers)

Les mécanismes a l'origine de la production d'ang anti-ADAMTS13 dans le PTT ont été
encore peu étudiés. Le fait que les anticorpsADAMTS13 soient de type IgG illustre le fait quesle
lymphocytes B ont subi un processus de commutamgpique dans le centre germinatif. Cette
constatation a été a I'origine de I'étude de lguie@ce des alleles du systeme HLA dans cette
pathologie. A ce jour, 3 équipes ont montré |'exise d'une sur-incidence de l'allele HLA DRB1*11
chez les patients caucasiens atteints de PTT ac@gilislléle (ou au moins son locus) représentd ain
un facteur de risque pour la maladie, et suppogélerimportant des lymphocytes T dans cette
pathologie. Un autre argument en faveur du rélesipathologique des lymphocytes T dans le PTT
acquis est I'efficacité rapportée de la ciclospAndans la prévention des rechutes. L'objectdale
travail est d'étudier le réle des lymphocytes Tsdarphysiopathologie du PTT acquis.

La premiere étape sera d'identifier les épitopesumodominants dADAMTS13 reconnus
par le récepteur a I'antigene des lymphocytes TR(T Ces épitopes présentés par le HLA de classe I
composeé d'un DRB1*11 (et reconnus par le TCR) sgnadits grace a un programme informatique a
partir de 40 peptides candidats. Les peptides datglretenus seront validés in vitro par une étiede
la liaison entre le peptide candidat et le HLA tiesse Il par rapport a un peptide contréle (ELISA
compétitif). lls seront également validés en étdia prolifération des lymphocytes T DRB1*11 vis-
a-vis des peptides candidats. Ces résultats peamette proposer la mise au point d'une forme de
protéine ADAMTS13 recombinante a visée thérapeetimoins immunogene.

La deuxieme étape a pour objectif d'étudier lamépdymphocytaire T CD4+ vis-a-vis
d'ADAMTS13. Par technique de tétrameres, la fréqaates lymphocytes T CD4+ anti-ADAMTS13
sera évaluée au diagnostic, en rémission et eniteecBette étape permettra de caractériser lel plefi
sécrétion de cytokines de ces lymphocytes T.

La troisieme étape a pour but de générer des chimésgnphocytes T spécifiques
d'ADAMTS13. Elle permettra de confirmer la natueeld réponse T anti-ADAMTS13 et de
développer un outil pour étudier I''mmunogéniciéla protéine. La stratégie sera d'isoler des slone
de lymphocytes T CD4+ apres stimulation des calat@nonucléées circulantes par de la protéine
ADAMTS13 et tri cellulaire. La deuxiéme approcheasde genérer des hybridomes T murins
restreints par le DRB1*11.

L'ensemble de ce travail permettra donc une medleampréhension de I'immunopathologie
du PTT acquis, de développer des outils permetiamieux prédire la rechute des patients, et de
prédire I'immunogeénicité des futures protéines ADFSA3 recombinantes.



L'Association MAT ADAMTS13 (S. Corset/ S. Da Silva  / A. Bachet)

Madame Solange Corset, présidente de I'associdéanalades « ADAMTS13 »
(Solangecorset@yahod.fiavorise la mise en relation de patients et/oprdehe entre eux. Toute
guestion médicale est transmise au Pr Coppo vtechnicienne du CNRsandrinemalot@aol.cowu
06.22.54.28.86).
Durant 'année écoulée, une centaine de maladgsrisntontact avec I'association par téléphone et
400 mails ont été échangés. Un nombre importanisites a lieu sur le site de I'association
http://asso.orpha.net/ADAMTS18/compris de I'étranger (Espagne, Grande-Bretagne,
Les principales demandes des patients et de leochgs sont :

Plus de dialogue avec le médecin (car c’est unadiebifficile a comprendre pour
les non-spécialistes)

Discours médical consensuel vis-a-vis du patient

Diffusion la plus large possible de I'existencel’dssociation (cartes mises a votre
disposition par S. Corset)

Prise en charge psychologique/supplément d’expdicatvis-a-vis des proches de
personnes décédées

Meilleure diffusion de l'information dans les sares d’Urgences (plus grande
rapidité du diagnostic)

Pour la 4™ année, les membres de I'association "ADAMTS13r#eprésents lors du Téléthon a la
Marche « Maladies Rares » le samedi 3 décembrd@irncVous étes tous les bienvenus !

Témoignage de Madame Audrey Bachet, maman de Lass, suivi pour un Upshaw-Schulman au
CHU de Saint-Etienne.

Témoignage de Mademoiselle Sandra Da Silva, 33patignte atteinte d’'un PTT avec 2 récidives,
prise en charge dans les CHU de Cochin et de & $alpétriere.
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L’activation endothéliale : le 2 © hit du PTT auto-immun ? (G.
Kaplanski, Marseille)

L’équipe de Gilles Kaplanski s’est intéressé ae d# I'activation endothéliale dans le
déclenchement d’'un PTT. La nécessité d'une actimandothéliale (second hit) chez un patient ayant
déficit en ADAMTS13 semble étre un événement imgoartlans la physiopathologie du PTT, comme l'a
montré le modéle murin KO pour le géne d’ADAMTSD&ns ce modeéle, les souris KO ne développent un
PTT que lorsque le KO survient dans un fond génétgropice. De plus, le tableau de PTT n’est
particulierement caractéristique que quand unetioje de shigatoxine est réalisée. Un mécanismeraibu
étre que la shigatoxine est capable d’activer éflslles endothéliales et d’induire I'expressionfaeteur
Willebrand a leur surface.

Un autre argument en faveur en faveur du réle dagtation de I'endothélium dans la
physiopathologie du PTT est que le plasma desrgatest capable d’'induire une apoptose endothgliale
possiblement par un mécanisme médié par le cogsé-&s-ligand.

Ainsi, le travail en cours d’Agnes Widemann momgue le plasma des malades atteints de PTT au
diagnostic induit la libération de facteur Willebdapar les cellules endothéliales, I'expressioRde
Sélectine et la sécrétion d’endothéline-1 ce ggigue la dégranulation des corps de Weibel-Pal@dte
libération de facteur Willebrand est inhibée parchalateur de calcium suggérant que la voie catcespi
primordiale dans le phénomene, ce que confirmait@tie les plasmas des patients induisent un flux
calcique intra-endothélial rapide et prolongé. bémotype observé avec les plasmas au diagnossit n'e
plus observé en utilisant des plasmas de pati@entsnaission.

En terme de perspectives, le niveau d’activatiatodreliale pourrait étre corrélé a la sévéritéade |
maladie et représenter ainsi un critere pour infienge traitement.
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EHEC 0104 outbreak 2011 in Germany : What have we | earned ?
(T. Eckmanns, Robert Koch Institute, Berlin)

L'histoire de cette épidémie débute le 19 mai peappel téléphonique de I'hépital de
Hambourg qui signale les premiers cas d'infecti@n eéoli a I'Institut Robert Koch (IRK). Le
lendemain, I'IRK transmet l'information au Ministéte la Santé et au Centre National d'épidémialogie
Le 21 mai, la suspicion de contamination des léguest transmise aux autorités sanitaires. La
premiéere étude cas-témoin débute; elle est analgdérdemain et I'information est disponible sur
internet le 23 mai. Le 24 mai, l'information estrtsmise aux organismes de santé internationaud5 Le
mai, I'agent pathogéne (STECO104:H4, STX2) paKl'IRéculizumab est utilisé chez un premier
patient. Le 26, l'information est disponible enlaiggsur internet et les premiers résultats publiée
surveillance épidémiologique a I'échelle européarstenise en place. Le 2 juin, la séquence compléte
du genome de la souche bactérienne est dispomibteeoLe 9 juin, I'efficacité des colonnes
d'immunoadsorption avec la protéine A chez lesep#tiavec atteinte cérébrale sévére est rapportée.

L'exposé de T. Eckmanns souligne l'articulatiorcatfe, menée dans l'urgence, entre les
différents organismes administratifs et les stmagtule soin (Société Allemande de Néphrologie
Pédiatrique, Clinigues Néphrologiques, laboratoitasalyses médicales) et de recherche.

2987 cas d'infections & STEC et 855 cas de SH@téridentifiés. 483 cas de SHU ont été
inclus dans un registre. Cliniquement, il faut najee l'infection & STEC et le SHU surviennent chez
I'adulte (contrairement aux épidémies antérieweedp facon prédomiante chez les femmes. 37
patients atteints de SHU décedent (un total desi@mts décedent). L'incidence des SHU est la plus
élevée dans les régions du nord de I'Allemagnenfiemum de contamination semble étre survenu
entre le 11 et le 14 mai. Les patients traitésepalizumab sont en cours d'analyse mais il sefigithf
de tirer des enseignements définitifs compte tenlirtstitution du traitement et de I'exploratioesd
patients sans protocole pré-établi et réalisés dam®ntexte d'urgence.

La bactérie responsable de cette épidémie estawnhs bactérienne ayant acquis un
plasmide conférant a la bactérie des propriét@hd&on originales vis-a-vis de la bordure en lwoss
intestinale, augmentant son effet pathogéne. L'gemee de ce mécanismes pathogéne laisse envisager
gue ce type de catastrophe sanitaire pourraifsedaire.

12



Epidémie de SHU STX+ : I'expérience bordelaise (Y. Delmas,
Bordeaux)

Les patients (4 femmes) sont pris en charge souré jA J4, la souche 0104 est identifiée.
L’'INVS détermine que ces patients ont particip@ &drmesse du centre de loisirs de la petite eafanc
de Begles du 8 juin. A J5 puis durant la deuxieermeane, 3 autres femmes et 2 hommes sont
hospitalisés.

Sur la base de travaux ayant montré que 1) la &hxige était capable d’induire la formation
du complexe d’attaque membranaire et I'expressefadteur tissulaire ; 2) il existe des dépots de
complément sur les complexes plaquettes-monocytes enicroparticules originaires de ces cellules,
et suite aux cas de SHU STEC+ pédiatriques pubéés leN Engl J Medquelques jours avant, les
patients ont éteé traités par éculizumab.

L'utilisation d’éculizumab a également été motiyee le taux de mortalité élevé des patients
atteints de SHU en Allemagne. Les indications étdiexistence de défaillances d’organes (cerveau,
coeur et pancréas en particulier) et une non ré&pauns échanges plasmatiques au niveau de la fanctio
rénale aprés quelques jours de traitement standard.

Concernant la réponse a I'éculizumab, le taux dgqymttes et de LDH évolue en moyenne
favorablement dés la premiere perfusion.

Un traitement comprenant l'utilisation de colondé@smmunoadsorption a été réalisé chez 2
patientes : 'une avec un SHU STEC+ sporadigke éoli de souche 0145 (elle est décédée dans un
tableau de SHU gravissime avec cedeme cérébral élatgumnoadsorption), I'autre avec un SHU
STEC+ (épidémique) B. colide souche O104. L’indication d’un traitement agelonnes
d'immunoadsorption a été motivée par une aggravateurologique. Le tableau a évolué
favorablement dés la deuxieme séance d'immunoatisorp

Au total, 24 patients sur plus de 120 conviveseantine diarrhée ; ug. coliO104 a été isolé
dans 10 cas. 9 cas de SHU ont été diagnostiquigga(2 hommes, 6 femmes et 1 fillette ; 2 cas
résultent d’'une contamination interhumaine). Lesiltes digestifs sont survenus a 9 jours, et le 8HU
jours apres.
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SHU atypique et éculizumab (C. Loirat, Robert Debré )

L’eculizumab (Soliris®, Alexion) bloque le complénteen se liant spécifiquement au C5 ; il
inhibe ainsi le clivage en C5aetC5b. L'activatiemtinale du complément est ainsi inhibée.
La susceptibilité aux infections par le méningoaegst augmentée (0.5/an/100 patients),
rendant obligatoire la vaccination anti-méningoag@ar un vaccin conjugué tétravalent, ainsi
gue dans certains pays une antibioprophylaxie moat{en France). L’information aux
patients et a sa famille est primordiale et unéeadwit étre remise au patient.

Chantal Loirat a repris dans son exposé toutesubbcations et abstracts concernant
I'utilisation de I'eculizumab dans le SHU atypiq@énsi que les études menées par Alexion
chez les patients avec SHUa résistant au plasrpéasma-dépendant.

Sur 20 cas cliniques rapportés, chez I'enfantaghulte, sur rein natif ou post-transplantation,
il est intéressant de noter qu’il n’y avait paswgtation du complément retrouvée chez un
quart des patients. L'issu était favorable chepditents et les 4 patients qui ont développé
une insuffisance rénale terminale n’avait recu ga’seule injection.

Les résultats de I'essai de phase 2 chez des tzafigas de plus de 12 ans réfractaires au
plasma (N=17) ou dépendant du plasma (N=20) sotitpkérement intéressants. Le schéma
d’injection est d’une injection de 900 mg par semgiendant 4 semaines puis 1200 mg tous
les 15 jours.

Dans le groupe résistant aux EP, 'ascension dudatplaquettes était rapide des la premiere
semaine et tous les patients avec des plaquetissdmitialement ont pu les normaliser.
Aucun patient n’a eu d’intervention pour récidive AT apres 26 semaines de traitement.
De plus, 93% des patients ont maintenu ou amédkorédebit de filtration glomérulaire. Chez
80% des patients, les dialyses ont pu étre arr@téegualité de vie s’est améliorée
continuellement sous traitement, et la toléranégdonne avec un effet indésirable sévére
rapporté (HTA) d’évolution favorable. Aucun décesnfiection par le méningocoque n’ont
éte rapportés.

Dans le groupe dépendant des EP, 80% des pati&id) n’ont plus présenté de signes de
MAT sous traitement. Les 4 autres patients avaleatplaquettes normales initialement et ont
eu des fluctuations du taux de plaquettes de @586 dans le suivi. 90% des patients ont
stabilisé ou amélioré leur fonction rénale. Lesafigmts toujours dialysés a S26, avaient une
maladie rénale chronique évoluant depuis plus ah®i3.

En conclusion, I'eculizumab a permis de normalis¢aux de plaguettes chez les patients

dépendants des EP, d’améliorer ou stabiliser latiom rénale chez 80% des patients
réfractaires aux EP, avec une amélioration netla dealité de vie et une bonne tolérance.
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Aucun patient n’a eu besoin de plasmathérapie ldesisivi. Ces résultats sont obtenus avec
ou sans mutations du complément identifiées.

Une étude rétrospective, observationnelle, nomvetgionnelle chez les enfants de moins de
12 ans retrouve également ces bons résultats. @gitdation de patients avait ou non des
mutations du complément, et 20% avaient un antétéldegreffe rénale.

Il est important de vérifier le blocage completaiumplément (CH50) en particuliers dans
situations a risque (infections, précocement apagsplantation, chez les tres petits enfants
et dans le post-partum). En effet, un blocage imdetpeut-étre associé a des rechutes.

Deux nouveaux essais prospectifs sont en courg,|cukilte et chez I'enfant, sur rein natif
ou post-tranplantation, sans ou sous plasmathérapie

Le 22 septembre 2011, la FDA a accéléré I'approbati du Soliris® pour le traitement

des SHUa de I'enfant et de I'adulte. En Europe, #st recommandé d’étendre I'indication
a ces mémes patients.
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Recommandations actuelles pour le SHU atypique (E. Rondeau,
Tenon)

Eric Rondeau a présenté leeommandations 2011kconcernant le SHUa sur reins natifs ou
greffé, chez I'adulte et chez I'enfant.

Concernant les investigations biologiques

- cheztous les patients suspectde SHUa : recherche de STEC dans selles et émmnalge rectal
(culture et PCR et recherche d’anticorps anti-L&®jse ; activité ADAMTS13 plasmatique et
recherche d’anticorps anti-ADAMTS13 par Elisa avanit apport de plasma (exploration au
laboratoire d’Agnés Veyradier ou dans les ~10 esntéalisant le dosage en France) ; étude du
complément avant toute plasmathérapie (sauf pquresgion de MCP et étude des génes) dans
laboratoire de référence de Véronique FrémeauxiBacc

- Chez l'enfant : homocystéine, méthionine et acide méthylmalamiglasmatiques ; acide
méthylmalonique urinaire.

- Chez l'adulte : anticorps antinucléaires, anticorps antiphospfdds, VIH.

Concernant le traitement

Chez I'enfant I'eculizumab peut étre le traitement gigemiére intention lors de la
premiére poussée : évite la pose d’'une voie cengtdles complications des EP. Inclusion possible
dans le protocole Alexion 2011. Si le taux de péitgs est 150 000/mm mais anémie, IR,
protéinurie, atteinte extra-rénale, eculizumab diEnpossible (protocole temporaire thérapeutique).

Critéres d'inefficacité des EP aprés 3-5 EP quetigli: plaquettes < 150 000/rhat/ou SCr
stable ou en augmentatietiou hémolyse persistante (LDH>2N) : switch pour I'ezumab.

Chez l'adulte: premiére intention = plasmathérapie et élimunedéficit en ADAMTS13. En
cas d'inefficacité des EP comme sus-décrit, switmhr I'eculizumab.

Situations ou MAT évoluant a bas bruihdication large de PBR (protéinurie et/ou
aggravation fonction rénale). Eculizumab ou swiichggravation progressive IR et/ou anémie sévere
avec transfusions et Iésions méme minimes de MAPBR.

Recommandations en transplantation rénale
- Le SHU a n’est plus considérer comme une contre@tidn a la transplantation rénale ;

- Latransplantation combinée hépato-rénale n'est phvisagée en premiére intention en cas de
mutation CFH, CFI, C3 ou CFB ;
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Une transplantation a partir d’'un donneur vivanvjDon apparenté peut étre envisagée si
difficultés d’accés a un donneur décédeé, demarfadenae du couple donneur/receveur et garantie
de disponibilité immédiate de I'eculizumab ;

La transplantation a partir d’'un DV apparenté regteonseillée. Contre indication formelle si
anomalie génétique associée au SHUa chez le dondéaonseillée si pas de mutation connue
retrouvée. La transplantation peut étre envisagéifisulté d’accés a un donneur décéde, présence
d’'une mutation a haut risque chez le receveur,rabssez le donneur, eculizumab en préemptif
chez le receveur.

Prévention de la récidivde SHUa post-TR en fonction du risque :

= Elevé (mutation associée a récidive sur greffoéraar, récidive dans la famille,
dans un registre ou la littérature — mutation d&@&20 du CFH — mutation gain de
fonction du CFB ou C3) : eculizumab préemptif ;

*= Inconnu (nouvelle mutation sans données connuesenak de mutation — AC anti-
CFH positifs) : plasmathérapie préemptive et swichlizumab si récidive ;

= Faible (mutation isolée de MCP — mutation connumes sacidive dans la famille,
registre ou littérature — AC anti-CFH négativédalegue date) : pas de traitement
préemptif, eculizumab si récidive.

EP préemptifs débutés avant la transplantation — si séanc® diécessaire, EP au décours — EP
guotidiens 7 jours puis décroissance progressive.

Eculizumab préemptif débuté avant transplantation, selon schémaaitertrent du SHUa ;
actuellement, traitement a vie ; adaptation au Cslsehappement ? Une injection unique n’est
pas recommandée.

Traitement de la rechute

= Patient non traité ou sous plasmathérapie : equiburecommandé le plus
rapidement possible selon schéma complet, EP dentiégin attendant. De méme,
débuter eculizumab si apparition de signes de M#3 ¢spacement des EP ;

= Récidive sous eculizumab : proposition de traitefacteur favorisant (infection,
surdosage en anti-calcineurine), dosage du CH50é@mntuel ajustement dose et
intervalle entre 2 injections, renouveler I'injextid’eculizumab et reprendre EP si
pas de réponse ;

= Durée du traitement par eculizumab définie au easas ;

= Dans tous les cas, une injection unique d’eculizuniast pas recommandée.
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Insuffisance rénale au cours du PTT : projet d’étud e (L. Zafrani/E.
Azoulay, Saint-Louis)

L'objectif de cette étude est de mieux précisechactéristiques de I'insuffisance rénale chez les
patients atteints de PTT acquis (avec activité iAMI S13 < 10% et anticorps anti-ADAMTS13 et/ou
inhibiteur plasmatique).

D’apreés les études publiées (CNR-MAT, groupe d&li®oma), I'atteinte rénale est en général
modeérée au cours du PTT acquis, avec une créatirerié plus souvent inférieure a 200 pmol/L.
Cependant, dans 10% des cas, les patients onhsmigisance rénale plus importante. Dans ce coatées
facteurs favorisants, ainsi que les caractéristiguécises de I'insuffisance rénale (sédiment irgna
hématurie, protéinurie) sont mal connues. De passmnécanismes a l'origine de I'insuffisance rénale
restent a préciser (insuffisance rénale en rag@t une nécrose tubulaire ? en rapport avec I'h@&mo
intravasculaire ?).

Cette étude a donc pour but :

1. D’identifier des facteurs de risque d’insuffisarrénale au cours du PTT (age, ATCD de
diabéte, HTA, néphropathie autre, etc...) ;

2. D'identifier des biomarqueurs précoces de saaffe rénale, comme la NGAL (Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin) sanguine et ugndinterleukine 18, la cystatine et KIM-1 ;

3. De préciser les caractéristiques de I'insufitgarenale : étude du sédiment urinaire, protéinurie
et électrophorése des protides urinaires, hémagtotie et hémoglobinurie, ionogramme urinaire, eRPB
en cas de déces ;

4. D’identifier des vraies formes mixtes de PTT/SHbractérisées par le fait que des patients ont
a la fois un déficit sévere en ADAMTS13 et une/desmalies de la voie alterne du complément

5. De mieux caractériser I'évolution a long ternedalfonction rénale.
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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:  Palcoux Jean-Bernard (CH Hotel-Dieu +i@tnt-Ferrand)
jbpalcoux@chu-clermontferrand.fr
Basse Normandie:  Ramakers Michel (CH de Caen)
ramakers-m@-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: Nivet Hubert (CH Bretonneau — Tours)
nivet@med.univ-tours.fr
Champagne-Ardenne:Wynckel Alain (CH Maison BlaneHgeims)
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: Coppo Paul (CH Saint-Antoine — Raris
paul.coppo@sat.aphp.fr
Rondeau Eric (CH Tenon — Paris)
eric.rondeau@tnn.aphp.fr
Vernant Jean-Paul (GH Pitié-Salpétriere — Paris)
jean-paul.vernant@psl.aphp.fr
Mira Jean-Paul (GH Cochin-Saint-Vincent de PaBB#s)
jean-paul.mira@cch.aphp.fr
Ribeil Jean-Antoine (CH Necker — Paris)
jean-antoine.ribeil@nck.aphp.fr

Frémeaux-Bacchi Véronique (HEGP — Paris)
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veronique-fremeaux.bacchi@egp.aphp.fr
Azoulay Elie (CH Saint-Louis — Paris)
elie.azoulay@sls.aphp.fr
Loirat Chantal (CH Robert Debré — Paris)
chantal.loirat@rdb.aphp.fr
Deschénes Georges (CH Robert Debré — Paris)
georges.deschenes@rdb.aphp.fr
Regnier Bernard (CH Bichat — Paris)
bernard.regnier@bch.aphp.fr
Brivet Francois (CH Béclére — Clamart)
francois.brivet@abc.aphp.fr
Veyradier Agnes (CH Béclére — Clamart)
agnes.veyradier@abc.aphp.fr

Languedoc-Roussillon: Rossi Jean-Francois (CH Lageg — Montpellier)

jf.rossi2Z@wanadoo.fr

Limousin: Bordessoule Dominique (CH Dupuytren — bipes)
dominique.bordessoule@chu-limoges.fr

Midi-Pyrénées: Pourrat Jacques (CH Rangueil — Tumdp

pourrat.j@chu-toulouse.fr
Nord-Pas-de-Calais: Provot Francgois (CH Alberin@zte — Lille)
f-provot@chru-lille.fr

Pays de Loire: Hamidou Mohamed (CH H6étel-Dieu —tdahn
mohamed.hamidou@-chu-nantes.fr

PACA: Poullin Pascale (CH Conception — Marseille)
pascale.poullin@mail.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 Réuai

p.zunic@ch-sudreunion.fr
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