Cas Clinique



Cas clinigue

Une femme de 34 ans, originaire de la Guadeloupe, sans antécédents particuliers
consulte aux urgences pour des taches rouges apparues récemment sur les
membres inférieurs. Elle relate des céphalées modérées.

L'examen cliniqgue retrouve une patiente essoufflée a I'effort, en bon état général. Il
existe un purpura pétéchial des membres et du tronc, qui prédomine aux membres
inférieurs.

Il N’y a pas de syndrome meéningé. Les réflexes ostéo-tendineux sont vifs avec une
amorce de trépidation épileptoide.

Il N’y a pas d’organomégalie.

Les examens complémentaires retrouvent les éléments suivants:

NFS: hémoglobine a 5,4 g/dl; leucocytes 12 G/L avec des neutrophiles a 8 G/L,;
plaquettes a 5 G/L. Le taux de réticulocytes est de 286 G/L.

LDH: 8000 U/L — Bilirubine libre 36 umol/L — Haptoglobine indosable
Transaminases normales

Créatininémie: 126 umol/L

Hémostase: TCA P/T 31 s/31 s; TQ 80%; fibrinogene 4,1 g/L; D-Dimeres positifs
Recherche de paludisme négative



Question 1

Quels examens complémentaires sont indispensables ?

1 - Un fond d’celil

2 - Un frottis sanguin (3 jours de suite)

3 - Un myélogramme sternal

4 - Un test de Coombs direct

5 - Une recherche d’anticorps anti-plaguettes (MAIPA)



Réponse 1

Quels examens complémentaires sont indispensables ?

1 - Un fond d’ceil ] 100%
2 - Un frottis sanguin (3 jours de [ 100%
guita) , .

- Un myélogramme sternal 0%
4 - Un test de Coombs direct 0%
5 - Une recherche d’anticorps anti- 0%

plaguettes (MAIPA)



Question 2 ﬂ

Le diagnostic de MAT est confirmé. Lesquels de ces [ gy
examens complémentaires demanderiez-vous ?

1 - Une sérologie VIH
2 - Une recherche d’anticorps antinucléaires

3 - Une exploration d’ADAMTS13 (activité + anticorps)

4 - Une IRM cérébrale

5 - Un électrocardiogramme et un dosage de la troponine, de
maniere systematique

6 - Un dosage de b-HCG



Réponse 2

Le diagnostic de MAT est confirmé. Lesquels de ces
examens complémentaires demanderiez-vous ?

1 - Une séerologie VIH 0%

2 - Une recherche d’anticorps 0%

antinucleaires
3 - Une exploration ’ADAMTS13 0%

(activité + anticorps)
4 - Une IRM cérébrale 0%

5 - Un électrocardiogramme et un 0%
dosage de la troponine, de
maniere systematique

6 - Un dosage de b-HCG 0%



Commentaires

ADAMTS13<5% ADAMTS13>5% P-value
(N=160) (N=54)
FAN 53% 24% <0.0001
Ac Anti-ADNdb 7.1% 0% NS
Ac anticardiolipine 10% 20% NS
A N CRGER. \  E R R \ + CNR MAT, 2008
2R & - L ) ‘ - .‘3 /- e IDM dans 14/78 épisodes (18%)
el RN L ey e SR Facteurs derisque: diag.de PTT
= AP RGN LDH > 1000 U/L
bR e et @ T RN Troponine > 0.20 ng/ml
LN SR N s PN L SR A SN IDM dans 5/6 déceés; dysfonction VG chez survivants
Atteinte des petites Thrombi se superposant _
artéres du myocarde (ages différents) Patschan et al., Nephrol Dial Transplant 2006
T ] i '
S e e e ® 54% patients: troponine > 0.05 ng/ml
Associé a mortalité

Hughes C et al. J Thromb Haemost 2009

= )
S o e Mo

| | e IRM cardiaque sensibilisée au dipyridamole
Thrombi multiples dans le myocarde (zones d’hyposignal sous-endocardiques non systématisées)

(C: acide phosphotungstique; D: Ac anti-Vill) Clément-Guinaudeau et al., Circulation 2008




Question 3
Vous retenez pour l'instant le diagnostic de MAT idiopathique.

Vous débutez en urgence des échanges plasmatiques. Que
choisissez-vous parmi les modalités suivantes:

1 - Echange plasmatique d’une masse et demie

2 - Echange plasmatique d’une masse

3 - Remplacement volume a volume par du plasma

4 - Remplacement par aloumine 1/3 et plasma 2/3

5 - Remplacement volume a volume par du plasma a J1 puis
remplacement par albumine 1/3 et plasma 2/3

6 — Autre modalité
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Réponse 3
Vous retenez pour l'instant le diagnostic de MAT idiopathique.
Vous débutez en urgence des échanges plasmatiques. Que
choisissez-vous parmi les modalités suivantes:

1 - Echange plasmatique d’une 0%
masse et demie

2 - Echange plasmatique d’une 0%
masse

3 - Remplacement volume a volume 0%
par du plasma

4 - Remplacement par aloumine 1/3 0%
et plasma 2/3

5 - Remplacement volume a volume
par du plasma a J1 puis ‘
remplacement par albumine 1/3 et
plasma 2/3

6 — Autre modalité ‘ 0%

0%



Question 4 n

Parmi les mesures supplémentaires 1
suivantes, lesquelles adoptez-vous ?

1 - Des bolus de corticoides (500 mg/j 3 jours)

2 - Une corticothérapie d’une durée de 3 semaines avec déecroissance
rapide (~ 7 jours)

3 - Une corticothérapie d’une durée de 3 semaines avec décroissance
lente (~ 3 a 6 mois)

4 - De I’aspirine a doses antiagregantes (100 mg/j) quand plaquettes
>50G/L

5 - De I’acide folique (spéciafoldine 10 mg/jour)
6 - une transfusion plaquettaire

7 - Une transfusion de 2 concentrés érythrocytaires en fin de ler EP



Réponse 4  Parmi les mesures supplémentaires
suivantes, lesquelles adoptez-vous ?

1 - Des bolus de corticoides (500 ‘ 0%
mg/j 3 jours)

2 - Une corticothérapie d’une duree
de 3 semaines avec décroissance
rapide (~ 7 jours)

3 - Une corticothérapie d’une duree
de 3 semaines avec decroissance

lente (~ 3 a6 mois
4 - De I’aspirine a doses

antiagréegantes (100 mg/j) quand 0%
plaguettes >50G/L
5 - De I’acide folique (spéciafoldine 0%

10 mg/jour) _
6 - une transfusion plaquettaire 0%

7 - Une transfusion de 2 concentres
erythrocytaires en fin de ler EP

’ 100%

’ 100%

0%



Commentaires

COI‘tiCOTd es Avec une corticothérapie seule, obtention d’'une
Bell et al. NEJM 1991 rémission chez 54% des patients présentant un
e PTT hématologique (sans symptdme clinique)

Aspirine/dipyridamole

Bobbio-Pallavicini et al., Haematologica 1997

Etude randomisée
Rémission comparable avec ou sans AAP

Complications comparables
Mortalité précoce plus faible avec AAP mais NS

Rosove et al., Ann Intern Med 1982 Risque hémorragique; efficacité ?
14 patients; 5 déces, 1 stabilisation
5 hémorragies séveres

Pas d’inhibition de la voie Gplb-FW



Danger des transfusions plaguettaires

Transfusion N Décés Délai Manifestations Référence
plaquettaire d’aggravation/décés
Aucune 3 0 -5 minutes -Coma Gottscha,
Oui (RP) 4 1 Immédiat chez 1 des 2 Coma chez le patient s’étant 1981
Oui (CP) 4 2 patients aggravé immédiatement
Non 13 0 -4 heures -Somnolence, aphasie, fievre, puis Gordon,
Oui 2* 1 détresse respiratoire 1987
Oui 1 1 30 minutes Troubles des fonctions Harkness,
supérieures d’aggravation rapide 1981
Oui 1 1 Immédiat/12 heures Troubles des fonctions Byrnes,
supérieures d’aggravation rapide 1981
Oui 1 1 Quelques heures Coma, collapsus, arrét Lind,
cardiorespiratoire 1987
Non 2 0 - Nauseées, vomissements Taft,
Oui 2 1 NE Troubles de la conscience et de la 1979

vigilance, hémiparésie gauche
avec signe de Babinski
Troubles du rythme cardiaque,
arrét cardio-respiratoire




Question 5

Apres une réponse initiale satisfaisante (plagquettes > 60 G/L avec
diminution des LDH a 1500 U/L), on constate a J8 une aggravation d
thrombopénie a 12 G/L avec éelévation des LDH. L’examen clinique est
normal. Les anticorps antinucléaires sont positifs au 320e. Que
proposez-vous ?

1 - Poursuite des échanges plasmatiques seuls

2 - Association de vincristine aux echanges plasmatiques
3 - Introduction de 4 perfusions de rituximab avec arrét des échanges
plasmatiques

4 - Introduction de 4 perfusions de rituximab en association aux
echanges plasmatiques quotidiens

5 - Introduction de 4 perfusions de rituximab avec échanges
plasmatiques 1 jour sur 2



Réponse 5

Apres une reponse initiale satisfaisante (plaquettes > 60 G/L avec
diminution des LDH a 1500 U/L), on constate a J8 une aggravation de la
thrombopénie a 12 G/L avec élévation des LDH. L’examen clinique est
normal. Les anticorps antinucléaires sont positifs au 320e. Que
proposez-vous ?

1 - Poursuite des échanges ’ 100%
plasmatiques seuls

2 - Association de vincristine aux ’ 100%
echanges plasmatiques

3 - Introduction de 4 perfusions de

- - A /7 0
rituximab avec arrét des echanges 0%
plasmatiques
4 - Introduction de 4 perfusions de )

%

rituximab en association aux échanges

plasmatiques quotidiens
5 - Introduction de 4 perfusions de 0%

rituximab avec echanges plasmatiques
1 jour sur 2




Réponse au rituximab

R+ R- P
(N=21) (N=53)
Administration de corticoides 15 (71%) 42 (79%) 0.68
Normalisation des plaquettes a J35 (%) 21 (100%0) 41 (77%) <0.02
Volume moyen de plasma (mL/kg) 891+401 999+583 0.67
300
S 250 {  Cyclophosphamide
""" g:glljpe R_+ % Splénectomie ?
pe R C 200 - "
= N-acetylcystéine ?
S P=0.03 g 10
5 > 100 rituximab
2 ° 4
x 3 50 - #
. —
L 23% O\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
SN IR S B I RS I N I
T T T T T T 1 TempS
40 60 80 100 120 140 160

Temps (jours) Délai moyen de normalisation des plaquettes

apres 1° rituximab : 12+6,7 jours



Question 6 n

Vous considerez qu'un patient est refractair A
(et vous décidez d’intensifier le traitement) :

1 - s’il n’augmente pas son taux de plaquettes significativement
apres 5 jours de traitement

2 - s’1l n’augmente pas son taux de plaguettes significativement
apres 15 jours de traitement

3 - s’1l n’augmente pas son taux de plaguettes significativement
apres 21 jours de traitement

4 - seulement s’il existe des manifestations cérebrales ou
d’autres souffrances d’organe



Réponse 6

Vous consideérez qu’un patient est réfractaire
(et vous décidez d’intensifier le traitement) :

1 - s’il naugmente pas son taux de
plaguettes significativement
apres 5 jours de traitement

0%

2 - s’Il naugmente pas son taux de
plaquettes significativement ’ 100%
apres 15 jours de traitement

3 - s’1l n’augmente pas son taux de
plaquettes significativement
apres 21 jours de traitement

’ 50%

4 - seulement s’1l existe des
manifestations cerébrales ou
d’autres souffrances d’oraane




Question 7

4 perfusions de rituximab sont réalisées sur une période de 15 jours. =

jours apres la fin de ce traitement, le taux de plaquettes reste
inférieur a 20 G/L. Que proposez-vous ?

1 - La poursuite des echanges plasmatiques seuls
2 - La realisation de 2 échanges plasmatiques par jour

3 - L’association des échanges plasmatiques a des bolus
de cyclophosphamide

4 - Une splénectomie

5 - L’association des échanges plasmatiques a des perfusions
de vincristine



Question 7

4 perfusions de rituximab sont réalisées sur une période de 15 jours.
15 jours apres la fin de ce traitement, le taux de plaguettes reste
inférieur a 20 G/L. Que proposez-vous ?

1 - La poursuite des échanges ’ 50%
plasmatiques seuls

2 - La réalisation de 2 échanges ‘ 0%
plasmatiques par jour

3 - L’association des échanges
plasmatiques & des bolus | s0%
de cyclophosphamide

4 - Une splénectomie ‘ 0%

5 - L’association des échanges
plasmatiques a des perfusions ’ 100%
de vincristine




Question 8

4 perfusions de rituximab sont réalisées sur une période de 15 jou
15 jours plus tard, le taux de plaquettes reste inférieur a 20 G/L et| 2
LDH augmentent. La patiente convulse, dans un contexte de
réevolutivité. Que proposez-vous ?
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1 - La poursuite des echanges plasmatiques seuls
2 - La réalisation de 2 échanges plasmatiques par jour

3 - L’association des échanges plasmatiques a des bolus
de cyclophosphamide

4 - Une splénectomie

5 - L’association des échanges plasmatiques a des perfusions
de vincristine



Réponse 8

4 perfusions de rituximab sont réalisées sur une période de 15 jours.
15 jours plus tard, le taux de plaquettes reste inférieur a 20 G/L et les
LDH augmentent. La patiente convulse, dans un contexte de
réevolutivité. Que proposez-vous ?

1 - La poursuite des échanges ’ 50%
plasmatiques seuls

2 - La réalisation de 2 échanges ’ 100%
plasmatiques par jour

3 - L’association des échanges
plasmatiques a des bolus
de cyclophosphamide

4 - Une splénectomie

’ 50%

0%

5 - L’association des échanges
plasmatiques a des perfusions 0%
de vincristine




Ccommentaires

EP biquotidiens | |
28 patients; 31 épisodes

Nguyen et al., Transfusion 2008 3 episodes: reponse
27 épisodes: reponse possible (biais)...
Conclusions difficiles

Vincristine

Rationnel : incertain, action sur la polymérisation de I'actine et la tubuline :
augmentation de la deformabilité des plaquettes (?)

Mazzei et al., J Clin Apher 1998 15 patients avec PTT traités par EP et vincristine.
Taux de survie de 88% pour les patients chez qui la

Ziman et al., Transfusion 2005 . .. .. , ,
vincristine est administrée precocement.

CyC | O p h 0OS p h am | d e 2 patients avec PTT récurrent traités par EP et

cyclophosphamide, obtention d’'une rémission
Allan et al., Haematologica 2001 pour les 2 patients



Question 9

La patiente guerit. Un déficit severe (< 5%) en ADAMTS13 est objec
sur le prélevement du diagnostic, avec des Ac anti-ADAMTS13 el
ELISA. Quel suivi proposez-vous pour cette patiente :

1 - NFS reticulocytes LDH haptoglobinémie créatininemie

2 - Contréle de I’activitée d’ADAMTS13 en rémission puis
seulement si suspicion de rechute

3 - Controdle de I’activité d’ADAMTS13 en rémission puis
annuellement et si suspicion de rechute

4 - Controle d’ADAMTS13 en remission puis trimestriel 1 an puis
annuel et si rechute

5 - Le controle des anticorps anti-ADAMTS13 seuls suffit

6 - Contrble annuel des FAN, xanti-ADN natif, protéinurie s/
echantillon



Réponse 9

La patiente guerit. Un déficit sévere (< 5%) en ADAMTS13 est objectivé
sur le prélevement du diagnostic, avec des Ac anti-ADAMTS13 en
ELISA. Quel suivi proposez-vous pour cette patiente :

1 - NFS réticulocytes LDH haptoglobinemie ’ 100%
créatininémie
2 - Controble de I’activité ’ADAMTS13 en

rémission puis seulement si suspicion de
rechute

3 - Contrdle de I’activité d’ADAMTS13 en 0%
rémission puis annuellement et si suspicion
de rechute

4 - Controle d’ADAMTS13 en rémission ’ 50%
puis trimestriel 1 an puis annuel et si rechute

0%

5 - Le contrdle des anticorps anti-
ADAMTS13 seuls suffit

’ 50%

6 - Contrdle annuel des FAN, xanti-ADN
natif, protéinurie s/ échantillon ‘ 0%



Ccommentaires

Taux de rechute ~ 40 % chez les patients conservant une activité ADAMTS13 < 5%
Taux de rechute ~ 5% chez ceux ayant une activité détectable (> 15%)

50% des rechutes: dans la premiéere année

Ferrari S et al., Blood 2007

TABLE 4. Clinkcal and Laboratory Followewp in 10 Patients with Severe ADAMTE 3 Deficiency and Autoimmune hdan festations

P atient

Ag e Sex

{yr}

Ethnic Crrigin

Aoutaimmune Manifestation

Flusirescence

AMA Titer/ Adlditional Autsimmune

Manifestations During Faollow-Up

Final Disgnasis

1

2

14

BT

19T

35T

3T

IZM

3T

3V

BT

Marth Adfnican

While

Wes1 African

Manth African

Wesi Aldmican

While

While
Marh Adrican

Marh Adrican

Wesi Admican

Mscaid lupus, ANA

AMA

Faymaud phenamenon, ANA,
ADAMTELS inhivilar

AMA

ADAMTELS minmilor

Anti-dsDNA Abs (180 I¥mL) AMNA,
ADAMITEL mhibitor

AMA

ANA

ANA, Anti-EMA Abs (Rao/SSA)
ACL Als (27 (IPL umits)

Wilar msh, nondesimuctive polyarihritis,
eximmemhranous glamerukmenhritis,
AMA, AntiENA Abs (L1-mBRNP),
Ant-dsNA Al (115 IV mL)y

1 Anti-dsDMA Abs (515 ILimL ),

persistence af AMA
Anti-dsNA Abs (192 ILimL)
I focal mewrnlogic deficiency
FACL Abs (19 GPL umits]),
perasience al ANA,
peritence af ADAMTEIS
deficiency
Amti-dsNA Abs (350 [LVmL),
persistence af ANA,
ADAMTEDS recavery
Perststence af ANA, perasience
af ADAMTE]DS deficiency
Developed AMA (R0H) during
fallow-m, persistence af
ADAMTE]LY inhibitar
Persistence af ANA and
anb-cdsMA Ahs,
ADAMIELR recovery
Persistence of ANA

Msammearance of ANA,
peraslence of ADAMTSIS
deficiency

Persisdence af ANA,
anb-cdsMA Ahs,
and ACL Ahs

Persistence of AMA and
anti-dsDMA Abs

A00H

1500 H

1605

180/ H-5
BIE

A00/H-5

1600H-5

TTP with SLE-like disease

TTP with SLE-like disease
and prabable mtiphaphalmid
syncrome

TTP with SLE-like dizeass

Pauci-immane TTP

Panci-immame TTF

Panci-immame TTF

Pauci-immane TTP

Panci-immame TTF

Panci-immame TTF

S Fassocnied TTT

+ 1 Sjogren

CNR-MAT 2004/2009

Letchumanan, et al Rheumatology 2009



Question 10 n

Trois ans plus tard, alors que I'examen clinique et la NFS sont

normaux, I’étude annuelle de I'activité ADAMTS13 a été retrouvée 2
a 27%, puis trois mois plus tard a 0% avec des anticorps

détectables par ELISA. Que faites-vous:

1 - Vous poursuivez une surveillance d’ADAMTS13 tous les 3 mois
sans traitement systématique

2 - Vous réalisez des perfusions de plasma

3 - Vous réalisez une nouvelle perfusion de rituximab

4 - \ous proposez des injections de vincristine
5 - Vous proposez une splénectomie
6 - Vous proposez un traitement par ciclosporine

7 —\ous hesitez, et demandez conseil



Réponse 10

Trois ans plus tard, alors que I’'examen clinique et la NFS sont

normaux, I’étude annuelle de I'activité ADAMTS13 a été retrouvée
a 27%, puis trois mois plus tard a 0% avec des anticorps

détectables par ELISA. Que faites-vous:

1 - Vous poursuivez une surveillance
d’ADAMTS13 tous les 3 mois sans
traitement systématique

2 - Vous réalisez des perfusions de plasma

3 - Vous réalisez une nouvelle perfusion de
rituximab

4 - \ous proposez des injections de
vincristine

5 - Vous proposez une splenectomie

6 - Vous proposez un traitement par
ciclosporine

7 —\ous hésitez, et demandez conseil

’ 100%

0%
0%
’ 50%
’ 50%
’ 50%

0%



Ccommentaires

Ciclosporine A

Nosari et al., Am J Hematol 2009 18 patients avec PTT traités par EP et
ciclosporine A, obtention d’'une rémission chez 16

Cataland et al., Br J Haematol 2007 .
patients

Effets secondaires...

Splenectomie

Kappers-Klunne et al., Br J Haematol 2005 33 patients avec PTT réfractaire ou récidivant
ayant été splénectomisés, obtention d’'une
rémission et diminution de la fréquence des
rechutes

Veltman GA et al., Ann Hematol 1995 16 patients; 5 splénectomisés pour rechutes a
réepétition
Pas de rechutes apres 9-62 mois
Augmenterait la durée de la rémission

Kremer-Hovinga J et al., Haematologica 2004
3 patients: 1 réfractaire; 2 rechutes

RC durable apres splénectomie
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