Purpura thrombotique thrombocytopénique:
De la physiopathologie aux thérapeutiques ciblées
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PURPURA THROMBOTIQUE THROMBOCYTOPENIQUE

e Anémie hémolytique mécanique (<12 a 13 g/dL)

° Thrombopénie périphérique sévere (< 30x109L)

e Défaillances d’organe de sévéerité variable

o Déficit sévere en ADAMTS13
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Syndrome d’Upshaw-Schulman
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Physiopathologie du PTT acquis — Facteur Willebrand

Moake et al., N Engl J Med, 1982 - J Clin Invest, 1986 - Furlan et al., Blood, 1996 - Tsai et al., Blood, 1996
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APPORT des MODELES ANIMAUX

Feys et al., Blood 2010
Modéle de PTT acquis chez le primate non humain: réle majeur des I'immunité humorale

Anti I 2 injections
: nticorps monoclonaux . (600 pg/kg) / jour
anti-ADAMTS13 (3H9) 2 jours

(Domaine metalloprotéase)
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ﬁ Babouin (Papio ursinus)
ADAMTS13
Injection prolongée (12 jours) ¢ . * '

ﬂ::“'i .wu-— h&“‘n‘ﬁ Thrombopénie
EEH'J n"m nﬁn“‘ﬂn-ﬁ‘ q&%

I __._ o3 o P8 au cours des 24h

4

Souffrance myocardique

i ."ﬂ""ﬂ' n"‘ I'
goe """' “" " Anémie hémolyti
.-;- o5 0 Mo 0 ytique

/ Troponine T a J6

i ] ' #10
(réversible) Euthanasie a 4 jours



Temps 1: le role du plasma

1924 :

1959 :

1977

premier cas rapporté de PTT

efficacité des transfusions érythrocytaires
Moschcowitz et al., 1924

efficacité des échanges de sang total.
Rubenstein et al., 1959

échanges transfusionnels sans plasma inefficaces; le
plasma seul reste efficace

Byrnes et al., 1977

sl Déficit en un composant du plasma



Modalités de la plasmathérapie

Comparaison entre perfusions de plasma et échanges plasmatiques

Etude Nb patients Vol. plasma Réponse Déceés Rechute complications
plasma EP plasma EP plasma EP p plasma EP plasma EP

Mineures

Rock et coll, 519 51 15 45-60 25 40 (0.002) 19 11 2 10  saignement
1991 (8)
Novitzky et coll 45-60, Mineures (5)
OVILZKY et coll., 19 9 259 <25 5 5  (NS) 4 4 2 2
1994 Surcharge (5)
Surcharge (8)
Coppo et coll., 19 18 27.5 32 16 16  (NS) 4 3 3 Protéinie ()

2003 Cathéter (3)

Efficacité des EP : liée a I’épuration d’une substance toxique du plasma et/ou liée a
I'importance des volumes de plasma (permettent d’apporter ADAMTS13 exogéene) ?



Traitement du PTT : résultats actuels

Avec le traitement standard :

‘Rémission ~ 85%
Déces 10-20%
*Rechutes 20-30%

CNR - MAT, Br J Haematol 2006

Exacerbations : ~ 50% des patients :

250
—I
200 '\ I (|
/l \\//I
150
‘ ANy Hoy o H

w ] g [ v

[ /
o || [} /\//

. RN

1 5 9 13 17 21 25 29 33 37 41 45 49 53 57 61 65 69 73 77 107 1 151 78

i 1

<« T 4’

EP

Patients réfractaires :

600 —
A
500 + /]
\

~10% des cas :

TABLE 2. Major complications of PE treatment in patients with clinically

suspected TTP-HUS"*
Current  Total numbar
gudy of patients
200242005 18862005
Camplicatians [n=57) [n=208)
Cathetarralated complicatians
Daath 2 5
Pulmanary hamarhags and préumatharax 1 d
Systemic infaction 1 2
Wanfatal complications 12 53
Bystamiz infactian 2 28
Documanted bacteramia i 24
Suspected bacteramiat 1 3
Fungamiz ] 2
Thrambaosis 4 20
Cathetar abstructiont 3 15
Vanaus thrombaosis régquiring &ystemic anticoagulation 1 ]
Pulmanary hamarhagé 0 2
Retrapariansal hamarhags ] 1
Parcardizl ampanada 0 1
Prnaumaothoraxg | 1
Plaema-ralated complications (nane wars &ial)
Hypatensian reguirng dopaming 2 7
Anaphylaxis with cardiac arrast 0 1
Sarum sickness ] 2
Hypawial| 1 8§
Vomiting ] 1

Howard et al., Transfusion 2006




Temps 2: les traitements immunomodulateurs

PTT réfractaire: 14 cas
- thrombopénie > 7 jours d’EP
- ou aggravation clinique malgré TTT standard

Scully et al., Br J Haematol 2006

PTT récidivant: 11 cas
- > 1 épisode a > 6mois

Atteinte 12/2 Atteinte 712
neurologique/Cardiaque neurologique/Cardiaque
Hémoglobine (g/dl) 6,8 (5,1-9,6) Hémoglobine (g/dl) 10,1 (7-14,1)
Plaquettes (x10°/L) 13 (5-33) Plaquettes (x10°/L) 17 (3-70)
LDH (UI/L) 1750 LDH (UI/L) 1255
(679-2832) (411-2316)
Activité ’ADAMTS13 < 5% (12/14) Activite ’ADAMTS13 < 5% (9/11)
12% (1/14) 11 et 23% (2/11)
Inhibiteur ou Ac 13/14 Inhibiteur ou Ac 1111

anti-ADAMTS13

anti-ADAMTS13

ADAMTS13 > 4 Rituximab 90% (29-109%)

ADAMTS13 > 4 Rituximab

75% (68-94%) (8)
< 50% (3)

Inhibiteur/Ac > 4 Rituximab | 0/ significative

Inhibiteur/Ac > 4 Rituximab

0/| significative




Interet du rituximab dans le PTT en réponse non optimale

Début du traitement Traitement standard Poursuite du
standard traitement
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Réponse au traitement a long terme

R+ group
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Absence de rechute durant ~ 18 mois

Months

Le rituximab ne prévient pas les rechutes a long terme (> 18 mois)



Réponse au traitement a la phase aigue

—————— Groupe R+
— Groupe R-

P=0.03

Proportion

: Li\_bp 23%
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Temps

Délai moyen de normalisation des plaquettes

apres 1° rituximab : 1216,7 jours

R+ R- P
(N=21) (N=53)
Administration de corticoldes 15 (71%) 42 (79%) 0.68
Normalisation des plaquettes a J35 (%) 21 (100%) 41 (77%) <0.02
Volume moyen de plasma (mL/kg) 8911401 9991583 0.67




Activité ADAMTS13 et déplétion lymphoide B
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Rituximab dans le PTT acquis au diagnostic I.

Essai de phase 2 — 40 patients

Rituximab 375 mg/m?2/sem x4, au cours des 3 jours suivant I’admission + EP/j + Corticoids

vs groupe historique
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Lymphocytes B sur 12 mois

Scully et al., Blood 201



Rituximab dans le PTT acquis au diagnostic Il.
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Absence de rechute durant ~ 18 mois

Le rituximab ne prévient pas les rechutes a long terme (> 18 mois)
Scully et al., Blood 2011



Points a retenir

Le rituximab dans le PTT :

1. Permet de prévenir les réponses lentes ( > 1 mois)

2. N’est pas efficace immédiatement (délai de ~ 15 jours)

3. Ne prévient pas systématiquement les rechutes tardives
(a la reconstitution lymphocytaire B) (> 1 an)



Questions en suspens

- Dose de rituximab nécessaire et suffisante ?

\ Adaptation des injections de rituximab en fonction du taux résiduel de lymphocytes B

- Etude de la repopulation lymphocytaire B aprés rituximab ?

\ Lymphocytes B CD19*/CD5* précoces
Lymphocytes B CD27* mémoires

> Etude PTTRITUX2

www.clinicaltrials.org

- Intérét d’un traitement préemptif par rituximab ?



Quel traitement pour les patients les plus graves ?
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Délai moyen de normalisation des plaquettes aprés 1¢' rituximab : 12+6,7 jours

Beloncle et al., Transfusion 201



Quel traitement pour les patients les plus graves %

Time to durable platelet count recovery: 13.5 d (IQR, 11-23)

Before
splenectomy 600 - o
(N =15) /
g 450 - /
Cerebral manifestations 8 (53) = Splenectomy B
Stupor 2 (13) 5
Focal deficiency 4 (27) o 300 ¢
Seizure 4 (27) 3 |
Coma 2 (13) E 150 . < O
Non-cerebral manifestations 3(20)
0 T ———— E— T T T ——— T T T T T T o \ T | I—
9 Day Day Day Day Day D:i
Platelet count (x10°/L) 21 (11-54) 5 0 5 10 15 3
LDH level (X normal Values) 3.35 (1.36-3.74) 5 Splenectomy
|

Vincristine before salvage 12 (80) o 4. v
procedure =

>

T 3
Rituximab before salvage 533) €
procedure g 2

P

T
Platelet infusion 6 (40) Q 1
Time to procedure 20 d (IQR, 11.5-54) Day‘ ‘Day‘ ‘Day‘ ‘Day‘

-5 0 5 10



Quel traitement pour les patients les plus graves ?

Cerebral manifestations
Stupor

Focal deficiency
Seizure

Coma

Non-cerebral manifestations

Platelet count (x10°/L)

LDH level (x normal values)

vincristine before salvage
procedure

Rituximab before salvage
procedure

Platelet infusion

Time to procedure

Before
cyclophosphamide
N=7)

3 (43)
2 (28)
0
0
1(14)

1.(14)

17 (13.5-87.5)

2.2 (1-3.4)

1.(14)

2 (29)

3 (43)

15 d (IQR, 12-38.5)

Time to durable platelet count recovery: 9 d (IQR, 8-1¢)
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Temps 3: I’'avenement des thérapeutiques ciblées

/ ADAMTS13

British Journal of Haematology, 2003, 120, 821-824

ADAMTS13 gene defects in two brothers with constitutional
thrombotic thrombocytopenic purpura and normalization
of von Willebrand factor-cleaving protease activity

by recombinant human ADAMTS13

GERHARD ANTOINE," KLAUS ZIMMERMANN,' BARBARA PLAIMAUER," MONIKA GRILLOWITZER,
JAN-DIRK STUDT,” BERNHARD LimmLe? AND FRIEDRICH SCHEIFLINGER' 'Baxter BioScience, Biomedical
Research Centre, Austria, and 2Central Haematology Laboratory, University Hospital, Inselspital Bern, Switzerland

Traitement futur: ADAMTS13 recombinante + rituximab

. s . ?
+ plasmapheéreses * corticoides



Conclusion — Perspectives: Traitement des MAT en 2012

MAT diagnostiquée = traitement en urgence +++

ﬂ + folates

EP 60 ml/kg plasma quotidiens+++ Réanimation

+ Steroides

ﬂ Tsf plaquettes = 0

% Réponse &
Normalisation plaguettes Absente ou insuffisante
créatinine vers J5
> 2 jours ﬂ
ﬂ PTT: SHU:
Décroissance progressive Rituximab Eculizumab

des EP puis arrét SpIX - Endoxan
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