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Cas clinique

Jeune femme de 32 ans adressée par un autre hopital pour: asthénie depuis
une semaine, et apparition depuis 48h ecchymose, purpura pétéchial; bilan
biologique: CRP 27, bilirubine totale a 23, reste du BH normal, fonction
rénale normale, découverte de thrombopénie profonde.

L'examen clinique montre des ecchymoses du tronc et des 4 membres et un
purpura pétéchial disséminé non induré.

Pas de signes de gravité hémorragique.

La patiente rapporte des céphalées, des sensations d’engourdissement du
membre supérieur gauche apparues au moment du purpura. Le scanner
cérébral ne montre pas d’anomalie.



Leucocytes® :

Hematies*
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Hematocrite* -
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Soit Monocoytes

Soit Monocytes
Formube : MG[2]F5{8]/100 ME-ESC
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Sodium® 2 138 mmol/L
Potassium® © 4,04 mmal/L
Chiore* - 105 mmol/L
CO2 total* : 22,7 mmol/L
Protéines totales plasmatiques* : 69.5 g/L
Urée* : 6,2 mmol/l
Créatinine” ; 55 pmol/L
CKD-EPI* - 1196 mL/min/1,73m2
Calcium™ : 2,37 mmol/L
Phosphore® : 1,29 mmol/L
Magneésium plasmatique* - 0,80 mmol/l
Glucose* : 7,25 mmol/L
Haptoglobine*® : <0,10 g/L
ASAT (SGOT)* . 28 UL
ALAT (SGPT)* : 20 LIL
Gamma G.T*: 27 U/L
Bilirubine totale™ : 23 pmol/L
Bilirubine conjuguée : 8 pmoliL
Bilirubine libre - 15 pmol/L
Phosphatases alcalines* - 77 U/L
CPK®: 148 UL
LDRH®: 705 U/L

Hémolyse plasma PCT* : Absence



La réalisation du FRENCH Score oriente vers le diagnostic de purpura
thrombotique thrombocytopénique.

La patiente est transférée en réanimation pour réalisation de
plasmaphéreses. Un bilan complet de microangiopathie thrombotique est
réalisé la mise en route des plasmaphéreses et la mise sous Caplacizumab,
cortioides 3 sem. et Rituximab. Devant la résistance au traitement, la
patiente est mise sous Ciclosporine 2 mois apres. Arrét du Caplacizumab 2
sem apres la ciclo (ADAMTS 13>10%).

Le diagnostic de PTT est confirmé quelques jours apres devant les résultats
d’ADAMTS 13 effondré<10% et des anticorps anti ADAMTS 13 positifs.



Dossier : 07025402 07001169 06079600 06055454 Unité Bornes

Date de saisie : o8/07/22 01/07/22 24 /0622 17/06/22
Heure de zaisie : 09h1s 09h3o 13h20 13h20
Date de prélévement : 07/07/22 10/06/22 23/06/22 16/06/22
Heure de prélévemeant : 11h3s 11h10 10h5% 1zh3z

Investigation biologique d'ADAMTS13

(protéase spécifique de clivage du facteur Willebrand)

Activite d'ADAMTS13
ADAMTS13 activitd FRETS * <10 * <5 * <10 * <5 % 50-150
FRETS-\MWFT3 (Peplide instilute Inc) - Fluanskan Ascen
IgG anti-ADAMTS13
Titrage IgG Anti ADAMTS13 8 Négatif =~ 34 Pogpitif * 51 Positif * 70 Positif U/mL =25
Technozym ADAMTS-13 iNH (Technocione)
Diossler : 10060715 09062517 OBOGESZ1 07067344  Unité Bornes
Date de saisie ; 19/10/22 20/09/22 26/08/22 zz/07/22
Heure de saisie : 14hos 15hon 11h45 11h40
Date da prélévemeant ; 18/10/22 19/09/22 25/08/22 21/07/22
Heure de prélévemnent 10h3d 10h1s 1oh3o 10h2%
Investigation biologique d'ADAMTS13
(protéase spécifique de clivage du facteur Willebrand)
Activité d'ADAMTS13
ADAMTS13 activité FRETS &4 58 51 + 36 % EQ-150

FRETS-VWF T3 (Peplite institube Inc) - Flugroskan Ascant

Contexte de la demande et interprétation
Suivi de PTT acquis auto-imeun {(mai 2022).
Aotivité d'ADAMTE13 normale.



PTTa

Gravité liée aux microthrombi
Urgence médicale:

— 90% de mortalité sans traitement
Traitement adapté spécifique
Bilan biologique a faire avant Ila
plasmaphérese+++

— Bilan de SHU et PTT



Nom Prescripteur :

Coller une étiguette
administrative UF demandeur :

Selon les dmntﬁi:es, les 3
informations 4 fournir dans ce cartouche | Nom préleveur :

GCS GHT Léman Mant Blanc sont obligatoires -
LABORATOIRE Date prélévement :
558, Route de Findrol BP 20500
#4130 Contamine s Mave Heure arrivée labo : Heure prélévement :

BILAN BIOLOGIQUE
MICROANGIOPATHIE THROMBOTIQUE

Bilan qui doit étre réalisé avant échanges plasmatiques,
a mettre dans un sachet rouge (possible 24/24h, 7/7j)

[0 ADAMTS 13 activité (code labo: ADAMPA ) CHU Lariboisiére
+ 3 tubes citrate 2,7 ml, bien remplis CTAD proscrit)
+ 0OU 1 tube sec bouchon jaune avec gel 7 ml
+ feuille de renseignement obligatoire a télecharger sur le site
hitps://ahpans10 manuelprelevement fr/

(0 ADAMTS 13 anticorps (code labo: ADAMPAC) CHU Lariboisiére
Examens realisés a partir des tubes ADAMTS 13 activité

[ Exploration de la voie alterne du COMPLEMENT (code labo:

COMPL) CHU Grenoble

* 1 tube sec bouchon jaune avec gel 7 ml

+ 1 tube citrate bouchon bleu 2.7 ml

« feuille de renseignement obligatoire a télécharger sur le site
www monkiosguesante ora/KS EXPllivretBIO/f

[ Recherche de toxine STX dans les selles CHU Robert Debré (code
labo: CNREHEC)
+ Recueil de selles dans un pot rouge (pot coproculture)
+ feuille de renseignement obligatoire hiips://robertdebre aphp fr/wp-
content/blogs dir/116/files/2020/09/Fiche renseignements EHEC STEC 2020
09 03 pdf
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Bilan biologique complémentaire: merci d’utiliser les bons
correspondants pour prescrire ces analyses.

TP, TCA, fibrinogéne

Troponine

Recherche d'anticoagulant ciculant

Groupe sanguin, test de Coombs direct

Ac anti nucléaires

Ac anti cardiolipines 1gG, IgM

Ac anti B2 GP1 IgG, IgM

Sérologies VIH, VHB (Ag HBs, Ac anti HBc, Ac anti HBs), VHC

3 Sérothéques congelées (écrire sur le bon: 1 tube sec, 1 tube citrate, 1 tube
EDTA)

Protéinurie et créatinune sur échantillon

ECBU
[ AT ]
Ellminer les MAT dites secordawes *. e
. FRENCH SCORE
Devant un patient — Prédictif d'upe activitd ADAMTS1 < 108+
préseritant une - Numéretion plaguetiare (H7)
thrombocytopénis & + Créatininémie (C)
une anemie hémolytique A 2
microangiopathigue, + NP 230 % 10%L 4+ NR<30a10L
avee ou sans dafaillance C =200 pmaliL =200 proalfL
dlorganes considsrer
une MAT hod s
[ Suspicion de SHU i| [ Suspecter un PTT ]

Treilemenl 3 nitier en vrgence,
it UL I UK
* Crpmese, midamerty, S, ey | des présomption clinigue

** dumons | orten estpacei® PP S0 VTR 1320, spici oy <48, 1, seaslbidin: 98 P |
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Physiopathologie du PTTa

Physiopathologie du PTTa

\ : ISCHEMIE
& Multiméres ADAMTS13 liés DES
ﬂ HPMFW aux anticorps She i ORGANES

Flux .
sanguin -

® %

P N S
Le PTT acquis est causé par des auto-anticorps Les plaquettes adhérent L'accumulation continue de plaquettes conduit  la formation
anti-ADAMTS13, entrainant une diminution spontanément aux HPMFW de thromboses microvasculaires disséminées, entrainant :
de l'activité ADAMTS13 via l'interaction une thrombocytopénie sévere (plaguettes < 30 G/L), une anémie

et une altération du clivage des HPMFW** GPlb/domaine A1® hémolytique, et une ischémie des organes de sévérité variable*
2. JolyB, etal. Blood. 2017;129(21):2836-46
3. Furlan M, et al N Engl J Med. 1998;33%:1578-84 5. Scully et al British Journal of Haematology, 2012, 158, 323-335
4. TsaiH-M, et al N Engl J Med. 1998:339:1585-04 6. Sadler JE, Blood 2008

Merci a Sanofi pour le prét de la diapositive



Tableau clinico-biologique

e Microthrombi dans la circulation

— Souffrance d’un ou plusieurs organes:

* Atteintes neurologiques (signes d’ischiémie a
I'imagerie)

e Atteintes digestives, rénale (IRle modérée), oculaire...
e Atteinte cardiaque
* Biologie
— Anémie hémolytique mécanique
* Sd hémorragique, sd anémique
— Atteinte rénale modérée, cardiaque...



MAT: PTT ou SHU

1. éliminer les MAT secondaires:

— Post chimiothérapie, lié a un médicament, post greffe de cellules
souches, paranéoplasiques, associées a une MAI, en contexte de
grossesse

2. distinguer le PTT du SHU

— French Score: plag < 30G/L et Créatinine <200 umol/L: ADAMTS 13
<10% dans plus 85% des cas.

— PLASMIC score: définit un risque faible, intermédiaire ou fort en faveur
d’un PTT (EP a faire dans ces 2 derniers cas)
* Taux de plaguettes
* Hémolyse biologique (LDH, hapto, bilirub., %Ret)
* Contexte d’un cancer actif
* ATCD greffe
* VGM (<90 fl)
* INR (<1,5)
e Créatinine (<176,8 umol/L)



Traltement

EN URGENCE

Eviter la tr@fusion plaquettaire/ traitement
anticoagulant des que plag>50 G/L

Echanges plasmatiques jusqu’a plag<150 G/L

Caplacizumab avant EP jusqu’a ADAMTS
13>20%

Traitement immunomodulateur: corticoides 3
sem, Rituximab 15 jours

Vincristine ou cyclophophamide si résistance



Prise en charge du PTTa’

Purpura Thrombotique Thrombocytopénique

ISCHEMIE
Microthrombi DES

ORGANES

7, Multiméres ADAMTS13 liés
it HPMFW aux anticorps

g =
<3

. ~GPIIb/llla
“~Fibrinogéne

MODE D'ACTION Elimination de THPMFW et des Réduction de la synthése Inhibition de
DES TRAITEMENTS auto anticorps anti-ADAMTS13 et des anticorps anti-ADAMTS13 l'interaction
POTENTIELS supplémentation en ADAMTS13 par immunosuppression plaqueties-HPMFW*
Echanges plasmatiques Immunomodulation C a h “Ul
Doivent étre initiés dés qu'il existe une forte ShE i
présomption diagnostique de PTTa Captacizumab
9. Coppo etal TTP: Toward targeted therapy and precision medicine. Res Pract Thromb Haemost. 2019;3:26-37 * Multiméres de haut poids moléculaire de facteur Willebrand

Merci a Sanofi pour le prét de la diapositive



Figure 1:

formes reconnues comme schizocytes: c: casque; k: kératocytes; cr: croissant; mcr: microsphérocytes; tr: triangle; mcr:
microsphérocytes (en présence des formes précédentes)

Formes non reconnues comme schizocytes: mo: hématies mordues;; f: fragments; r: réticulocytes et autres formes




Rappel

Compte sur au moins au moins 1000 GR
A I'objectif 100
Zone de lecture ++: GR a centre clair, pas dans les zones surétalées ni
chevauchantes
Interprétation:
— >1%: en faveur d’'une microangiopathie thrombotique

— En cas d’anisopoikilocytose importante: quantification des schizocytes non
réalisée en raison de nombreuses autres anomalies de formes

Recommandations ICSH : John Wiley & Sons Ltd, Int. Jnl. Lab. Hem. 2013, 35, 542-547



Enquéte schizocytes

 Comptage et sélection de schizocytes a partir
de 3 planches d’environ 180 hématies

* 14 participants

* « Code couleur »: hématie sélectionnée
comme schizocytes:
— Par plus de 50% des participants

— Entre 4 et 7 participants «—
— Moins de 3 participants <«—



Enquéte schizocytes

 Comptage et sélection de schizocytes a partir
de 3 planches d’environ 180 hématies

* 14 participants

* « Code couleur »: hématie sélectionnée
comme schizocytes:
— Par plus de 50% des participants

— Entre 4 et 7 participants «—
— Moins de 3 participants <«—
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Enquéte schizocytes

e Reésultats planche 1
* 14 participants
— Moy 15 schizos (8%)
— CV 20%
 EEQ biologie prospective
— Moy 4,9%
— CV 59%
— Valeur assignée [1,3-7,6%]
— Résultats participants [0,1-16%)]
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Enquéte schizocytes

e Résultats planche 2
* 14 participants
— Moy 11 schizos (6%)
— CV 34%
 EEQ biologie prospective
— Moy 4,9%
— CV 59%
— Valeur assignée [1,3-7,6%]
— Résultats participants [0,1-16%)]
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Enquéte schizocytes

e Reésultats planche 3
* 14 participants
— Moy 14 schizos (8%)
—CV 27%
 EEQ biologie prospective
— Moy 4,9%
— CV 59%
— Valeur assignée [1,3-7,6%]
— Résultats participants [0,1-16%)]



