Echanges plasmathues et rituximab
*dans le PTT
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Traitement du PTT: Iga"’ges physiopathologiques
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1. Restaurer les Gai?\l)eaux d’ADAMTS13:
- Saturer Iesé@eanti-Al?,

- Cliver lesffauts multiméres de FW
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ADAMTS13 <10% \

Grands volumes de plasma (EP)
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3. Inhibition de I’interactiorl%p"ngquettes-FW

2. Immunomodulation

- Inhibiteurs de la polyn)\giv%ation du FW (NAC)
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- Cibler les Iymphocytesbgq(rituximab)
- Cibler les Iymphoc@é%@ T (ciclosporine A)
- Cibler les plasmge‘\'?tes (bortezomib)
- Autres immg,géeéuppresseurs non spécifiques: stéroides, CPM, VCR..., spIX
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Immunomodulation par g:ﬁuxmab la seconde revolution
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Rituximab dans le PTTéeég;gu en réponse suboptimale
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Rituximab dans le PTT eélgu en réponse suboptimale

Q
O
N

Proportion

b\)
@Q@
,\O&
&
- - 1 4 - ” e
Le rituximab évite les rgponses

tardives aux EP
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Activité ADAMTS13 et déplétion B périphérique

Activité ADAMTS13 (%)

Ac Anti-ADAMTS13
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Le rituximab a la phase a@"jé réeduit les rechutes a 18 mois

Survie sans rechute
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Rituximab en association awﬁ( EP en premiere ligne dans le PTT
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A phase 2 study of the sﬂ‘fety and efficacy of rituximab with plasma exchange in
acute acquired thrnrgbntlc thrombocytopenic purpura
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Etude de p@la&se 2—- 40 patients consecutifs avec un PTT acquis L
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To(gw“]es patients ont recu du rituximab 375 mg/m?2/sem x4, les trois premi%jz?jours suivant 'admission
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Rituximab en association awﬁ( EP en premiere ligne dans le PTT
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Rituximab en association awﬁ? EP en premiere ligne dans le PTT
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Le rituximab prévient les rechutes durant ~ 18 mois; mais pas les regb%tes a long terme (> 18 mois)
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Le rituximab devrait-il étre prescrit en premieére ligne? Rlsque,\dé’ surtraitement pour certains patients?
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Pharmacocinétique du rituximab
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Echanges pldsmatiques doubles
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Etude de registre a partir de 1%$<ibat|ents | 289 (janvier 2008 — Février 2014)

Indications des EP doa%les (discutées avec le CNR-MAT): A

& N
PTT refractagb’é 10 cas + atteinte SNC : 11 cas et/ou R

élévationde lacTnl: 3cas €
Aggravgmon de la thrombopénie: 8 cas
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16 peoztfents avaient recu du rituximab, en association aux EP quotidiéns
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Temps médian de mise en place des EP doubles: 7 jours (Qs#‘i7 j)

Durée médiane de traitement par EP doubles: 3 jo@é (2-22 j)
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& Soucemarianadin et al., Eur J Haematol 2015
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Echanges pldsmatiques doubles
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Amélioration souvent rapide des’plaquettes et des LDH en quelques jours
&
6/19 patients ont necessblcté des traitements supplémentaires :

- non- reponsg“ 4 cas; exacerbation: 2 cas &
(\Q (b{\\@
-cycIoEJQ%sphamlde 6 cas; splénectomie: 2 cas; alemtuzumab: 1 cas; vmcrlstlne@@i cas

@ g
030 9‘?’

d:es 18 autres patients ont guéri en médiane en 25,5 jours (13 gﬁ’j)
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Le traitement intensif semble avoir gommé le mauvais prorot@stlc lié a la non-réponse
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Intérét des EP doubles comme « pont » en attendant;\‘éffet du rituximab ?
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L'intérét de cette stratégie est a confirmer sur ung;hombre plus important de patients+++
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Soucemarianadin et al., Eur J Haematol 2015



<8
CPM Q
RTX | L& ILl

P

m
'S
v
!
4

Taux de plaqu,gttes (G/L)

0 ="

l

,";‘S‘i

Jours ¥

EP/jour =) Rituximab => EPx2/jougoéé> Cyclophosphamide

||||||||||||||||||||||%‘\‘| T
1 3 65 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27&@

31 33 35 37

+10

t
[

}
»

}
N

-y
s,

N4
.g\@’@
—— Plaq uettg;‘
—— LDH ¥
&
&
; »‘\\00
c b\}o
X O
Q. &
O @
<
©
L
*x
=



Traitement du PT'I;‘(et autres MAT) en 2017
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MAT dlagrw%thuee traitement en urgence +++

Identifier un contexte associé: ‘e? @ + folates
- HIV {0906 & + Réanimation
- Cancer s> EP 60 ml/kg plasma quotidiens+++  :stercidessiPTT ¢
- Grossesse & Tsf plaquettes =0 ¢
- Greffe, médicament <S> N
- Shigatoxine <& \\ze’
(\& {\\Q)
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& Absente ou msufﬁsaﬁe
Normahg,éﬁlon plaquettes vers J5: quel « prgﬁi » ?
et creﬁtlnlne > 2 jours a
QQ@ Caractéristiques AdjusteﬁOOR 95% CI P-value
@0300 Créatinine <200 pmol/L Q§3 4 8.8-62.5 <0.0001
A .
P Plaquettes <30x1 09!L & 9.1 3.4-24.8 <0.0001
&0
Valeur predn% “ﬁc;sltlve 85%
A H 1 Valeur prédicive négative: 93.3%
Décroissance progressive & INR-MAT. Plos O:\2010
des EP puis arrét &
PTe'f SHU:
R’tummab Eculizumab
0@,@‘ EPx2 SplIX - Endoxan
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Messages a « ramener a la maison »
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Le rituximab représente la stra°teg|e thérapeutique de rattrapage de premiere
intention dans les reponse,s‘ suboptlmales au traitement standard
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La plasmapherese»‘i”ﬁtenswe dans le PTT soustrait une quantité |mportantg§‘de
RTX (pic et resgdpuelle diminués), mailgré un temps d’actionde 24 h (> 5
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Ceg@ndant ce schéma défini empiriquement permet une dedpﬁ’etlon B périphérique
compléte et une efficacité clinique; il peut donc étre recom?nande
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Les EP doubles dans les formes les plus graves«s%mblent permettre de créer
un « pont » en attendant I'efficacité du RTX; Ia@eﬁ@harmacocmethue du RTX
dans cette situation reste a étudier <<<b°
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