Lendoth@hum au cours du PTT:
Paltes entrer |'accuseé |
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MICRO-THROMBI DIFFUS
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Le déficit en ADIWiTS1 3 est-il suffisant ?
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Le PTT est une MAT consﬁquence d’un déficit en ADAMTS13... MAIS:
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- La premiere crlsgde PTT peut survenir plusieurs dizaines d’années apres la
naissance degﬁbatlents qui ont un déficit congénital en ADAMTS13 !
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- Certains” patients avec PTT auto-immun ont une activité ADAI\/HSlB indosable

malgfe une rémission clinique $
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- ©oI\/Ialadle chronique évoluant par poussées, qui surweol:ment souvent a la faveur
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de facteurs déclenchants &
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Le déficit en ADAMTS13 semble étre tgn”’e condition nécessaire,
mais pas sufﬂs%mte
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Pourquoi évoquer I’lmﬁllcatuon de I’endothélium ?
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0\Q,sﬁﬁtschule NEJM, 1942
« L'activation endothel;a/e pourrait étre le premier événement conduisant

au dépot desz,ob%quettes dans les artérioles et les capillaires »
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. Cg‘Pacterlsthues histologiques des lésions de MAT
& - Cellules endothéliales turgescentes, vacuolisées

< - Espace clair sous endothelial
/\&09 @
Q N
,b@@b * Marqueurs biologiques d’agression endothéliale é;é‘g
& %
@ \\6
e (Qe
© = .
N 7 e
i Activation endothéliale Mlcrothrgmbose
<> @Q
? 49

L'endothélium est le Ileu de stockage du vWF !
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L'endothélium
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Cellule endothéliale quiescente

e Anti-thrombotique
* Anti-inflammatoire
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. Mopbgtouche de cellules polarisées Pro-agrégant
Pro-coagulant
Pro-inflammatoire

Vésiculation

* Carrefour de nombreuses fonctions

* C(Cellules activables !




Les Corps g@ Weibel-Palade
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Mopbgtouche de cellules polarisées

Carrefour de nombreuses fonctions

Cellules activables !
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« seiitinels of acute stress »
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Improved
barrier function

Loss of barrier
function
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Des arguments expérimentaux ?
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SO N — - - Motto, JCI 2005
o« Une activation endothéliale semble nécessaire
N
& pour déclencher un PTT chez la souris
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& Etat pro-thrombotique transitoire
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& * Facteurs de coagulation
&>
s * Baisse ADAMTS13

des facteurs
déclenchants ?

@g@' e Syndrome pseudo-grippal
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0&‘0 e Cytokines (interférons, TNFa)
%Q,oq“ * PNN (NETs)
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Couplage actlvateugza"— phénotype endothélial
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* Hétérogénéité endothgzhale !
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* L'exemple du SHgbO« typique »: MAT surtout rénale !
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* Mitra et alcfgf997) ,;\&"’

. Iesgf‘asmas PTT induisent I'apoptose des cellules endothéliales mlcrovasculag"é issues du cerveau et du rein
gﬁs d’apoptose sur les lignées macrovasculaires ni microvasculaires hepat&fue et pulmonaire !




Les boucle&s@‘ﬁ&’ampliﬁcation

Boucles d’amplification
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Facteur déclenchanj\;}@% f\

Endothélium activé \\\\\ Endothélium saturé
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o Situation pathologique &@Q’Q
(L@'\ e Stress dépassant les cap%d‘tés de régulation (ex: choc septique)

. . » Défaut des capacités der‘?égulation (ex: déficit ADAMTS13)
Situation physiologique &
N

 Mécanismes de régulation <
* Résolution rapide de I’activation

.q\oo Roumenina et al, 2017



Activation de la voie alterne

UL-vWF

Endothélium quiescent
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- C3a, C5a et C5b9
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AFT et NTM
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Endothélium actgv%
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Endothélium saturé
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L'endothélium devient la source et La‘*‘f:ible de boucles d’amplification
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Un modélea « 2 coups »
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e Endothélium non ciblé

* Localisation préférentielle
* Activabilité > modulation pharmaco ?

Echanges plasmatiques |

Immunosuppre@feurs " o 2\ o ?27?7?
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Dﬁi’lClt en ADAMTS-13 Dégranulation %ﬁdothellale
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(p%so e clivage des multimeres de vVWF) (libération des mgal‘flmeres de vWF)
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Accumulation des UL-vVWF dans la mlg@arculatlon

Caplacizumab




