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GLOSSAIRE

ANA : Anticorps Anti-Nucléaire

ARN : Acide RiboNucléique

B — HCG : Beta Hormone Chorionique Gonadotrope
BNP : Brain Natriuretic Peptid

CD20 : Cluster de Différenciation 20

CNR : Centre National de Référence

DFGe : Débit de Filtration Glomérulaire estimé
ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
Gp : Glycoprotéine

HLA: Human Leukocyte Antigen

HTA: Hypertension artérielle

IgG: Immunoglobuline G

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique
kDa : kilo-Dalton

LDH : Lactate Déshydrogenase

MAT : MicroAngiopathie Thrombotique

MDRD : Modification of Diet in Renal Disease
PTT : Purpura Thrombotique Thrombocytopénique
SGS : Syndrome de Gougerot-Sjogren

SHU : Syndrome Hémolytique et Urémique
VIH: Virus de 'lmmunodéficience Humaine

vWEF: von Willebrand factor



RESUME

Introduction :

Le purpura thrombotiqgue thrombocytopénique (PTTyuix est fréquemment associé a
d’autres maladies auto-immunes. Cette associasbibien décrite avec le lupus et semble
avoir un impact négatif sur I'évolution du PTT. taexistence PTT-Syndrome de Gougerot-
Sjogren (SGS) n'a qu’exceptionnellement été ra@eorte but de notre travail est d’évaluer
impact du SGS sur la présentation clinique, biidpie et évolutive du PTT.

Matériel et méthode:

A partir du registre des microangiopathies thronthms (Centre National de Référence,
hopital Saint-Antoine, janvier 2001-décembre 201H@)s rapportons une série de PTT acquis
avec anticorps anti-ADAMTS13 associés au SGS dstgge selon les criteres américano-
européens. Nous avons compare les caractéristipiess patients a un groupe de patients
atteints de PTT sans autre maladie auto-immuneigsso

Résultats:

L’'association PTT-SGS est retrouvée chez 12 femmi@ége moyen 44,3 + 16,2 ans. Les
SGS sont d’expression peu sévere, se limitant ayandrome sec (12/12) et des arthralgies
(9/12). Cing patientes sur 12 ont des signes negigues graves en lien avec le PTT (1
convulsion, 4 accidents ischémiques transitoireg)créatininémie moyenne est de 11 + 4
mg/L. Les anticorps anti-SSA sont positifs dans cbk. Sur le plan thérapeutique, les
patientes ont recu en moyenne 696,4 + 357,4 mLé&kplalsma, associé dans tous les cas, sauf
un, a une corticothérapie. Le rituximab a étéséillans 4 cas de PTT réfractaire. Au cours du
suivi moyen de 51,3 £ 28,3 mois, on dénombre 2vodudivités précoces et 2 rechutes.
Aucune patiente n’est décédée. Ce groupe a étéaréngp 147 patients-contrbles : aucune
différence n’est retrouvée sur les données clirsgore biologiques du PTT. Cependant, il
existe une tendance a I'augmentation du taux aoéitivités précoces et a la diminution du
nombre de déceés (p = 0,07) dans le groupe PTT-SGS.

Conclusion:

Dans notre étude, le SGS est diagnostiqué dans Bg¥cas de PTT incidents. Le SGS
s’associe frequemment aux anticorps anti-SSA,pbagit peu symptomatique, se limitant aux
atteintes glandulaires et articulaires. Contraimgimée I'association PTT-lupus, la présence

d’'un SGS ne semble pas aggraver le pronostic du PTT
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INTRODUCTION

Le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTTgalément appelé syndrome de
Moschcowitz, est une maladie rare au pronostiogéiiole en I'absence de traitement rapide
et adapté. Le PTT est I'une des nombreuses caesagcdangiopathie thrombotique (MAT),
groupe de maladies caractérisées par I'associdtiore thrombopénie périphérique et d’'une
anémie hémolytique mécanique (1).

Dans sa forme la plus fréquente, le PTT est sed@nda la présence d'un anticorps
responsable d’un déficit d’activité de la protéAEBAMTS13, enzyme de clivage du facteur
Willebrand (2). Ce déficit enzymatique aboutit dpl@sence de méga-multimeres circulants
du facteur Willebrand (2). Ces méga-multiméres,térment thrombogénes, induisent une
agrégation plaquettaire massive et disséminée megpte d’'une souffrance d’organe (3). La
présence d’'un auto-anticorps anti-ADAMTS13 faitRIlGT acquis une maladie auto-immune
a part entiére (4).

L’association de maladies auto-immunes entre @gtsbien connue (5). Cette constatation
s’appligue également au PTT acquis. D’'apres Cogeox tiers des patients atteints de cette
forme de PTT ont d'autres stigmates biologiquesutammunité comme la présence
d’anticorps anti-nucléaires (ANA) a un taux sigeefiif (71% des patients), ou des cytopénies
auto-immunes (anticorps anti-plaquettes, test denths positif...) (6). De plus, prés d'un
tiers des patients ont des signes cliniques évosatdauto-immunité qu'ils soient isolés
(polyarthrite chronique, lésions de lupus discoglgmdrome de Raynaud, endocrinopathies
auto-immunes) ou gu’ils s'integrent dans une autfjga maladie auto-immune systémique
(6). L'association entre le PTT et le lupus parregke, est bien décrite (7). Dans leur série de
76 patients, Scharrer at. ont montré que 6,5% des malades atteints de R@liisaont un
lupus associé (8). Cette prévalence atteint 26% dantaines séries pédiatriques (9). De

facon presque anecdotique, I'association entreTl€ & le syndrome de Gougerot-Sjogren
11



(SGS) a été rapportée. On dénombre environ 10rcd® ans dans la littérature (10). Pourtant
selon notre expérience, cette association ne sepalsiesi rare. En effet au centre hospitalier
de Valenciennes, 3 patients ont présenté ces daladias au cours des 12 derniéres années.
L’association du PTT & une autre maladie auto-imeraemble importante a déceler. En effet,
selon Letchumanan, la coexistence d’'un lupus ainfigence négative sur le PTT. Cette

association est source d'un retard diagnostic esomade symptomes et d’anomalies

biologiques communs aux deux pathologies (7). Meuss, le PTT associé au lupus semble
étre plus grave, avec une augmentation notablea daortalité, du délai d’obtention de la

rémission, du risque de récidive et une diminutleria réponse au traitement (7,11).

Cette étude a pour objectif de comparer la préentalinique, biologique, la réponse au

traitement et le devenir des patients atteints T€ Bvec ou sans syndrome de Gougerot-
Sjogren associé, et de démontrer, comme dans Uss,ligd 'association a un syndrome de

Gougerot-Sjogren est délétere.
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1 Le purpura thrombotique thrombocytopénique

1.1 Généralités

Les microangiopathies thrombotiques se caractdrigem I'association d’'une anémie
hémolytique mécanique et d'une thrombopénie périghé de consommation (1). Ce
syndrome peut s’observer au cours de nombreusegisits comme le purpura thrombotique
thrombocytopénique (PTT), le syndrome hémolytiqueir@mique (SHU) mais également
linfection par le VIH, certains cancers, la tralaspation d'organe, ou la prise de

médicaments (antiagrégants plaquettaires, chinmayies, etc....) (12).

1.2 Historique

Le PTT fut décrit pour la premiere fois en 1924 ghmMMoschcowitz, qui donna son nom a la
maladie (13). Il rapporta le cas d’'une jeune fenaeel6 ans présentant de la fiévre, des
troubles neurologiques, une anémie ainsi qu’unaikkaice rénale et cardiaque. L’étuuatmst-
mortem révéla de multipleshrombi hyalins disséminés dans les artérioles et ledlames.

Au cours de la premiere moitié du XXe siécle, dasitcas furent décrits. Ainsi en 1966,
Amorosi et Ultmann établirent une pentade diaggostidu PTT associant une thrombopénie,
une anémie hémolytique mécanique, des signes ogigaks, une atteinte rénale, et de la

fievre (14).

1.3 Epidémiologie
Le PTT est une maladie rare dont l'incidence esimég a moins de 4 cas par million

d’habitants et par an (15). Cette maladie toucl&épentiellement les femmes (ratio de 3
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femmes pour 2 hommes) et affecte les adultes daf$ 8es cas avec un pic d'incidence au
cours de la 4décade (16). Il existe une prédisposition génétigu PTT acquis chez les
caucasiens. En effet, les études réalisées en &uragntrent que la présence de l'alléle

DRB1*11 du HLA de classe Il multiplie par 5,63 Ieque de développer la maladie (17).

1.4 Présentation clinique

Le PTT est une maladie a début brutal, évoluanfomapar poussées entrecoupées de
périodes de rémission. Les signes cliniques sdatetment aspécifigues et sont communs a
toutes les microangiopathies thrombotiques. list da@s a I'anémie (asthénie, dyspnée,
paleur), a la thrombopénie (purpura, pétéchies,a@mes), ou a la souffrance des organes
atteints. L’atteinte neurologique est de gravitdialde et s’exprime par des céphalées,
convulsions, déficits moteurs, troubles de consmer atteinte cardiaque est responsable
d’'infarctus du myocarde, de troubles du rythmensliffisance cardiaque, voire d’arrét
cardiaque. Des douleurs abdominales peuvent témomjone ischémie digestive ou d’'une
atteinte pancréatiqgue. Tous les organes peuveat tétrchés, aboutissant parfois a une
défaillance multi-viscérale au pronostic particidient sombre.

La pentade diagnostique historique décrite par Asioet Ultmann n’est, en réalité,
gu’inconstamment présente. Elle n’est retrouvéednsz 40% des patients environ (18). En
effet, selon les séries, la fievre est décrite dgha 98% des cas, les signes neurologiques

dans 84 a 92% des cas, enfin I'atteinte rénalewehe qu’un patient sur 2 en moyenne (19).
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1.5 Anomalies biologiques
L’anémie hémolytigue mécanique et la thrombopémecdnsommation sont constantes, et
caractérisent le syndrome de microangiopathie thotigue (20). Les signes biologiques sont
donc :

- Anémie,

- Réticulocytes élevés,

- LDH élevé (enzyme libérée par les globules rouggsids),

- Haptoglobine effondrée,

- Présence de schizocytes (fragments d’hématiepduwttis sanguinKigure 1),

- Réaction de Coombs négative qui €limine une anégmlytique auto-immune,

- Thrombopénie périphérique (liée a la consommatemplaquettes par I&srombi).

Le médullogramme montre classiguement une moeltecdesse normale.

¥
> o

e
o

Figure 1. Frottis sanguin : présence de schizocytes (fidche

Les principaux diagnostics différentiels sont éspar la normalité du bilan de coagulation,
de la sérologie VIH, du dosage AeHCG chez la femme jeune, du complément (C3, C4,

CH50), de la recherche d'anticorps anti-phosphdéipi Les anticorps anti-nucléaires
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permettent de dépister une maladie auto-immunecigesdJn facteur déclenchant infectieux
est toujours recherché.

L’élément essentiel du bilan para-clinique est lesatje de l'activité de la protéase
ADAMTS13. Un déficit sévéere (< 5%) est tres évoaatdu diagnostic de PTT et permet de
différentier le PTT des autres étiologies de MAGtamment le SHU, avec une sensibilité de
89% et une spécificité de 91% (21). En plus du gesde l'activité dADAMTS13, il
convient de rechercher la présence d’'un anticomisADAMTS13, qu’il soit inhibiteur ou
non.

Une fois le diagnostic de PTT établit, il faut &l I'atteinte des différents organes cibles :
élévation de 'urée, de la créatinine sanguineiladrotéinurie en cas d’atteinte rénale, de la
troponine et du BNP en cas d’atteinte cardiaquer(taellement couplés a I'échographie
cardiaque), et de la lipasémie en cas d’atteintengatique. L'IRM cérébrale est 'examen de

choix en cas d’atteinte neurologique.

1.6 Physiopathologie
Afin d’appréhender la physiopathologie du PTT, @nble indispensable de rappeler

brievement les mécanismes de 'hémostase primaire.

1.6.1 L’hémostase primaire

L’hémostase est I'ensemble des mécanismes qui pemhel’arréter un saignement lors
d'une effraction vasculaire. L’némostase primaiteowit a la formation d’unthrombus

plaquettaire qui est ensuite consolidé par un tédedibrine, c’est 'lhémostase secondaire ou
coagulation. Enfin la fibrinolyse empéche I'extamside ce caillot et permet sa destruction

une fois la bréche vasculaire réparée.
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Lors de I'hnémostase primaire, I'adhésion des pletigaea I'endothélium vasculaire fait
intervenir, en autre, le facteur vonWillebrand (VWI[Ee facteur permet non seulement
'adhésion des plaquettes a I'endothélium via Igcgprotéine GPIlb, mais également
l'interaction des plaquettes entre elles via lacgprotéine GPlIbllla (22)Higure 2). Le

facteur Willebrand intervient aussi indirectememtrsl de la coagulation (hémostase

secondaire) en assurant le transport du factedr VII

Plaquette

AGREGATION

ADHESION

Figure 2. Role du facteur Willebrand dans I'hémostase pirena

1.6.2 Le facteur vonWillebrand

Le facteur vonWillebrand est une glycoprotéine démtgéne codant est situé sur le
chromosome 12. Ce facteur est synthétisé par lgacaéyocytes et les cellules endothéliales
ou il est stocké dans les corps de Weibele-Pa®e (e VWF est organisé en multimeres de
500 a 30 000 kDa, son pouvoir adhésif augmentayggotionnellement a sa taille (23). Dans
le plasma, circulent des multimeres de bas poid&cutaire, des multiméres de poids

moléculaire intermédiaire et des multimeres de hmnitls moléculaire. Dans les corps de
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Weibele-Palade on retrouve des multiméres de aaspgoids moléculaire (ULVWF= Facteur

vonWillebrand ultra large) (24). Ces méga-multinseteyper adhésifs, peuvent étre relargués
dans la circulation sanguine ou ils sont normaldénoéimés par une enzyme en fragments
moins thrombogénes. Cette protéase du facteur hkéliel est connue sous le nom de

« ADAMTS13 ».

1.6.3 ADAMTS13

ADAMTS13 est une glycoprotéine monocaténaire de7ld@ddes aminés synthétisée par les
cellules de Ito du foie, par les cellules endotiés et par les plaquettén gene se situe sur
le chromosome 9 en position q34, et posséde 2926 Il s’agit du13® membre identifié
de la famille ADAMTS A Disintegrin And Metalloproteinase with a Thromipa&din type 1
motif) (26). Cette famille de protéine est caractérisée pa partie amino-terminale,
commune a tous ses membres, qui comprend un pepgioi, un propeptide, et la succession
de domaines métalloprotéase, désintégrine, thropanakne de type 1, riche en cystéines et

spacer. La partie carboxy-terminale, variable,spsicifique a chaque membre de la famille

(Figure 3).
Partie amino-terminale Partie carboxy-terminale
indispensable indispensable
au clivage du VIWF a la liaison du VWF
— ==l == = b
Métallo- Desin-  Riche en
protéase tégrine cystéines

PSP TSP-1 TSP-1 CUB CUB

Intégrines ? l
R Plaquettes
Chmr}m ps Cellules endothéliales
des integrines ? (GPIV/CD36)?

Figure 3. Structure d’ADAMTS13. Source : Veyradieratt (23)
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Le réle ’ADAMTS13 est de réguler la taille des tmkres de facteur Willebrand en clivant
celui-ci au niveau d'une liaison entre les acidesngs Tyrosine 1605 et Méthionine 1606
(23).Ce site de clivage est cryptique au sein du fadféillebrand et n’est exposé que lors du
dépliement de la protéine sous I'effet des forcesidaillement élevées rencontrées dans la

microcirculation(27).

1.6.4 Du déficit en ADAMTS13 au PTT

Au décours d’'une agression vasculaire (infectioedicament...), les cellules endothéliales
libérent les multimeéres de tres haut poids moléeuldu VWF qui, en raison d’un déficit
sévere d’activité d’ADAMTS13, ne seront pas cliy@8,29). Les forces de cisaillement
élevées dans la microcirculation vont modifier nformation du VWF, le déplier, et le
rendre plus thrombogene (24). Ces méga-multimeoed alors induire la formation de
nombreuxthrombi composés de plaquettes et de VWigyre 4). La formation de ces micro-
thrombi disséminés dans la microcirculation est respoesdhine ischémie tissulaire au
niveau des organes cibles (coeur, cerveau, reictugradigestif...). La consommation des
plaquettes par leshrombi et la destruction des hématies par impaction a tmuntact
expliquent la thrombopénie périphérique, et 'areimémolytigue mécanique.

Il semble que le déficit sévere en ADAMTS13 soiteucondition nécessaire mais non
suffisante dans la survenue du PTT. En effet l¢éema atteints de PTT constitutionnel ont
une activitt d'ADAMTS13 effondrée en permanencessaour autant déclencher une
hémolyse. Une agression endothéliale semble doresmaéire a la libération de méga-
multiméres de facteur Willebrand et a la survenudd@T, c’est la théorie du « double hit »

(30).
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Normal Subject Patient with Thrombaotic

Acthasion snd
aggregalion of platelats —

Closvad unusuaally
Inrga mutiners of von
Vilkpbamnad a0l oo

ek arves] unaswsily
large mudtimars of von
Wellabe mnd facior

Figure 4. Physiopathologie du PTT.

Le déficit sévere en ADAMTS13 peut étre acquis @nstitutionnel (29). Le déficit
constitutionnel rend compte de la plupart des eaBTT de I'enfant, et est lié a une mutation
du géne de la prottase ADAMTS13. Ce PTT hérédjtadgalement appelé syndrome
d'Upshaw-Schulman, se transmet sur un mode autgsemécessif (25). A ce jour, plus de
140 mutations du géne ont été décrites (31).

Le déficit acquis résulte de la présence d’antisatipigés contre ADAMTS13. Ces anticorps
sont isolés dans 95% des PTT acquis. Il s’agitsd®iplus souvent d’lgG4 dirigées contre le
domaine riche en cystéine et le domagpacer (32). Ces anticorps peuvent étre isolés ou
associés a d’autres anticorps reconnaissant diterdomaines d’ADAMTS13Higure 5).
L’anticorps exerce un effet inhibiteur direct darprotéase excepté dans 10 a 15 % des cas ou

il augmenterait la clairance ’ADAMTS13 par le gyse phagocytaire (33).
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Figure 5. Fréquence des épitopes reconnus par les antiaotpADAMTS13. D’'apres Klaus et.(32)

1.7 Evolution

Le Purpura Thrombotique Thrombocytopénique estpatbologie au pronostic effroyable si
elle n'est pas diagnostiquée et traitée rapidementnortalité dépasse 90 % sans traitement,
et est réduite & moins de 20% depuis I'avenemeta geasmathérapie (34). Le PTT est une
maladie a rechute avec un taux de récidives a X0 denprés de 30%. Ces rechutes

surviennent surtout | année (35).

1.8 Traitement

1.8.1 Les échanges plasmatiques

Les thérapies a base de plasma ont révolutionpéida en charge du PTT et constituent la
pierre angulaire du traitement (34). L'intérét @éehanges plasmatiques avec substitution par
du plasma frais congelé est double : éliminer Baanticorps dirigé contre ADAMTS13, et
apporter la protéase déficitaire afin de rétablie lhémostase correcte (20). Les échanges
plasmatiques doivent étre initiés en urgence ddgbgostic de PTT suspecté sans attendre le
résultat du dosage d’ADAMTS13. Les échanges soatisés gquotidiennement jusqu’a

disparition des signes cliniques de la maladieocetalisation durable du taux de plaguettes
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(pendant 48 heures) puis sont espacés progressitelnes échanges plasmatiques ont
montré leur supériorité par rapport a la simplengfasion de plasma frais congelé sur
I'efficacité a court et moyen terme (34). Cependamie telle thérapeutique peut étre
envisagée en attente d'un transfert du patient werscentre réalisant les échanges

plasmatiques.

1.8.2 Les corticoides

Du fait de leur action immunosuppressive, l'adntmaison de corticoides semble logique
dans le traitement du PTT acquis par productiom diuto-anticorps (36). La dose exacte a
administrer et la durée de traitement sont encoébatiues, mais il semble que
'administration de Méthylprednisolone en intrafvaix a forte dose (10 mg/kg/j voire 1 g/j)
pendant 3 jours suivie d'une décroissance progressiit plus efficace qu’une dose standard

de 1 mg/kg/j pendant 3 semaines (37).

1.8.3 Le rituximab

Avec le traitement standard associant corticoideéieanges plasmatiques, 80% des patients
sont en rémission (38). Pour les autres, le recauxshérapeutiques immunomodulatrices est
nécessaire.

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimériquemanisé dirigé contre le CD20
exprimé a la surface des lymphocytes B. Cette peérique induit une déplétion
lymphocytaire B soutenue et, par voie de conséadacdéplétion des lymphocytes auto-
réactifs producteurs de I'anticorps anti-ADAMTST2:tte thérapeutique immunomodulatrice

a prouvé son efficacité dans le traitement des Pdffactaires (échec apres 5 jours de
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traitement) ou a rechute (39). Le rituximab est imistré a raison de 4 perfusions de 375

mg/m2 en 15 jours (J1, J4, J8, J15) (38).

1.8.4 Les autres thérapeutiques

De nombreuses autres thérapeutiques ont été pexpdaés la prise en charge du PTT acquis.
Cependant leur efficacité réelle est incertainkewt place exacte dans I'arsenal thérapeutique
est deébattue. Quelques séries de cas rapportefficdaté des immunoglobulines
polyvalentes intraveineuses ou des immunosuppressseamme la vincristine ou le
cyclophosphamide (40). Les antiagrégants plaquestdaspirine ou dipyridamole) ont une
efficacité théorique mais non démontrée. Enfin dasssituations gravissimes, les échanges
plasmatiques bi-quotidiens ou la splénectomie petiudtee tentés (41).

Sauf en cas de syndrome hémorragique majeur, desftisions plaqguettaires doivent étre

evitées car elles pourraient aggraver les lésienmidroangiopathie thrombotique.
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2 Le syndrome de Gougerot-Sjogren

2.1 Généralités

Le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) est une ixpathie auto-immune caractérisée
par un syndrome sec, maitre symptéme de la ma({d@ije Ce syndrome sec est lié a une
infiltration lymphoplasmocytaire des glandes exoesi responsable d'une altération
progressive du parenchyme glandulaire (43). D’'autrejanes peuvent étre touchés par la
maladie, ce qui en fait une véritable maladie sy&iae.

Le syndrome de Gougerot-Sjogren peut étre secandairsqu’il est associé a une autre
connectivite comme le lupus, la polyarthrite rhuviidé ou la sclérodermie, ou primitif

lorsqu’il est isolé.

2.2 Epidémiologie

L’incidence du SGS est estimée a 2 cas pour 1000dmés par an (44). Sa prévalence est
estimée a 0,1% dans la population adulte, ce gtaieta connectivite la plus fréquente apres
la polyarthrite rhumatoide (45). La prédominanaaiféne est nette avec wsex-ratio de 9

pour 1. L’age moyen au diagnostic est de 40 ans@n(44).

2.3 Présentation clinique
Le début de la maladie est souvent insidieux, souwfain retard diagnostic parfois de

plusieurs années (44).
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2.3.1 Atteinte glandulaire

L’atteinte des glandes exocrines est quasimenttantesau cours de la maladie. Le syndrome
sec est retrouvé chez 95% des patients et toucheritm@aement les glandes lacrymales
(xérophtalmie) et salivaire (xérostomie) (46).

La xérophtalmie se manifeste par I'absence de laamEorigine d’'une géne oculaire
persistante avec sensation de corps étrangersiggragrains de sable) et I'apparition de
sécrétions collantes et épaisses le matin au rdweirisque est I'apparition d’'une kérato-
conjonctivite seche avec ulcération cornéenneekede Schirmer objective I'hypo-sécrétion
lacrymale. Il consiste a placer un morceau de pdpieard de 0,5 mm de large dans les culs
de sac conjonctivaux inférieurs, et de mesurerdibition du papier apres 5 minutes. Ce test
est pathologique en dessous de 5 mm. Le « Bredkaup» mesure la stabilité du film
lacrymal, en cas de kérato-conjonctivite séche dsultat est inférieur a 10 secondes.
L'utilisation de colorants vitaux (rose bengal,tvée lissamine) permet de mettre en évidence
les Iésions cornéennes et conjonctivales (44).

La xérostomie se manifeste par une sensation dehboséche, génant I'élocution ou la
déglutition. La prise d’aliments secs n’est possiipl’en ingérant simultanément de I'eau. La
sécheresse buccale occasionne la survenue d’'mrisatiycotiques, de parodontopathies avec
déchaussements dentaires. Des épisodes de fluge®rparotides (gonflement douloureux
mimant les oreillons) touchent 30% des patientg. (U& tarissement salivaire est objectivé
par la mesure du flux salivaire a distance de tgtitaulation. Ce test est positif si le débit
salivaire est inférieur a 1,5 ml en 15 minutes.ulX@s examens sont parfois réalisés comme
la sialographie, ou la scintigraphie des glandégasiees.

D’autres glandes exocrines peuvent étre touchéesmmeent au niveau de l'arbre trachéo-
bronchique a l'origine d’'une toux séche chroniqoe, de bronchites récidivantes. Le

syndrome sec peut entrainer une sécheresse vaginalganée (hypohidrose).
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2.3.2 Atteintes extra-glandulaires

Comme dans toute autre maladie systémique, destesiele tous les organes ont été décrites.
Ces manifestations extra-glandulaires touchentujasg0% des patients. Elles sont diverses
et variées (48) :

- Symptdbmes généraux tels que fébricule ou asthémield fréquence est difficilement
évaluable.

- Atteinte articulaire qui touche 50 a 75% des pasi€a7). Il s’agit de polyarthralgies
symétrigues et distales touchant préférentiellemédas articulations inter-
phalangiennes ou métacarpo-phalangiennes. Cettargioite n’est jamais érosive.

- Atteinte rénale qui atteint 20 a 60% des patiereiers les séries (49). L’atteinte
typique est une néphropathie tubulo-interstitiellgonique avec acidose tubulaire
rénale de type 1 pouvant évoluer vers la néphroaae et I'insuffisance rénale. De
facon plus anecdotique des atteintes glomérulaimegté décrites.

- Atteinte neurologique décrite dans moins de 25% ahes Elle touche surtout le
systeme nerveux peériphérique occasionnant une @otgpathie axonale distale.
L’atteinte du systeme nerveux central est rare ehalite, vascularite cérébrale,
démence). Le systeme nerveux autonome est pagalsraent atteint (50).

- Atteinte cutanée prenant différentes formes: p@plérythéeme noueux, livedo
réticulaire (48). Le purpura hyperglobulinémiqueWaldenstrom associe des lésions
pétéchiales des membres inférieurs évoluant passgas favoriseées par 'exercice
physique, une hypergammaglobulinémie polyclonaldaeprésence d’'un anticorps
anti-SSA. L’aspect histologique est celui d’'une cudarite leucocytoclasique des
petits vaisseaux.

- Atteinte pulmonaire sous la forme d’'une pneumopgaithierstitielle diffuse qui touche

moins de 5% des patients avec évolution possibieladibrose pulmonaire.
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- Atteinte vasculaire sous la forme d’'un phénomén&dgnaud, décrit chez 20% des
patients (51).

- Atteinte thyroidienne qui touche 30% des patidetpJus souvent sous la forme d’'une
thyroidite auto-immune d’Hashimoto.

- Atteinte hématologique polymorphe et de gravitéiakde. |l s’agit de cytopénies
(leucopénie, anémie), hypergammaglobulinémie pohale (50-70% des patients),

cryoglobulinémie, lymphome de la zone marginale.(52

2.4 Anatomo-pathologie

La caractéristique anatomo-pathologique du syndrden&ougerot-Sjégren est l'infiltration
lymphoplasmocytaire focale des tissus (43). La simples glandes salivaires accessoires est
un examen simple et peu invasif qui consiste aepe#l2 ou 3 glandes salivaires a la face
interne de la lévre inférieure. L'étude au micrge@ermet de mettre en évidence une
sialadénite lymphocytaire focale gradée selon dasification de Chisholm et Masson (53).
La présence d’'un amas de plus de 50 cellules paunade tissu correspond a fmaus-score

de 1 ou stade Ill de Chisholm et MassBig(re 6).

Figure 6. Biopsie de glande salivaire accessoire : infilralymphocytaire extensive (fleche), Grade 4ale |

classification de Chisholm et Masson. (Hématoxykosine, grossissement x100)
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2.5 Anomalies biologiques

De nombreuses anomalies biologiques sont rencentrédans le  SGS.
L’hypergammaglobulinémie polyclonale est trés figupe et explique I'élévation de la vitesse
de sédimentation. Les cytopénies et la présenae fdicteur rhumatoide ne sont pas rares.
Des anticorps anti-nucléaires sont retrouvés ch®s 8es patients (46). Parmi eux, les
anticorps anti-SSA et anti-SSB sont les plus caretiques de la maladie. Ces anticorps ont
été mis en évidence en 1976 et ont pour cibles S0k La/SSbh, polypeptides fixés sur de
petits acides ribonucléoprotéiques (ARN) appelétNXR54). Deux types de protéines SSA
ont été identifiés, I'une de 52 kDa et l'autre d&kDa (55). Le rdle physiologique de ces
protéines n’est pas clairement déterminé mais gletcipent probablement a la régulation
de l'activité de I'ARN polymérase Il et au transies YRNA du noyau vers le cytoplasme
(56). Les anticorps anti-SSA ou anti-SSB sont retés dans moins de 50% des cas de SGS
(57). Les deux anticorps coexistent chez moins @ 4les patients. De nombreux autres
anticorps, spécifiques d’organes (anti-thyropérasg] anti-thyroglobuline) ou non, peuvent

étre isolés dans le sérum des patients (58).

2.6 Diagnostic
Le diagnostic de syndrome de Gougerot-Sjogren eepgg un faisceau d’arguments
cliniques, biologiques et anatomo-pathologiques.2862, les criteres américano-européens
ont été élaborés pour aider au diagnostic (59) :

I. Symptdmes oculaires. Au moins une affirmation vraie

- Sensation quotidienne, persistante et génante xi'yecs depuis 3 mois

- Sensation fréquente de « sable dans les yeux »

- Utilisation de larmes artificielles plus de 3 foiar jour
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Il. Symptémes oraux. Au moins une réponse positive :

- Sensation quotidienne de bouche seche depuis 3 mois

- AT'age adulte, épisode récidivant ou permanergalg#lement des parotides
- Consommation fréquente de liquide pour avaler lieseats secs
lll. Signes oculaires. Positivité de I'un des 2 tests :

- Testde Schirmexk 5 mm /5 minutes

- Score de Van Bijsterveld (vert de lissamire)

IV. Anatomo-pathologie.

- Focus score 1 sur la biopsie de glandes salivaires accessoires
V. Atteinte des glandes salivaires. Positivité de ties tests :

- Débit salivaire< 1,5 ml / 15 minutes

- Sialographie des parotides évocatrice

- Scintigraphie salivaire évocatrice

VI. Immunologie.

- Positivité des anti-SSA ou des anti-SSB

Le diagnostic de SGS primitif est porté devant :
- 4 des 6 criteres dont au moins le IV ou le VI,

- 3 des 4 criteres objectifs (lll, IV, V, VI).

Le SGS secondaire est diagnostiqué devant :

- Une maladie de systéme associée au critere leRlcriteres parmi lll, 1V, V.

Pour porter le diagnostic de SGS, il est nécessdigdiminer certaines situations
pourvoyeuses d’'un syndrome sec : le lymphome, ki, \d sarcoidose, la réaction du greffon

contre I'héte, la prise de médicament a effet &alicergique, le diabéte, le vieillissement.
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2.7 Evolution

L’évolution de la maladie est lente et le pronosit généralement bon, conditionné surtout
par les organes atteints (60). Cependant le SGiegstnsable d’une altération importante de
la qualité de vie des patients. Le développemenh dymphome non hodgkinien B est
possible avec un risque 44 fois supérieur a la latipn générale. Selon les séries, cette

hémopathie toucherait 2 a 9% des patients (61).

2.8 Traitement

Le traitement du syndrome sec est symptomatiques laemes artificielles (sérum
physiologique ou méthylcellulose) sont largemernlisées. Un collyre a la ciclosporine
0,05% peut étre prescrit en cas de syndrome seém@dsévere (62). La sécrétion salivaire
est stimulée par la prise de chewing-gum sans slecijas de citron, les bonbons acidulés.
Des substituts salivaires existent. La sécrétisiduelle peut étre stimulée par la pilocarpine
(agoniste muscarinique) a la dose de 5mg toutess Ibégures (63). L’hygiene buccale,
I'éviction du tabac et de I'alcool sont essent{di8).

En fonction de l'organe atteint et de la sévérigl'dtteinte, des traitements systémiques
peuvent étre tentés comme les antipaludéens ddésmt efficaces sur I'asthénie et les
arthralgies (64). Les corticoides ou les immunoseggeurs (méthotrexate, azathioprine...)

voire le rituximab sont utilisés mais les niveaexpteuves sont faibles (65,66).
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MATERIEL ET METHODE

1 Type d’étude

Il s’agit d'une étude observationnelle, rétrospexti multicentrique. L'objectif est de
comparer les présentations phénotypiques, biolegigt évolutives de 2 groupes de patients :
'un atteint du PTT acquis associé au syndrome deg@rot-Sjogren primitif, I'autre atteint
de PTT acquis sans maladie auto-immune systémisgmcige. Ce travail a été effectué en
collaboration avec le Centre National de Référef@NR) des microangiopathies

thrombotiques.

2 Le Centre National de Référence des Microangiopatbs

Thrombotiques

Suite au Plan National Maladies Rares de 2004, ¢gu$30 équipes hospitalo-universitaires

hautement spécialisées ont recu la labellisatiamendére de référence ». Leurs missions
sont nombreuses : elles aident au diagnostic désdimaa rares, définissent des stratégies de
prise en charge thérapeutique, psychologique etcdfapagnement social, €laborent et

diffusent des protocoles de prise en charge etdooment les travaux de recherche.

Le Centre National de Référence des microangiogsttiirombotiques est situé au sein du
service « d’hématologie clinique et thérapie caihd » du centre hospitalier Saint-Antoine a

Paris. Le coordonnateur de ce centre est le Peafeszaul Coppo, assisté du Docteur Marc
Buffet. Le CNR tient a jour un registre nationalsdmicroangiopathies thrombotiques en

incluant prospectivement depuis octobre 2000 lé®ma souffrant de cette pathologie. Les

praticiens des services de réanimation, médecieeni®, néphrologie et hématologie prenant
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en charge ces patients sont encouragés a rempditoeirner un cahier de recueil de données

lors de chaque épisode de MAANhexe).

3 Population étudiée

Dans cette étude nous avons inclus les patientsumsagtteints du purpura thrombotique
thrombocytopénique acquis entre le 1 janvier 200l 81 décembre 2010. Ce diagnostic
repose sur l'association d’'une anémie hémolytiguécanique et d’'une thrombopénie
périphérique sans autre cause évidente pouvanigagplces anomalies (cancer métastase,
chimiothérapie, VIH, transplantation d’'organe, gesse, HTA maligne, SHU...) (14,18,35).
Afin de limiter les biais de sélection, nous avaegnu uniquement les patients avec un
déficit sévere de l'activité dADAMTS13 (< 10% da hormale) et la présence d’un anticorps
anti-ADAMTS13 a titre significatif (> 25 Ul/ml) oua défaut, d’'une activité inhibitrice du
plasma (35).
Les patients atteints de syndrome de Gougerot-&jognt été deépistés sur la base
d’antécédents évocateurs (syndrome sec cliniqu&®8 mentionné€) ou par la présence
d’anticorps anti-SSA ou anti-SSB au moment du diggin de PTT ou au cours du suivi. Les
dossiers de ces patients ont ensuite été revusdafinechercher I'ensemble des critéres
cliniques ou biologiques relatifs a ce diagnodiour étre inclus dans ce groupe, les patients
doivent présenter :

- Un SGS certain, si 4 des 6 criteres américano-éerp (dont au moins le critere IV

ou VI) ou 3 des 4 critéres objectifs (criteres IM, V, VI) sont présents (59) ;

- Un SGS trés probable, en présence de 3 des Gesra@néricano-européens.

Dans tous les cas le SGS peut étre antérieur, oottt ou postérieur au PTT.

32



Les criteres d’exclusion sont les suivants :

- Autres causes de MAT

- Age inférieur a 18 ans

- Activité ’ADAMTS13 supérieure a 10%

- Absence d’anticorps ou d’activité inhibitrice dapmha

- Présence d'une autre maladie auto-immune donida pn charge a pu interférer avec
le PTT (Lupus, syndrome de Sharp, Sarcoidose, ctimite mixte...). Les maladies
auto-immunes spécifiqgues d’organes ont été tolétbgroidite, diabéte de type 1).

- 1% épisode de PTT antérieur a la date d'inclusiorsdamegistre.

Parmi les 256 patients présents dans le regisgdd@@ pour la période d’étude, nous avons
exclus 34 patients pour lesquels le diagnosti@inite PTT est antérieur a la date d’ouverture
du registre (patients inclus a l'occasion d'unehtge) ainsi que 28 patients pour qui la
recherche d’anticorps anti-ADAMTS13 est négativenon renseignée. De plus 2 patients ont
été exclus devant une activit¢ d’ADAMTS13 supéredar 10% malgré la présence d'un
anticorps. Enfin nous avons exclus 33 patientsgmtést une autre maladie auto-immune
systémique Kigure 7). Au total, 159 patients ont été inclus dans nétrele dont 12 ont un

SGS associé.
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Registre des PTT
2001-2010
n=256

Inclusion lors d’une rechute
n=34

=

Premier épisode

n=222
Anticorps négatif - non renseigné
n=28
Anticorps positif
n=19%

Activité ADAMTS 13 = 10%
n=2

ADAMTS 13 =10%
n=192

Maladie auto-immune associée
n=233

Inclusion définitive
n=159

Figure 7. Diagramme d’inclusion

4 Parametres étudiés

Les données au diagnostic ont été obtenues a gartegistre informatisé des PTT du CNR
des MAT. Les données relatives au suivi des malamgsété obtenues en contactant

directement les médecins référents de chaque centre

Données cliniques

Certaines données démographiques simples comnexéde I&ige au moment du diagnostic,

I'origine ethnique sont recueillies. Les caractéises cliniques rapportées sont la présence
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d’'une hyperthermie supérieure ou égale a 38°csetifgnes neurologiques quelle gu’en soit la
gravité (céphalées, confusion, convulsion, troubk conscience, accident ischémique

transitoire).

Données biologigues

Les données biologiques retenues au moment duatiigrsont le taux d’hémoglobine (en
g/dL), la numération des réticulocytes (par mn®)tdux de Lactate Déshydrogénase (LDH)
en nombre de fois la valeur supérieure de la nardallaboratoire. On reporte également la
numération des plaquettes (par mm3), le dosagéhdptbglobine (en g/L), la recherche de
schizocytes en pourcentage du nombre d’hématiegonction rénale est appréciée grace a
'urée sanguine (en g/L) et la créatinine sangyg®e mg/L), avec estimation du débit de
filtration glomérulaire (DFGe) par I'équation MDRModification of Diet in Renal Disease)
simplifiée par Levey (67).

La mesure de I'activité enzymatique de la protéaBAMTS13 est réalisée par la méthode
de FRETS-VWF73 (68). La valeur normale est entretsf60%. En cas d’activité effondrée,
la recherche et le titrage d’'une IgG anti-ADAMTS{®drme < 25 Ul/mL) ou la recherche
d’une activité inhibitrice du plasma du patient efféctuée.

D’autres stigmates d’auto-immunité sont recherchasticorps anti-nucléaire avec titre et
type de fluorescence, recherche danticorps amlifSSB, anticorps anti ADN-natif,

recherche d’autre auto-anticorps orientée par meeste clinique ou biologique.

Prise en charge

Le traitement du PTT est reporté. L'utilisation dahanges plasmatiques est exprimée en
volume de plasma utilisé (en mL/kg) jusqu’a la résion. La corticothérapie est administrée

selon le protocole local du service. Selon la déagtt PTT d’autres thérapeutiques, comme le
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rituximab, la vincristine, le cyclophosphamide woila splénectomie, sont employées a

I'appréciation du clinicien.

Définitions (69)

Rémission : correction des signes cliniques et absation stable des plaquettes
(>150 000/mm?3) pendant au moins 48 heures.

PTT réfractaire : absence d’amélioration des plagaeaprées 5 jours d’échanges
plasmatiques.

Rémission durable : réponse au traitement persistalns de 30 jours a compter du
premier jour de normalisation des plaquettes.

Ré-évolutivité précoceHare-up) : aggravation clinique ou biologique apres unuiéb
de réponse au traitement ou au cours d’'une rémiséaente (< 30 jours).

Rechute : réapparition des signes cliniques ouwobiques plus de 30 jours apres la
normalisation des plaquettes.

Délai de normalisation des plaquettes : intervdbetemps entre le premier jour de

traitement et le premier jour de normalisation dleales plaquettes.

Données évolutives

Au cours du suivi, nous nous sommes intéressésurvanue d'une maladie auto-immune, au

nombre de rechutes, a la survenue d’une insuffesaéicale chronique terminale (définie par

la nécessité d’'une prise en charge en dialyse) @ireu déces.
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5 Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été effectuéesdel@u logiciel R®. Concernant la description
générale de la population, les données quantitatoat présentées selon leur moyenne et leur
ecart-type (ET). Les variables qualitatives soBspntées en nombre absolu et en pourcentage
de la population étudiée. Les moyennes des vasaplantitatives ont été comparées par un
test t de Student en tenant compte de la comparalss variances, ou par un test non
paramétrique U de Mann-Whitney (quand les conditidiutilisation du test t n’étaient pas
applicables). Les variables qualitativesst été évaluées par un test de Khi-Deux ou un test
exact de Fisher, selon les effectifs obtenus pbagee critére. Les survies actuarielles sont
analysées par la technique de Kaplan-Meier, eisanil un test de log-rank pour comparer les

survies. Le seuil de significativité a été fixé% pour 'ensemble des tests.
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RESULTATS

1 Description du groupe PTT sans autre maladie autoanmune

Données démographiques a l'inclusion

Nous avons inclus 147 patients dans ce groupeeXt-eatio est de 3 femmes pour 2 hommes
(92 femmes soit 62,6% de la cohorte). L’age moysinde 41,2 £ 16,1 ans, la moitié de la
population a moins de 40 ans (80 patients) et 3@% phtients ont moins de 30 ans.
Concernant I'origine ethnique des patients, 1085%3 sont caucasiens, 18 sont originaires
du Maghreb, et 16 patients sont d’origine africaidarmi les 5 patients restants on retrouve

surtout des asiatiques.

Données cliniques

Seulement 2 patients ont des stigmates d’auto-imtgamtérieurs au diagnostic de PTT a
savoir un syndrome de Raynaddla prise en charge, 46 patients (31,3%) ont digelae.

Au cours de l'épisode initial de PTT, 91 patientsl,0%) ont présenté des signes
neurologiques quelle gu'en soit la gravité (cépbsyéconfusion, convulsion, signes

déficitaires...).

Données biologiques au diagnostic

Pour tous les patients I'activité de la protéaseAMI S13 est inférieure a 10%, et tous ont un
anticorps anti-ADAMTS13 a titre significatif ou urectivité inhibitrice du plasma. Les
valeurs moyennes des données principales sont odiémine 7,8 + 2,0 g/dL ; plaquettes
17990 £ 13470 /mm?3; créatinine 13 + 7 mg/L coroesfant a un DFGe de 71,9 + 26,8
mL/min/1m273. La recherche d’anticorps anti-nuaiésiest positive pour 61 patients avec un

taux moyen de 1/322 (1/80-1/2500). Parmi eux, 9eptt ont des anticorps anti-SSA, 2
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patients ont des anticorps anti-SSB, 3 ont des@pis anti-ADN natif. On met en évidence
différents stigmates d’auto-immunité chez 24 aupatients, avec par ordre de fréquence : 5
anticorps anti-cardiolipines, 4 anticorps antitipgmxydase, 3 anticorps &gigpl, 3
anticorps anti-RiboNucléoProtéine, ainsi que descamps anti-GAD, anti-SCL70, anti-

thryroglobuline et anti-mitochondrie.

Prise en charge

Le volume de plasma moyen utilisé pendant le traétet est de 800,5 + 622,2 mL/kg. Une
corticothérapie a été associée aux échanges pigsemt en premiére ligne de traitement
dans 114 cas (77,6%). Le délai moyen de normalisades plaquettes est de 23,7 + 19,8
jours. Pour certains patients ce traitement n’apmsis d’obtenir une rémission, ce qui a
motivé le recours au rituximab pour 55 patients,4%@), a la vincristine dans 24 cas, au
cyclophosphamide ou a la splénectomie respectivemi@ns 4 et 5 cas. Les patients ont

parfois recus plusieurs traitements successifeectibn de la gravité du PTT.

Evolution
Le premier épisode de PTT s’est compliqué d’'unévdutivité précoce dans 84 cas (57,1%).
Au cours d’'un suivi moyen de 38,4 £ 30,9 mois, dext de rechute est de 21,8% soit 32
patients, avec une moyenne de 1,7 rechute + 0,Bgti@nt. Dix-huit personnes sont décédeées
(12,2%), principalement d’hémorragies cérébro-mgé@s ou de défaillance multi-viscérale.
Les décés sont survenus avec un délai moyen der$ (0-691), 61% survenant avant I€ 10
jour de prise en charge. Un patient est mort au® §8dr d’'une hémorragie cérébrale
probablement secondaire a une rechute. Seul uanpati évolué vers I'insuffisance rénale
chronique terminale. Aucun des patients n'a présdatmaladie auto-immune systémique au

cours du suivi.
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2 Description du groupe PTT associé au SGS

Données démographiques a l'inclusion

Les 12 patients du groupe PTT-SGS sont toutesatamés, d’age moyen 44,3 + 16,2 ans.
L’indice de masse corporelle moyen est de 24,42tkg/m2. Parmi les 12 patientes de ce

groupe, 10 sont caucasiennes, 1 est originaire alghkéb, 1 est asiatique.

Données cliniques

Trois patientes ont un antécédent de syndrome gaaRd. La tension artérielle systolique
moyenne est de 134,4 £ 19,0 mmHg, la tension al@&miastolique moyenne est de 73,1 +
18,2 mmHg. Un épisode infectieux possiblement datieur n’est retrouvé que pour une
patiente (gastro-entérite). Les symptdmes inauguratrouvés sont liés a 'anémie pour 7
patientes (asthénie, dyspnée ou angor d’efforts & la thrombopénie pour 9 personnes
(purpura surtout). Dix patientes (83,3%) présentEs signes neurologiques au cours de cet
épisode, 7 se plaignent de céphalées, 2 sont amfdsont des signes déficitaires rentrant
dans le cadre d'un accident ischémique transitolrepatiente a convulsé (plusieurs
symptémes peuvent coexister chez une méme persdnoe patientes (25%) sont fébriles a

la prise en charge.

Données biologiques au diagnostic

Les valeurs moyennes des données biologiques iingént : hémoglobine 8,1 + 1,8 g/dL,
plaquettes 19833 + 16200 /mm3, réticulocytes 17386400 /mms3, LDH 5,5 + 4,7 fois la
limite supérieure de la normale, bilirubine 25 * /L, créatinine 11 £ 4 mg/L, soit un
DFGe de 67 + 30,6 mL/min/1Im273. Onze patientes7®),ont des anticorps anti-nucléaire

avec un taux moyen de 1/560 (1/80-1/1600). Dangroepe, on retrouve également de
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nombreux stigmates d’auto-immunité (4 facteurs rataites, 2 anticorps anti-plaquettes, 2

anticorps antithyroperoxydase, 1 anticorps antiodipihe, 1 anticorps antithyroglobuline).

Prise en charge

Le volume moyen de plasma utilisé pendant le treétat est de 696,4 + 357,4 mL/kg. Toutes
les patientes sauf une ont bénéficié d’'une cohim@ipie dont la dose et la durée étaient
déterminées selon le protocole local du servicep(les souvent 1 mg/kg/j suivi d'une

décroissance progressive sur plusieurs mois). la oyen de normalisation des plaguettes
est de 19,2 £ 9,6 jours. Quatre patientes ont dectituximab, et 2 patientes ont été traitées

par vincristine en raison d’une ré-évolutivité pée.

Evolution
Neuf patientes (75%) ont connu une ré-évolutivitécpce nécessitant le renforcement des
échanges plasmatiques voire le recours aux immgppossseurs (2 vincristine, 4 rituximab).
Le suivi moyen est de 51,3 + 28,3 mois. Au courgelsuivi, 2 patientes ont rechuté. Aucun
décés n’est signalé a ce jour. Les complicationsaltement recensées sont 2 infections liées
au cathéter veineux central, 3 réactions allergcue plasma frais congelé (2 urticaires, 1

choc anaphylactique), ainsi qu’un diabéte cortioaduit.

Concernant le SGS

Le diagnostic de syndrome de Gougerot-Sjogren etdriaur a celui du PTT pour une
patiente (délai : 6 ans), concomitant pour 7 p&®Ii58,3%) et postérieur pour les 4 autres
(avec un délai de 4, 4, 7, et 21 mois respectivéemé&putes les patientes se plaignent d’'un
syndrome sec oculaire ou buccal gu’il soit subfecti objectif. Six biopsies de glandes

salivaires accessoires sont positives sur leslisééa. Onze patientes sur 12 ont des anticorps
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anti-SSA dont 2 sont associés a des anti-SSB, atienpe n’a pas d’anticorps anti-nucléaire.
Selon les critéeres américano-européens, 6 patientegn diagnostic certain de syndrome de
Gougerot-Sjogren, pour les 6 autres le diagnostitres probable. Six des 7 patientes testées
ont une hypergammaglobulinémie polyclonale. Au sadur suivi, 9 patientes ont développé
des arthralgies inflammatoires non destructrices mktites articulations attribuables a une
manifestation articulaire du SGS. Six patiente®gb0Ont bénéficié d’'un traitement par anti-

paludéen de synthése (Plaquenil®) pour cette itidita

3 Comparaison des 2 groupes

Ni I'adge des patients, ni 'origine ethnique ne tsdifférents entre les deux groupes (p = 0,45
dans les deux cas). Par contre, il y a plus de fesndans le groupe PTT-SGS (100% vs
62,6% ; p < 0,01). Aucune différence clinique nf@ gnise en évidence entre les deux groupes
(atteinte neurologique : 83,3% vs 61,9% ; p= 0,2B).plupart des parametres biologiques
sont comparables entre les deux groupes, que teosmernant la profondeur des cytopénies
(Figure 8) ou l'atteinte rénaleRigure 9). Seule la présence d’anticorps anti-nucléairés es

significativement plus fréquente dans le groupe GS (p < 0,05).
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Figure 8. Comparaison des taux d’hémoglobine et de plaquettis les 2 groupes.
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Les patients des deux groupes ont recu des traitsnéguivalents. En effet le volume de
plasma utilisé est, en moyenne, de 694 mL/kg darggdupe PTT-SGS et de 800,5 mL/kg
dans le groupe PTT, mais cette différence n’estspaisstiquement significative (p = 0,99)
(Figure 10). De méme, le recours aux autres traitements inomoaulateurs est identique

entre les deux groupes (p = 0,9).
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Figure 10.Comparaison des volumes de plasma nécessaire ptmnirda rémission
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Concernant les données évolutives, il existe eneance a 'augmentation du taux de ré-
évolutivités précoces dans le groupe PTT-SGS (76%7v1% ; p=0.07), mais il n'y a aucune
différence concernant la fréquence des rechutes (p32) Figures 11 et 12 Enfin, il
semblerait que le pronostic soit meilleur dansrlmuge PTT-SGS (déces : 0% vs 12%) mais
cette différence est a la limite de la significaé\yp=0,07).

Les données comparatives sont reprises dans &atafhl

Ré-évolutivité précoce
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Figure 11.Comparaison des taux de ré-évolutivités précoces
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Figure 12.Comparaison des taux de rechutes
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Caractéristiques PTT PTT — SGS p
n=147 n=12
Cliniques :
Age (années ; moy + ET) 41,2 +16,1 44,3 + 16,2 0,45
Sexe fémininn [%]) 92 (62,6) 12 (100) <0,01
Caucasieng [%]) 108 (73,5) 10 (83,3) 0.45
Fievre(n [%)) 46 (31,3) 3 (25) 0,75
Signes neurologiqués [%]) 91 (61,9) 10 (83,3) 0,21
Biologiques :
Hémoglobingg/dL ; moy + ET) 7,820 8,1+1,8 0,46
Plaquettegmm2 ; moy + ET) 17990 £13470 | 19833+ 16200 0,67
Réticulocyteg/mms? ; moy + ET) 225800 £17250Q 177 938 + 116 400Q 0,35
LDH (xN ; moy + ET) 6,6 £5,6 55+4,7 0,52
Urée(g/l ; moy + ET) 0,57 +0,37 0,48 £ 0,24 0,51
Créatinémigmg/l ; moy + ET) 13+ 7 11+4 0,79
DFGe(ml/min/1m273 ; moy + ET) 71,9 £ 26,8 67 + 30,6 0,35
ANA (n [%]) 61 (41,5) 11 (91,7) <0,05
Traitements :
Volume plasmatiqug@ni/kg ; moy + ET) 800,5 + 622,2 694,4 + 357,4 0,99
Corticothérapien [%]) 114 (77,6) 11 (91,7) 0,90
Rituximab(n [%)]) 55 (37,4) 4 (33,3) 0,90
Evolution :
Délai de normalisation des plaquettes 23,7 £ 19,8 19,2 +£9,6 0,84
(jours ; moy £ ET)
Suivi moyenmois ; moy + ET) 38,4 £ 30,9 51,3+28,3 0,13
Décegn [%]) 18 (19) 0 (0) 0,07
Ré-évolutivité précoce [%]) 84 (57,1) 9 (75) 0,07
Rechuten [%]) 32 (21,8) 2 (16,7) 0,32

Tableau 1. Données cliniques, biologiques, thérapeutiques@tives du PTT avec et sans SGS
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DISCUSSION

De nombreux progres ont été faits dans la compeiterde la physiopathologie du PTT
acquis, notamment depuis la découverte de 'ADAMI, Sirotéase du facteur Willebrand. Il
est actuellement bien démontré que plus de 709 d&€sacquis sont auto-immuns et liés a la
présence d'un anticorps dirigé contre cette pretd@®). Comme dans beaucoup d’autres
maladies auto-immunes, on constate une nette piadooe féminine de la maladie, le réle
déclenchant de la grossesse ainsi que l'efficat@ traitements immunomodulateurs. |l est
€galement reconnu que les maladies auto-immunedste® chez un méme patient (71).
Coppo a démontré que le PTT acquis s’associe ard&astigmates cliniques d’auto-immunité
dans 31% des cas (6). Selon les séries, une aigihemhaladie-auto-immune est retrouvée
dans 10 a 33% des cas (35,72), avec en téte dke filgpus, dont la prévalence dans cette
population est de 4% chez I'adulte et jusque 268z ¢dlenfant (9,11). Cette constatation a un
intérét pronostic majeur car, selon Letchumanarprésence d’'un lupus peut aggraver la
présentation et I'évolution du PTT (7). L’assom@atiau syndrome de Gougerot-Sjoégren n'a
gu’exceptionnellement été rapportée. Dans cettdeététrospective, nous présentons une
série de 12 patients atteints d’un purpura thromgbetthrombocytopénique acquis associé au
syndrome de Gougerot-Sjogren qui nous apparait @mes notre expérience, & rdaladie
auto-immune systémique la plus fréquemment asseaideTT. A l'instar des études sur le
lupus, nous avons analysé l'impact du SGS sur &sgmtation et I'évolution de cette

microangiopathie thrombotique.

Concernant les criteres d’inclusion

Nous avons volontairement écarté les patients sndans le registre des MAT a l'occasion

d’'une rechute du PTT. En effet, il est bien démbdmwjue les rechutes sont moins graves que
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I'épisode initial et que les patients qui rechutent un meilleur pronostic (73). Les inclure
aurait probablement sous-estimé la gravité du RThiagsé les analyses de survie dans notre
population. Nous avons également exclu les patigois lesquelles la recherche d’anticorps
anti-ADAMTS13 est négative ou non renseignée, néalgre activité ADAMTS13 effondrée,
afin de s’affranchir d’éventuels cas de PTT consthnel (le dosage de Iactivité
ADAMTS13 apres traitement aurait permis de difféilenPTT acquis et PTT constitutionnel,
malheureusement nous ne disposions pas toujoucsttie donnée). Enfin nous avons exclu
les personnes atteintes d’une maladie auto-immysgrmique autre que le SGS car nous
supposons que ces associations ainsi que les nimte spécifiques utilisés
(immunosuppresseurs) peuvent modifier la présemtai I'évolution du PTT a l'instar de ce

qui a été démontré dans le lupus, et étre a lloeigi'un biais dans nos résultats (7).

Lien entre les 2 pathologies

Nous avons pu identifier 12 patients atteints d&SGr 222 cas de PTT incidents entre 2001
et 2010, ce qui représente une prévalence de Bldn%notre population. Cette prévalence du
SGS est nettement supérieure a celle retrouvéeldaupulation générale, estimée entre 0,1
et 0,4% (45). Ces résultats contredisent ceux éeade de Scharrer qui ne retrouve aucune
différence (8). Cependant cette étude n'a étés&algue sur un faible nombre de patients
(soixante-seize) et le diagnostic de SGS ne repgsai sur un questionnaire rempli par le
patient lui-méme. L'augmentation de prévalence @83Jlans la population de PTT laisse
supposer un mécanisme physiopathologique communurai prédisposition génétique

particuliere. En effet Coppo a montré que l'all@&B1*11 du HLA de classe Il est un

facteur de susceptibilité au PTT acquis dans laufatipn caucasienne, avec un risque de
développer la maladie 5,63 fois plus élevé compamaitent aux patients n’ayant pas cet alléle

(7). Or le HLA DRB1*11 est également un facteur rikque reconnu de nombreuses
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pathologies auto-immunes comme la sarcoidose [@4)lérodermie (75) et, selon certains
auteurs, le syndrome de Gougerot-Sjogren (76), nmoent pour les patients avec un
anticorps anti-SSA/SSB (77). Le rble exact joué getralléle du HLA de classe Il dans la

rupture de tolérance a l'origine de ces maladi¢s-Bmmunes est encore incertain.

Particularités du SGS

Dans notre série, le syndrome de Gougerot-Sjogatbke relativement peu symptomatique.
En effet, a I'exception d'arthralgies retrouvéegzxl® patientes (75%), aucune autre atteinte
n'a été signalée au diagnostic ou pendant le sues. manifestations extra-glandulaires ne
sont pourtant pas rares au cours de cette patlkeoddgbuchent, selon les séries, jusque 70%
des patients (47). Une durée de suivi plus longume recherche spécifique et prospective de
ces différentes atteintes auraient probablememigaie mieux caractériser le SGS.

Sur le plan immunologique, le SGS s’associe, danerétude, frequemment aux anticorps
anti-SSA retrouvés chez 91,7% des patientes awnaktig. Pourtant, dans les plus grandes
cohortes de SGS, ces anticorps ne sont présessiquiament que chez moins d’'un patient
sur deux (57). Cette constatation traduit-elle wiage particularité ou est-elle simplement liée
a nos criteres d'inclusions ? Les deux explicatiseimblent intriquées d’autant que les rares
autres cas rapportés de PTT-SGS ont tous des iqo#ianti-SSA/SSB (10).

Dans notre étude, I'absence d’'un groupe controleposé de patients atteints de SGS sans
PTT rend impossible toutes conclusions concerraprrésentation du SGS. La seule chose
gue nous pouvons affirmer est que le purpura thatigbe thrombocytopénique peut étre
ajouté a la longue liste des manifestations hémgimles possibles du syndrome de

Gougerot-Sjogren.
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Caractéristiques du PTT

Nous ne retrouvons pas de difféerence entre leo@pgs sur les caractéristiques cliniques et
biologiques relatives au PTT. Les patients du geoBpT-SGS ont une présentation clinique
typique : 5 sur 12 (41,7%) ont des signes neurqlagg graves (convulsion / AIT / trouble de
conscience) ce qui est proche des données rappalaés la littérature (environ 1 patient sur
2) (16). Il n'existe également aucune différenognsicative concernant I'importance des
cytopénies ni le degré d’atteinte rénale.

Les patients du groupe PTT-SGS ont plus fréequemmlesitanticorps anti-nucléaires (ANA)
gue les patients du groupe PTT (91,7% vs 41,5%0;0%. Toutefois, la frequence des ANA
est, dans notre étude, nettement inférieure a celistatée par Coppo et al (71%) dans une
série de 31 patients atteints d’'un PTT acquis aéicit sévere en ADAMTS13 (6). Cette
différence s’explique probablement par I'exclusialans notre étude, des patients atteints
d’'une autre maladie auto-immune systémique pot@rtient associée aux ANA comme un
lupus, un syndrome de Sharp, une connectivite mix&nfin, moins de 20% des patients de
notre cohorte présentent I'ensemble des signesadpehtade historigue de Amorosi et
Ultmann ce qui est nettement en-deca des 40% nmed@sodans la littérature (18). Ces
résultats montrent bien que ces critéres diagnessignanquent de sensibilité et ne doivent
plus étre utilisés.

Concernant la prise en charge des patients, |lsssfoni a été obtenue avec un volume moyen
de plasma de 694,4 et 800,5 ml/kg. Ces donnéesomtent avec celles des précédentes
études qui retrouvent des volumes moyens de plassga’a rémission de 589,5 mi/kg pour
les patients répondeurs aux échanges plasmatique34,3 ml/kg pour les non-répondeurs
(définis par la nécessité de recourir aux immunpgeegseurs autres que les corticoides) (78).
Concernant I'évolution et le devenir : il existeeurendance a 'augmentation du taux de ré-

évolutivités précoces dans le groupe PTT-SGS (78% /1% ; p=0,07) et a une diminution
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du taux de déces (0% vs 12% ; p=0,07). Par coihtng; a aucune différence concernant les
rechutes (16,7% vs 21,8% ; p=0,32). La plupartédedes sur le PTT retrouvent des résultats
similaires avec plus de 50% de ré-évolutivités pcés, 20% de rechutes a 10 ans et une
mortalité entre 10,5% et 20%, les déces survenattdid dans les 10 premiers jours de prise
en charge (16,69,78,79).

Nos résultats s’'opposent a ceux publiés par Sagllemet en évidence une augmentation du
taux de rechutes lorsque le PTT est associé a watadim auto-immune (80). De méme,
Niewold démontre que le PTT résiste davantage ahar@ges plasmatiques avec un recours
plus fréquent aux immunomodulateurs dans ce camté®l). Cependant ces études ne
reposent que sur de petites séries de cas, eentahiajoritairement des patients lupiques.
Plusieurs auteurs s’'accordent a dire que la camdstdu lupus a une influence négative sur
'évolution du PTT. Dans I'étude de Musio, le tade mortalité du PTT atteint 34% en
présence d'un lupus (11). Letchumaman constatesurmaortalité beaucoup plus importante
(62,5%), qu’il explique par un important retardghastic (19,5 jours vs 7,7 jours) (7). Pour
les 2 auteurs, ce retard est lié a des difficuliégnostiques du fait de signes cliniques et
biologiques communs aux 2 pathologies et a la &woifufréquente avec un syndrome
d’Evans (11,82). La surmortalité observée est égatd expliguée par une plus grande
fréquence des atteintes d'organes, notamment ré8@|6% vs 50%) et une moins bonne
réponse au traitement avec un recours plus frégaextimmunosuppresseurs (87,5% vs
50%).

Dans notre étude, le SGS ne semble pas augmenteortalité du PTT. Plusieurs raisons
peuvent I'expliquer. Tout d’'abord, selon Letchunmané surmortalité liée au lupus est
expliquée par la coexistence de 2 maladies potkmtient graves (7). Or le SGS est une
maladie rarement grave et qui plus est, dans matrde, relativement peu symptomatique.

D’autre part, I'atteinte rénale est reconnue comunédacteur de mauvais pronostic du PTT
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(83), mais contrairement au lupus, le SGS touchenrant le rein. Une autre explication est
en lien avec le délai d’apparition de la maladieoammune par rapport au PTT. En effet
dans notre étude, le SGS est antérieur au PTT8Ja#s des cas (1 patient). Les patients sont
donc naifs de tout traitement notamment immunosgsaur. Or, dans ['étude de
Letchumanan, le lupus est antérieur au PTT dans dé&fcas (73% des cas dans I'étude de
Musio). Pour l'auteur le traitement antérieur dpus est directement responsable d’'une

installation plus lente et insidieuse du PTT etada retard diagnostic (7,11).

Limites de I'’étude

Cette étude comporte plusieurs limites. Tout d’dbde faible effectif du groupe « PTT-
SGS » ne permet pas datteindre la significati\statistique nécessaire pour tirer des
conclusions fiables. Cela s’explique par la prévedefaible de ces deux pathologies dans la
population générale.

De plus, le dépistage selon la présence d'anti-88Ad’anti-SSB nous fait probablement
méconnaitre un bon nombre de patients atteints 8@6 sans anti-SSA/SSB soit prés d’'un
patient sur deux selon les séries (57). La métlumldétection des anti-SSA/SSB est, elle-
méme, source de biais car la technique a évoluéoars du temps : les patients inclus
récemment ont bénéficié d’'une détection par ELIS&&hnique beaucoup plus sensible que
'immunodiffusion employée largement au début daséas 2000 (84).

Les criteres diagnostiques de SGS sont probablemmemtestrictifs. En effet, 4 des 6 critéres
américano-européens reposent sur la présence yhdnosne sec, or cette atteinte glandulaire
peut étre absente dans 5 a 10% des cas (46). Bdahecherche d’'un syndrome sec objectif
oculaire ou buccal n'a pas été faite de maniérgsyaique, mais seulement en cas de signe
d’appel a l'interrogatoire. Ramos-Casals a bientmrgoque sur 507 patients atteints d'un SGS

selon les criteres diagnostiques européens de 1894, ne remplissent pas les criteres
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américano-européens de 2002 car il s’agit le ppusent de patients avec des atteintes extra-
glandulaires (85). D’ailleurs, sur une série depatients atteints de SGS avec localisation
rénale, Mesbah el ont montré que le diagnostic de SGS est porté 63a%s des cas grace
aux données de la biopsie rénale (données nonéeshl{86). Le groupe international d’étude
du SGS propose actuellement une révision des esitaméricano-européens en excluant
notamment le syndrome sec clinique subjectif poeirgarder que des critéres cliniques,
immunologiques et anatomo-pathologiques objedifs. (

Le caractére rétrospectif de I'étude est a l'oegid'un manque important de données
concernant le syndrome de Gougerot-Sjogren. Em efftains patients, décédés précocement
ou perdus de vue, n'ont pas pu étre interrogés tqaala présence d’'un syndrome sec.
L'absence de standardisation de la prise en change les différents centres peut étre
considérée comme une limite de I'étude, mais ntelément eu qu'un impact limité
puisqu'aucune différence significative n'a été abée concernant les traitements utilisés
dans les deux groupes.

Enfin, la faible durée de suivi (38,4 mois) induiit biais de sélection puisque certains patients
développeront peut étre un SGS longtemps apregTe €& sous-estime probablement les
données sur les rechutes qui peuvent surveniripgfasieurs années apres I'épisode initial,
méme s'il est bien démontré que la plupart desuteshsurviennent au cours de ¥ année

(35).

Avantages de I'étude

A notre connaissance, il s’agit de la plus graréteesde cas associant PTT et SGS. En effet
dans la littérature 10 cas sont rapportés en 4@ld)s Parmi eux, seulement 3 ont bénéficié
d’'un dosage d’ADAMTS13 et de la recherche de l@ps anti-ADAMTS13. Ces patients

semblaient plus agés (58,8 ans [35-75]), le diaimds SGS était antérieur au PTT pour 6
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patients. Dans tous les cas un anticorps anti-Stf#u enti-SSB était présent. L’atteinte
rénale semblait plus fréquente faisant suspedassdciation a un SHU plutét qu'a un PTT.
Parmi les 10 patients, 4 sont décédés et 2 ontir@¢hO).

Aucune comparaison ne peut étre effectuée avecésostats car il s'agit uniguement de cas

rapportés et isolés, avec des criteres diagnostiguees prises en charge différentes.

Perspectives

Le PTT acquis est fréequemment associé a d’autrésdiea auto-immunes. Cette association
est bien décrite avec le lupus, et ne semble paxptionnelle avec le syndrome de
Gougerot-Sjogren (7,9,11,87). A c6té de ces 2 pedies, beaucoup d’autres ont été
constatées (sclérodermie, dermatomyosite...) le susent sous la forme de simples « cas-
rapportés » (4,8,88). Contrairement a ce qui alétéit avec le lupus, le SGS ne semble pas
modifier la présentation clinique ni biologique BIT. Par contre, il existe une tendance a
'augmentation du taux de ré-évolutivités précomess sans impact sur le taux de mortalité
lorsque les 2 maladies sont associées. Ces cdimtatgpeuvent soulever des questions
notamment concernant le traitement de ces patidatsraitement d’attaque du PTT doit-il
étre plus agressif ? La décroissance des échalgemagiiques doit-elle étre plus lente et
progressive afin d’éviter une ré-évolutivité préedc

Au vu de ces résultats, nous ne pouvons qu’enceulag cliniciens a dépister la survenue
d’'une autre maladie auto-immune au moment du dstgnou au cours du suivi des patients

atteints de PTT, celle-ci pouvant apparaitre debrenses années apres.
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CONCLUSION

Dans sa forme la plus fréquente le purpura thrombetthrombocytopénique est une maladie
auto-immune liée a la présence d'un anticorps éidgntre ADAMTS13. Cette pathologie
s’associe fréquemment a d’autres maladies auto-mesiagomme le syndrome de Gougerot-
Sjogren retrouvé dans 5,4% des cas. La coexistdnc8GS ne semble pas modifier la
présentation clinique ni biologique du PTT. Parto®ril pourrait étre responsable d’'une
augmentation du risque de ré-évolutivité précoaes dautefois aggraver le pronostic. |l
semble donc nécessaire que les praticiens soiesibfissés au dépistage des maladies auto-
immunes satellites du PTT, au diagnostic et penl@asuivi, car celles-ci semblent affecter
I'évolution précoce (cas du SGS) ou le pronostas(du lupus (7)) de la microangiopathie

thrombotique.
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ANNEXE

Clinical reqistration form.

1) Demographic data:

Centre number 00|
Anonymity number oo |
Date of birth | Do | _yooo
Sex (male=1, female=2) | O
First episode (0 no, 1 yes) | O
Relapse (O no, 1 yes) | _
Relapse n° O0no
Date of Hospitalization | 0o | Dooo
Date of the first clinical or biological manifestais | 000 | _vooo

Physician directly involved in the management ef platient

2) Associated condition(s)

- Past medical history :
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- Infection(s) : (0 no, 1 yes) | O

-HIV (0 no, 1 yes) ||
CDC stage CDC (A to C) ||
CD4+ T cell count (/mm3) |0 ] 0O
Viral load (copies/mL) | Dool 00
Evolutive opportunistic infections/diseases:
- and/or other infectious agent(s) (0 no, 1 yes) | O

Microbial agent in blood cultures (0 no, 1 yes) | [

WHhICh ONE(S) & e e

Diarrhea (0 no, 1 yes) | O

Serodiagnosis of enteropathogen bacterias :

Positive (0 no, 1 yes) 00

Titre gdon

SPECITICILY oo s

Microbial agent in urines (0 no, 1 yes) 00

WHhICH ONE(S) ©everiiiiiiiee e e

Microbial agent in stools (0 no, 1 yes) 00

WHhICh ONE(S) & eieeii i e

Pneumopathy (1 yes, 0 no) 00

Other infectious sites : (1 yes, 0 no) 0o

Site(s)/infectious agent(s) :  ..cccceeeiiiiiieeennn. i,
............................. Lo
............................. Lo

Shigatoxine (0 no, 1 yes) | O

TYPE o,
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- Drug intake (0 no, 1 yes)
WHhiIch ONe(S) ..uveeeeiiieeeieeee e

- Cancer (0 no, 1 yes)

o [51 0] (oo [{ol 1Y/ 1= 2

Localization(S) .....cceevvvvvieeeeeeeerrr e

- Connective tissue disease (0 no, 1 yes)
WHhICh ONE(S) .evvvniiiiiiiiiiiiieeeet e e

- Transplantation (0 no, 1 yes)

Date of transplantation

- Mechanical cardiac valve (0 no, 1 yes)

Underlying heart disease (0 no, 1 yes)
Heart failure (0 no, 1 yes)
NYHA stage
Ischemic cardiopathy (0 no, 1 yes)
Valvulopathy (0 no, 1 yes)
Other (0 no, 1 yes)

SPECITY oveeiiiii e

- Underlying renal failure (0 no, 1 yes)

If yes, underlying nephropathy ...............

Estimated creatinin clearance (mL/min)
(Before current episode)

Past history of TMA personal (0 no, 1 yes)
familial (0 no, 1 yes)

Genealogic tree if yes :
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3) Values on admission :

- Body weight (kg) |_|_00O
- Temperature (°C) | OOl O
- AP (mm Hg) | | ool | oo
- Size (cm) | | 0O
- Cerebral manifestations  Headache (0 no, 1 yes) | O
TDM/MRI (0 no, 1 yes) O
RESUIL e e
Date |_I_ ol ol | o
Confusion (0 no, 1 yes) | O
Seizure (0 no, 1 yes) | O
Coma (0 non, 1 yes) | O
Glasgow coma scale | OO
Focal deficiency (0 no, 1 yes) | O
SPECIHY e
- Acute coronary syndrome (0 no, 1 yes) | O
- Chest pain (0 no, 1 yes) | O
- Rhythm trouble (0 no, 1 yes) | O
- Conduction trouble (0 no, 1 yes) | O
Electrocardiography at day 1, 2 or 3 (0 no, 1 yes) | O
RESUIS oo
- Ocular/retinal examination (0 no, 1 yes) | O
RESUIE e e
- Kidney - Serum urea (mmoL/L) | O |
- Serum creatinin (umolL/L) | oool

- Estimated creatinin clearance (mL/min) (Cocroéithod) 0 0 O

- Diuresis/24 h (mL) | oool
- Proteinuria/24 h (g) | OO
- Hematuria (18 GR/ml) | OoOo
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- Renal biopsy (0 no, 1 yes) | O
Result :

- Cytology/biochemistry - WBC (/mm3) (% PMN) | D00l ol 0D

- Hemoglobin (g/dL) | ool

- Reticulocytes (/mm3) | Dool oo

- Schistocytes : absents=0
rare=1 HEN
numerous=2

- Platelets (Idmm3)

- Haptoglobin (g/L)

- Bilirubin Total/free (umoL/L)

- LDH (x Normal value)

- ACT/PT

- Fibrinogene (g/L)

- D-Dimers (ELISA) (ug/mL)

- Troponin | (ng/mL)

D_—
[— 1|
o Qoo
(|
(|
(|

II:I
O

I[:l IDIDI[I Il:I IDIDIEI
IDID I:Illj DIDIDID
OO

- Immunology - Antinuclear antibodies (0 no, Bye 00
Titre | 0ooo
FIUOreSCeNCe .......ooovvvvveeiiiiiieee e o
SPECITICILY 1ooveeiieeeieeeeee e e

- Antiphospholipid antibodies (0 no, 1 yes) |

If yes : Lupus anticoagulant (0 no, 1 yes) |
Anticardiolipin antibodies (0 no, 1 yes) |
Anti-b2 GP1 antibodies (0 no, 1 yes) |

- Coombs test (0 no, 1 yes) ]
Type : 1gGL [ gG+C’ 00 00 C U
SPECIfICILY oo

- Collection of DNA (Laboratoire d’Histocompatitiifi; Hopital Saint-Louis) | [
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- ADAMTS13 - Activity Day O : | DoOoQ
- Anti-ADAMTS13 antibodies (ELISA) | 0ooo
If severe acquired ADAMTS13 deficiency:
- Activity at discharge : | 0ooo
- Anti-ADAMTS13 antibodies (0 no, 1 yes) 00
- Anti-ADAMTS13 antibodies (ELISA) | DOo0O0
- Activity at 3 months : | 0ooo
- Anti-ADAMTS13 antibodies (0 no, 1 yes) 00
- Anti-ADAMTS13 antibodies (ELISA) | ODOo0O0
- Activity at 6 months : | 0ooo
- Anti-ADAMTS13 antibodies (0 no, 1 yes) 00
- Anti-ADAMTS13 antibodies (ELISA) | ODOo0O0
- Activity at 9 months : | 0ooo
- Anti-ADAMTS13 antibodies (0 no, 1 yes) 00
- Anti-ADAMTS13 antibodies (ELISA) | ODOo0O0
- Activity at 12 months : | DoOoo
- Anti-ADAMTS13 antibodies (0 no, 1 yes) 00
- Anti-ADAMTS13 antibodies (ELISA) | 0ooo
- Complement C3-C4-CH50-AP50 | OOl OOl 00000
- Genetical complement analysis (0 no, 1 yes) 00

- Conclusions :

67



4) Treatment :

- Central venous cathetér yes, 0 no) a0

- Plasma exchangegl yes, 0 no) aad
1% datel] [0 VO O VO O Oplasma volume (mL/kg/j)l] [0 O Type of plasma [ [

2 date0 0 VO O OO OO plasma volume (mL/kg/[ [0 [ 00
39 date0 0 VO O OO OO plasma volume (mL/kg/)] O [ 00
4" date] [0 /O 0O /O O Oplasma volume (mL/kg/f [0 [ 0 O
5":  dated 0 VO 0 VO O Oplasma volume (mUkg/f OO 00O
6": date0 0 VO O OO OO plasma volume (mL/kg/)] O [ 00
7 date0 0D VO O OO OO plasma volume (mL/kg/)] O [ 00
g":  dated 0 VO 0 VO O Oplasmavolume (mU/kg/l OO OO
o":  date 0 VO 0 VO O Oplasmavolume (mU/kg/l OO OO
10" date0 0 VO O OO OO plasma volume (mL/kg/)] O [ 00
11" date0 0 VO O OO OO plasma volume (mL/kg/{)] O O 00
12" date] [0 /O 0O /O O Oplasma volume (mL/kg/f [0 [ 0 O
13": dated 0 VO 0 /O 0 Oplasmavolume (miU/kg/il 0O OO
14" date0 0 VO O OO OO plasma volume (mL/kg/)] O [ 00
15" date0 0 VO O OO OO plasma volume (mL/kg/)] O [ 00
16": dated 0 O O /O O Oplasmavolume (mlU/kg/fl 0O OO
17" date] [0 /O 0O /O O Oplasma volume (mL/kg/f [0 [ 0 O
18" date0 0 VO O OO OO plasma volume (mL/kg/{)] O [ 00
19" date0 0 VO O OO OO plasma volume (mL/kg/{)] O [ 00
20": date] O O 0 VO O Oplasma volume (mU/kg/l OO OO

21%:  dated 0 /O 0 O 0 Oplasma volume (mL/kg/j] O O 0o
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22" datel] 0 VO 0 VO O Oplasma volume (mL/kg/fy O O
239: datel] 0 O 0 VO O Oplasma volume (mL/kg/fy O O
24" datel] 0 VO 0 VO O _Oplasma volume (mL/kg/f] O O
25":  datel] 0 VO 0 VO O Oplasma volume (mL/kg/f] O O

26": dated] 0 VO 0 VO O Oplasma volume (mL/kg/f] O O

0o

00
00
00

00

27": daté] 0 /O 0 /O O Oplasma volume (mL/kgf) O CType of plasma] [

1: S/D plasma; 2: methylene-blue-inactivated plas3nather

To pursue if required
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- Plasma (without exchangejl yes, 0 nd) [1

1%'day :date 0 0 /O 0 00 0O O dose (ml/kg/jd O O
2"%day :dated 0 O 0 /O 0 O dose (mL/kg/j)d O O
3%day: date0 0 00 0 VO O O dose (mL/kg/jd 0 O
4"day:date0 0 00 0 VO OO dose (mL/kg/jd 0 O
5" day : date 0 0 0O 0 00 O O dose (mL/kg/j1_ 0O O
6"day:date0 0 O 0 O OO dose (mL/kg/j1_ 0O O
7"day:date0 0 00 0 VO OO dose (mL/kg/j0 0 O
8"day:dated] 0 00 0 VO O O dose (mL/kg/j0 0 O
9Mday:date0 0 O 0 OO 00O dose (mL/kg/j1_ 0O O
10" day : date] 0 VO 0 VO 0 O dose (mL/kg/j)J 0 O
11" day : daté] 0 0O 0 VO 0 O dose (mL/kg/jd 0 O
12" day : date] 0 00 0 00 0 O dose (mL/kg/j)d O O
13" day : date] 0 00 0 00 0 O dose (mL/kg/jd_ 0O O
14" day : daté] 0 0O 0 VO 0 O dose (mL/kg/j0 0 O
15" day : daté] 0 0O 0 VO 0 O dose (mL/kg/j0 0 O
16" day : date] 0 VO 0 VO 0 O dose (mL/kg/j)J O O
17" day : date] 0 00 0 00 0 O dose (mL/kg/j)d O O
18" day : daté] 0 0O 0 VO 0 O dose (mL/kg/j0 0 O
19" day : date] 0 /O 0 00 0 O dose (mL/kg/jd_0_ O
20°™day : date] 0 VO O /O O O dose (mL/kg/j)d O O
21%day :date] 0 O 0 VO O O dose (mL/kg/j)d O O
22"day : daté] 0 00 0 VO 0 O dose (mU/kg/j0 0 O
23%day : daté] 0 00 0 VO 0 O dose (mU/kg/jd 0 O
24" day : date] 0 /O 0 /0 0 O dose (mL/kg/jd O O
5"day :daté] 0 /O 0 /0 0 O dose (mL/kg/j1_ 0O O
26" day : daté] 0 0O 0 VO 0 O dose (mU/kg/j0 0 O
27" day : daté] 0 00 0 VO 0 O dose (mL/kg/j0 0 O
28" day : date] 0 VO 0 VO O O dose (mL/kg/j)J O O
29" day : daté] 0 /O 0 /0 0 O dose (mL/kg/j1_ 0O O
30" day : daté] 0 0O 0 VO 0 O dose (mL/kg/jd 0 O
1day:date] 0 0O 00000 dose (ml/kg/jd O O

To pursue if required

- Episode(s) of clinical and/or biological flare#uf® no, 1 yes)] [
*: after 30 days of durable remission (as defingdalmormal clinical examination [except if
sequelae] and a normal platelet count), a worsemnildpe considered as a relapse

First:date 0O 0 00O0OOOOO
Second : date] 0 /O 0O O O O
Third:date 00O O O OOO0O
Fourth : date 0 00 VO 0 O O O
Fith:date 0O 0 0O O OO OO
Sixth:date 00 O O OOO0O
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- Associated treatments:

- Steroids (1 yes, 0 no) a0
Initial dose (mg/kg/d) O000n
Duration (d) 000
dose (mg/kg/d) maintenance O0d0dn
Duration (d) 0on
- Rituximab (1 yes, 0 no) mEN
Date of initiation 000ooooon
Number of administrations 00
- Eculizumab (1 yes, 0 no) a0
Date of initiation 000oooonon
Number of administrations 00
- Vincristine (1 yes, 0 no) 00
Date of initiation 000oooonon
Number of administrations 00
- Cyclophosphamide (1 yes, 0 no) 00
Date of initiation 000ooooon
Number of administrations 00
- Aspirine (1 yes, 0 no) mEN
Date of initiation 000oooonon
Duration (d) O000n
- Red blood cell transfusion (1 yes, 0 no) 00
Total number of erythrocyte units : 000
- Platelet transfusions (1 yes, 0 no) 00
Total number of units : 000
S INAICALION ©ooiiiiiiiii e
- Side effeCtS ©uovviiiiiiiiiiieie e
- Splenectomy (0 no, 1 yes) 00
Date : 00ooooono
- IVIg (1 yes, 0 no) 00
Date : 00oooooo
Dose (g/d) : 004aad
Duration (d) : 0 00



- Therapy-related complications :
Plasma-related : overload (0 no, 1 yes)
Allergy (0 no, 1 yes)

Others ..o,

Plasma-exchange-related :
- Hypotension (0 non, 1 yes)
- Catheter-related thrombosis (0 no, 1 yes)
- Catheter-related infection (0 no, 1 yes)
-Others

Rituximab-related :
- Infection (0 non, 1 yes)
- Allergy (0 no, 1 yes)

Eculizumab-related :
- Infection (0 non, 1 yes)
- Allergy (0 no, 1 yes)

IDI[:I
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5) Outcome
a) Date of discharge

b) Complete remission (0 no, 1 yes)
Date :

Flare-up €30 days after CR achievement) (0 no, 1 yes)
Relapse (>30 days after CR achievement) (O yes}

000 oooon

0o

000 oooon

00
00

EACH RELAPSE WILL BE CONSIDERED AS A NEW EPISODEA;NEW CRF
SHOULD BE USED TO COLLECT DATA
Biological samples remain identical

c) Death (0 no, 1 yes)
- Date :

- |dentified cause of death : ........coovvivieeeeeieeann.

- Autopsy : (0 no, 1 yes)
Result : .

d) Date of durable recovery of CNS
Renal function
Platelet count
LDH level

Serum creatinine level at platelet count recovery
AP at platelet count recovery (mm Hg)

e) Follow-up after Rituximab :
Day 30 :

B lymphocytes: oooad
ADAMTS13 activity: ogoo
Gammaglobulins ogogad
Rituximab levels 0000
At 3 months :
B lymphocytes: oooad
ADAMTS13 activity: oooo
Gammaglobulins gogad

00
00O oooon

00
00000 oooo
00000 oooo
00000 oooo
nllnln/slaln/slslln
0000

| | ool | o0
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Rituximab levels

At 6 months :
B lymphocytes:
ADAMTS13 activity:
Gammaglobulins
Rituximab levels

At 12 months :
B lymphocytes:
ADAMTS13 activity:
Gammaglobulins
Rituximab levels

0o00oo
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Résumé
Introduction :
Le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) acquis est fréquemment ass
d’autres maladies auto-immunes. Cette association est bien décrite avec le lupus e
avoir un impact négatif sur I'évolution du PTT. La coexistence PTT-Syndrome de Got
Sjogren (SGS) n'a qu’exceptionnellement été rapportée. Le but de notre travail est d’
'impact du SGS sur la présentation clinique, biologique et évolutive du PTT.

Matériel et méthode :

A partir du registre des microangiopathies thrombotiques (Centre National de Réf
hopital Saint-Antoine, janvier 2001-décembre 2010), nous rapportons une série de PT]
avec anticorps anti-ADAMTS13 associés au SGS diagnostiqué selon les criteres am
européens. Nous avons compare les caractéristiques de ces patients a un groupe d
atteints de PTT sans autre maladie auto-immune associée.
Résultats:

L’'association PTT-SGS est retrouvée chez 12 femmes, d’age moyen 44,3 + 16,2 3
SGS sont d’expression peu sévere, se limitant a un syndrome sec (12/12) et des a
(9/12). Cing patientes sur 12 ont des signes neurologiques graves en lien avec le
convulsion, 4 accidents ischémiques transitoires). La créatininémie moyenne est de
mg/L. Les anticorps anti-SSA sont positifs dans 11 cas. Sur le plan thérapeutiq
patientes ont recu en moyenne 696,4 + 357,4 mL/kg de plasma, associé dans tous les
un, a une corticothérapie. Le rituximab a été utilisé dans 4 cas de PTT réfractaire. Au ¢
suivi moyen de 51,3 £ 28,3 mois, on dénombre 2 ré-évolutivités précoces et 2 rg
Aucune patiente n’est décédée. Ce groupe a été comparé a 147 patients-contrdles
différence n’est retrouvée sur les données cliniques ou biologiques du PTT. Ceper
existe une tendance a 'augmentation du taux de ré-évolutivités précoces et a la dimin
nombre de déces (p = 0,07) dans le groupe PTT-SGS.

Conclusion:

Dans notre étude, le SGS est diagnostiqué dans 5,4% des cas de PTT incidents.
s’associe fréquemment aux anticorps anti-SSA, il apparait peu symptomatique, se limi
atteintes glandulaires et articulaires. Contrairement a l'association PTT-lupus, la p
d’'un SGS ne semble pas aggraver le pronostic du PTT.

50Cié a

I semble
gerot-
evaluer

drence,

[ acquis
gricano-
e patients

ns. Les
thralgies
PTT (1
11+ 4
ue, les
cas, sauf
ours du
chutes.
. aucune
dant, il
ution du

Le SGS
ant aux
ésence

Composition du jury :

Président : Monsieur le Professeur Christian NOEL

Assesseurs Madame le Professeur Jenny GOUDEMAND
Monsieur le Professeur Marc HAZZAN
Madame le Docteur Laurence VRIGNEAUD

Directeur : Madame le Docteur Laurence VRIGNEAUD

75





