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SAPORO révisé

"Je ne dois pas passer a cotée"

* Evenement thrombotique
veineux-artériel

* Biologie SAPL
* aCL/ABET/ACC
* Persistant
e Taux significatif

_ SAPL thrombotique



Conséquence du "j'y crois pas mais..."

TRAPS
Randomized controlled trial of Rivaroxaban
vs Warfarin in APS

High-risk APS patients
- LA positive

- aCL positive

- aB2GPI positive

Rivaroxaban Warfarin
N=59 N=61

Events on
Warfarin: 3%

Events on
Rivaroxaban: 19%

!

Stopped early for excess of events on Rivaroxaban

.

Recommandation AVK en lére
intention

Durée non limité dans le temps

Pengo, et al. Blood 2018
EULAR-APS 2019



Femme de 30 ans
TVP fem pop unique
COP
+

LAC isolé, persistant

Femme de 43 ans

SCA coronaires discretement
irrégulieres

Tabac et hyperchol
LAC + IgM aCL

Femme de 26 ans

Thrombopénie 80G/L
Triple positivité

Homme de 45 ans
AVC sylvien gauche
lgG —aCL titre significatif




ACR/ EULAR 2023

Entry Criteria®
At least one documented™ clinical criterion listed below (domains 1-6)
plus
A positive antiphospholipid antibody (aPL) test
(a lupus anticoagulant test, or moderate-to-high titers of anticardiolipin or anti-3,-glycoprotein-I antibodies [IgG or IgM])
within three years®™ of the clinical criterion

Domain 1 —_— Macrc ....... law lirAanmaAais tlhvasmadhia el Aalicma)
Venous thrombo{oth erywise une)(pla| ned * | by appropriate testing): Includes (but is not limited to) pulmonary embolism, deep vein thrombosis of the
legs/arms, splanch.... ... c..ccocy i cic it ooy <= <. . —..0US thrombosis, and retinal vein thrombosis/occlusion.

-

*Refer to online supplemental section 4 for the definition of “otherwise unexplained,” which requires the exclusion off’equally likely" or “more likely fcauses based on investigator's
judgement. Clinical domain items with an “equally or more likely” cause should not be scored (note: venous thromboembolism and cardiovascular risk factors required for Domains 1
and 2 scoring are not reasons for exclusion).

Le SAPL est-il le diagnostic le plus probable ?

Barbhaia M, et al. Ann Rheum Dis 2023



Evenement thrombotique + biologie SAPL

Femme de 30 ans

TVP fem pop unique sous COP | |
» Facteur favorisant majeur
+

LAC isolé

La recherche de SAPL n'aurait pas di étre faite
On peut exclure le diagnostic de SAPL
Tt AOD 3 mois
Cl COP
Si grossesse : prophylaxie HBPM




Evenement thrombotique + biologie SAPL

Femme de 43 ans

SCA coronaires discretement
irrégulieres

Tabac et Hyperchol
LAC + IgM aCL

SAPL

"a vie"

— Risque CV modéré (selon ACR/EULAR)

D2. Macrovascular (Arterial Thrombosis [AT])
AT with a high-risk CVD proﬁle“’
AT without a high-risk CVD profile®

s

D7. aPL test by coagulation-based functional assay

(lupus anticoagulant test [LAC])
AVK R

Positive LAC (single — one time)
Positive LAC (persistent)

\S]



Evenement thrombotique + biologie SAPL
6 ans apres - savoir reévaluer

49 ans
Récidive SCA INR 2,4
+/-Tabac - Hyperchol Augmentation du risque
Lp(a) = 552 nmole/L <75 — hyperchol familliale HTZ
LAC + IgM aCL

On exclut le diagnostic de SAPL
Renforce tt athérome
AAP +/-riva 2,5 + statine + PCSK9...




Evenement thrombotique + biologie SAPL
6 ans apres - savoir reévaluer

Homme de 45 ans

Dans le bilan :

AVC SY'VIE“ gaUChe ‘ Découverte d'un FOP large

lgG —aCL titre significatif ‘

RCP FOP 2021
Si SAPL pas de fermeture

poursuite AVK




Evenement thrombotique + biologie SAPL

Homme de 45 ans

Dans le bilan :

AVC SY'VIE“ gaUChe ‘ Découverte d'un FOP large

lgG —aCL titre significatif

Rediscussion 2024 : Rediscussion 2024 :

Arrét AVK _ Autre facteur majeur expliquant I'AVC que
Fermeture FOP le SAPL




Le SAPL existe-t-il ?

Recherche cause emboligene

Femme de 26 ans

. monitoring
. ETT + bulles
. crosse aorte

Recherche Thrombopénie centrale
. Absence de carence
. Autres lignées normales

Thrombopénie 80G/L l

Triple positivité

OUIl il existe



@ Chez qui faire une recherche de SAPL ?

* PAS SYSTEMATIQUE

* Exceptionnellement urgent
 Suspicion de CAPS

e Atteintes multiples artere veine et microcirculatoire
 Thrombopénie profonde

 Insuffisance rénale aigue

* MATT

 Hémorragie intra alvéolaire

ISTH 2020



Dosage dans de bonnes conditions

* Risque de faux positif/négatif du LAC
 tt Anticoagulant
* Phase aiglie de thrombose
* Grossesse évolutive
* Tube mal rempli




Chez qui faire une recherche de SAPL ?

e Thrombose artérielle ou veineuse non provoquée et sujet jeune +++
* si épisodes thrombotiques récidivants non expliqués
si association thromboses artérielles — veineuse ou obstétricales

Si éléments orientent vers "SAPL maladie" : microcirculatoire (livedo,
thrombopénie, valvulopathie)

Si maladie auto immune associée
Site veineux atypique

ISTH 2020



Conclusion

1. Rationnaliser la demande d'anticorps !
2.  Prendre le temps de faire le dosage dans de bonnes conditions
3. Interprétation des résultats en fonction des criteres



('\)j Normqndle

PTT

Pr BENHAMOU / Dr Sandrine VALADE/ Pr MIRANDA

Médecine interne/Réanimation/Médecine vasculaire

19 juin 2025
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Humalmmmm(wnseaemn
and cleavage

VIWF Is secreted by the
Weibel-Palade body.

ENDOTHELJIAL CELL

\'1‘ AWFSBpmmsedeavsmmmmofM
sacreted by endothelsal cells, limiting platelet binding
wdmmmmtsmm

Immune thrombotic thrombocytopenic purpura (iTTP)

Alyson M. et al JAMA 2025



Physiopathologie: modele animal

* Souris ADAMTS13-/-, injection IV de placebo ou rVWF a fortes doses
* Etude de la microcirculation en temps réel avec plaguettes marquées (fluorescence)

e Groupe rVWF: formation de thrombi et occlusion vasculaire (fibrine absente)

Platelet Fibrin Overlay
ADAMTS13™

Adili et al, 2019



Fréquence de I'atteinte neurologique: cTTP

Annual incidence and severity of acute episodes in
hereditary thrombotic thrombocytopenic purpura

Erika Tarasco,'? Lukas Bitikofer,* Kenneth D. Friedman,* James N. George,® Ingrid Hrachovinova,® Paul N. Knobl,” Masanori Matsumoto,®
Anne Sophie von Krogh,?'? Isabella Aebi-Huber,"? Zuzana Cemmakova,"" Magdalena Goérska-Kosicka,'? Katarzyna A. Jalowiec,’
Carlo R. Largiadér,"™ Zoltan Prohaszka,'* Gyorgy Sinkovits,* Jerzy Windyga,'” Bernhard Lammle,"'* and Johanna A. Kremer Hovinga'?

80 %
. . . 70 68%
* n =87 patients (Hereditary TTP Registry)
60
e Suivi médian =4,2 ans 50
39%
40
e 131 épisodes aigus chez 43 patients 32%
30
* Incidence annuelle = 0,36 20
10
* 22% d’épisodes neurologiques .
AlT AVC Autre

* Prophylaxie par FFP insuffisante pour prévenir les évenements aigus

Tarasco et al, Blood 2021



Présentation neurologique: clinique

) AU

Pattern of Brain Injury in Patients With
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura
in the Precaplacizumab Era

Hopital
Saint-Lovuis
AP-HP

Etude de cohorte monocentrique

n = 130 patients avec un PTT (anticorps positifs dans 72% des cas)

Majorité de femmes (73%), age médian 43 ans [30-52]

Atteinte neurologique durant I’épisode aigu = 83% des patients (n = 108)

Délai premier symptéme neuro-admission en réa = 7 jours [3-18]

Atteinte neurologique 70-90% des patients, lors de la présentation initiale ou au cours de I'épisode aigu.

Manifestations le plus souvent transitoires.

Mirouse et al, Crit Care Med 2021
Mariotte et al, Lancet Hematol 2016



Présentation neurologique: clinique

60 - 51%
50 -
40 -
I 30%
< 28%
2
g 30 -
IS 19% 20%
18%
20 - 15%
12%
10%
o,
10 - 6% 7% I
0 ' I -
m Headaches Limb weakness Pyramidal syndrome m Seizure
M Delirium [ Cerebellar syndrome  Visual symptoms B Paresthesia
Abnormal gait Dizziness Altered consciousness

Mirouse et al, Crit Care Med 2021



Présentation neurologique: radiologique

* L'imagerie peut étre normale alors gu’il existe des signes cliniques.

IRM = examen de référence +++

IRM anormale dans 40 a 56% des cas, surtout si sighe neurologique autre que des céphalées (80% vs 18%)

3 principaux patterns:

Lésions/plages cedémateuses

de la substance blanche
(hyper signaux T2-Flair)

Lésions ischémiques Lésions hémorragiques

Meloni et al, Hematologica 2001
Alwan et al, Br J Hematol 2020
Mirouse et al, Crit Care Med 2021



Présentation neurologique: radiologique

ol | ALY
/"fl ,
IRM f*eM“éﬂG@d&?erence 4+

It
ol

* L'imagerie peut étre normale alors gu’il existe des signes cliniques.
* IRM anormale dans 40 a 56% des cas, surtout si signe neurologique autre que des céphalées (80% vs 18%)

e 3 principaux patterns:

Lésions ischémiques

40-80% des cas

Pattern le plus fréquent ++
Le plus souvent Iésions
multiples et punctiformes
mais AVC de grande taille
décrits

Meloni et al, Hematologica 2001
Alwan et al, Br J Hematol 2020
Mirouse et al, Crit Care Med 2021




Présentation neurologique: radiologique

IRM = examen de référence +++

* L'imagerie peut étre normale alors gu’il existe des signes cliniques.

IRM anormale dans 40 a 56% des cas, surtout si signe neurologique autre que des céphalées (80% vs 18%)

3 principaux patterns:

10-15% des cas

Le plus souvent de petite
taille (punctiformes) mais
possible transformation
hémorragique d’'une

ischémie constituée Meloni et al, Hematologica 2001
Alwan et al, Br J Hematol 2020
Rutgers et al, J Neuroradiol 2008 Mirouse et al, Crit Care Med 2021




Présentation neurologique: radiologique

IRM = examen de référence +++

* L'imagerie peut étre normale alors gu’il existe des signes cliniques.

IRM anormale dans 40 a 56% des cas, surtout si signe neurologique autre que des céphalées (80% vs 18%)

3 principaux patterns:

Lésions/plages cedémateuses

de la substance blanche
(hyper signaux T2-Flair)

15-50% des cas

régions pariéto-occipitales,

partie postérieure des lobes

frontaux, pont et cervelet.
Réversibilité ++

Meloni et al, Hematologica 2001
_ Alwan et al, Br J Hematol 2020
Bakshi et al, Neurology 1999 Mirouse et al, Crit Care Med 2021



Présentation neurologique: radiologique

* Atteinte le plus souvent multifocale (40 a 80% des cas)
Frontal lobe 36%

* Majoritairement supra-tentorielle Insula 14%
nsuia 14 7o

Diencephalon and thalamus 14%

Parietal and temporal lobe 31%

Occipital lobe 27%

Supratentorial 64%

Cerebellum 36%

Mirouse et al, Crit Care Med 2021
Tomich et al, J Stroke Cerebrovasc Dis 2018




AVC Diagnostic

Normandie

Délai de résultat
qqg jours

YES > TP

YES »  Typical HUS

\4

Malignancy
HUS with Bone marrow transplantation
coexisting condition Medications (e.g. anti-VEGF,
tacrolimus)

1
NO

Persisting TMA despite BP control

- Young age

19 juin 2025 Positive familial history of VKD Blood 2023 28
Syndromic presentation




@ NorAnY:l:ldie

Anémie hémolytique + thrombopénie +/- défaillance organe

Sd de MAT

Suspicion de PTT

v

Diagnostic différentiel :

* Sd d' EVANS (pas de schizocytes)

* Sepsis sévere (tableau clinique
CIVD +++, )

e CAPS (anémie au second plan,
livedo, thrombose macro)

e Carence en vit B12 profonde=
pseudo MAT (pas de
réticulocytose)

* TIH type 2 (anémie rare)

PNDS 2023

29



N
AVC
%\@ Normandie

o

Anémie hémolytique + thrombopénie +/- défaillance organe

MAT dans un contexte spécifique
Sd de MAT e @Grossesse

* Cancer

e Allogreffe de CSH
 Meédicament (inh calcineurine,

Suspicion de PTT mitomycine, ITK, anti VEGF

* Maladie auto immune en poussée

v

PNDS 2023

30



Paramétres

French score

PLASMIC score

Plaguettes

< 30 Giga/L (+1)

< 30 Giga/L (+1)

Creatinine serique

<2,26 mg/dL (+1)

<2,0 mg/dL (+1)

Hémolyse . 200 umole/L | +1
Bilirubine libre > 2 mg/dL
ou réticulocytes >2,5%
ou haptoglobine indétectable
Pas de cancer évolutif sur I'année | a +1
passée
Pas de contexte de | a +1
transplantation d’organe ou de
cellules souches
INR <1,5 a +1
VGM <90 fl a +1
Probabilité d’'un déficit sévere
(<10%) en ADAMTS13 0: 2% 0-4:0-4%
1:70% 5:5-24%
2:94% 6-7 : 62-82%

v

MAT dans un contexte spécifique

Grossesse

Cancer

Allogreffe de CSH

Médicament (inh calcineurine,
mitomycine, ITK, anti VEGF
Maladie auto immune en poussée

PNDS 2023

31



Normandie

Anémie hémolytique + thrombopénie +/- défaillance organe

MAT dans un contexte spécifique
Sd de MAT e @Grossesse

* Cancer

e Allogreffe de CSH
 Meédicament (inh calcineurine,

Suspicion de PTT mitomycine, ITK, anti VEGF

* Maladie auto immune en poussée

v

criteres cliniques : french score déficit sévere en ADAMTS 13

|

French score élevé French score faible

1-2 0

Echanges plasmatiques
CTC
CAPLACIZUMAB

STEC PCR selles Pathologie du complément ?
Symptomatique ECULIZUMAB

Réévaluer en fonction de l'activité ADAMST 13 PNDS 2023




Révolution thérapeutique : nanobodies

Ultralarge von
Willebrand factor

1 domain

/

Caplacizumab

~One sterile val
=0ne sere hypodermic neodle (30 gauge)
= Two rdvickally packeged akcohol swabs SANOFI GENZYME <@

C -:__D(

NDC 58468-0225-1 Rxoaly

Cablivi. 11 mg)
caplacizumab-yhdp e

for Injection per vial

For Intravenous and Subcutaneous Use

Must be reconstituted with diluent provided.
Single-dose vial. Discard unused portion.
Each carton contains:
=Ona 11 mg Cablivi single=dose vial
=One 1 mL Sterdle Water for Injection, USP,
prafilloc glass syrines {diluent foe Catshul)

=y ==l

Vascular endothelium

Adapté de le Beresnais et al. Expert Opin Biol Ther 2019

20 juin 2024

L'AVC en Normandie - 9éme journée régionale médicale

33



@ AVC

-

Normandie

Réévaluer en fonction de I'activité ADAMST 13

10 -20%
Incertain : reconsidérer les autres diag

Refaire le dosage et interpréter selon

>20%
Autre diagnostic

19 juin 2025

la présence d' Ac

L'AVC en Normandie - 10°™¢ journée régionale médicale

PNDS 2023
34



Pronostic a moyen/long terme: AVC

* Cohorte rétr

* Période 199

e Suivi médiar

* AVC au cour

médian de 2

e Activité ADA

e Mortalité =

o )j L —

TTP survivors have a higher rate of stroke during remission
than an age and sex matched reference population

20 | 13.1% vs. 2.6%
15 4
10 4
5
TTP in Reference
remission population
ADAMTS13 < 70% (55. 8%) Stroke

R

Vs,
ADAMTS13 >70% (44.2%)

Pt - -

<50% have normal ADAMTS13
activity during remission

Low ADAMTS13 in remission
is associated with stroke

TTP survivors have a higher rate of stroke during remission
than an age and sex matched reference population

20 4 13.1% vs. 2.6%

15 4

X5 =

5

TTP in Reference
remission population

140
120 -

P=0.021

100 -
80 -

60 A
40 4

Remission ADAMTS13

20 -+

No stroke Stroke

Upreti et al, Blood 2019




Pronostic a long terme: séquelles cognitives et psychologiques

Cognitive deficits after recovery from thrombotic
thrombocytopenic purpura

n = 24 patients (Oklahoma TTP-HUS Registry, 1995-2006)

Evaluation en médiane 4 ans [0,1-10,6] apres |'épisode le plus récent de PTT

Mini-Mental State Examinations normal chez tous les patients

Tests neuro-cognitifs

Performances moins bonnes que la population de référence (ajustement sur I'age, sexe et niveau d’éducation)

dans 4 des 11 domaines

Kennedy et al, Transfusion 2009



Pronostic a long terme: séquelles cognitives et psychologiques

Cerebral MRI findings predict the risk of cognitive impairment
in thrombotic thrombocytopenic purpura

Etude de cohorte, n = 136 patients avec PTT neuro Evaluation neuropsychologique (n = 35)

56% IRM anormales

;.. . .. Mémoire _ 57%
En rémission, 27% des patients rapportent des troubles cognitifs

Lésions de la substance blanche frontale a la phase aigué

associées a la dysfonction cognitive ultérieure (67% vs 19%) Altération intellectuelle 3%
Pas de corrélation de I'imagerie avec anxiété/dépression
. . L, Fonctions exécutives 63%
1 patient avec IRM normale + signe neuro a été dépisté avec des
troubles cognitifs au décours (6%)
0 20 40 60 80

Alwan et al, Br J Haematol 2020



Avenir avec le caplacizumab?

THROMBOSIS AND HEMOSTASIS

A regimen with caplacizumab, immunosuppression, and
plasma exchange prevents unfavorable outcomes in
immune-mediated TTP

e Aucune étude sur le pronostic neurologique a court ou long terme apres traitement par caplacizumab

* Données en « vie réelle »: n = 90 patients traités par TPE + Rituximab/corticoides + caplacizumab, comparés a une

cohorte historique (n = 180 avec 65% Rituximab)

* Diminution des formes réfractaires/déces (2,2% vs 12,2%)

Impact a la phase aigué?

Diminution du taux d’exacerbations (inhibition de la formation
des microthrombi)

Normalisation plaquettaire 1,8 fois plus rapide

Diminution du nombre d’échanges plasmatiques

Diminution de la durée d’hospitalisation neuropsychologique?

Activité ADAMTS13 > 20% 4 fois plus rapidement

Coppo et al, ) Thromb Haemost 2021
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Normandie

Atteinte neurologique tres fréqguente au cours du PTT

Importance du diagnostic précoce

Présentation clinique variable avec pronostic différent (clusters), I'imagerie peut étre normale

Sur-risque d’AVC au cours de la rémission

Troubles cognitifs ultérieurs et anxio-dépressifs avec altération de la qualité de vie

Impact du caplacizumab sur le pronostic neurologique a court et long terme? (post HERCULES)



