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MAT = MicroAngiopathie Thrombotique
Microangiopathie = atteinte pathologique des petits vaisseaux

Définitions

Origine
Fragmentation des GR » Anémie hémolytique

Trapping plaquettaire » Thrombocytopénie




Définitions

Anémie hémolytique
Normocytaire régénérative
LDH A
Haptoglobine'y
Hémoglobinurie
Schizocytes (frottis sanguin)
CD négatif

Thrombocytopénie

Généralement sévere (<20000/uL) surtout si ADAMTS13 trés basse
TCA, TT, TP normaux
D-dimeres: normaux a modérément élevé



Types de MAT

Syndrome de Kasabach-Meritt
Anomalie endothéliale

Puri urI i I rombotique Thrombocytopénique

Syndrome d’Hémolyse Urémie (HUS)
Cascade du complément

Anémie Hémolytique MicroAngiopathique des greffes
GVHD, TBI

Anémie Hemolytique MicroAngiopathique des grossesses
scade du complément)
Aném"i Iiiolytique MicroAngiopathique des vasculites

Radhi M. et coll., ISRN Hematology, 2012



Pathophysiologie
des MAT

ADAMTS13 deficiency

Complement dysregulation
Lupus erythematosus
DIC Sclerodermarenal crisis Metastasizing cancer

Ty

\ /7

Thrombosis and/or luminal stenosis

i

Thrombocytopenia

Abnormal shear stress Ischemic organ injury
* Brain
* Kidney
v * Heart
Erythrocyte fragmentation * Pancreas, liver, lung

Tsai HM. et coll., Semin Throm Hemos, 2012



mégacaryocytes
cellules endothéliales (corps de Weibel-Palade)

Fonctions:
 hémostase primaire

Endothelium

Platelet

Activated platelets
. von Willebrand factor

/

Facteur von Willebrand oo

=

==
Sub-endothelial matrix

I

Site of vascular injury and exposure of
sub-endothelial collagen

Interactions Collagéne ss endoth-GPIbIX PLT
Interactions GPlIb-Illa PLT — GP lIbllla PLT

« transport et protection du facteur VIl

Tsai HM. et coll., Semin Throm Hemos, 2012



Caracteéristigues:
* protéine multimérique

unité de base dimérigue (500-30 000kDa)
bas — intermédiaire — haut poids moléculaires (1 a 20 dimeres)

Facteur von Willebrand

No Mild Severe
Loss Loss Loss
UHPM High-
Molecular-
HPM Welqht
Multimers
Band 15 >+ —
PM intermediaire <
. Low-and
- Intermediate-
Molecular-
Weight
Multimers
BPM <
.

Band 1

* reégulation de la multimérisation:
ADAMTS13

oomE
5(A) 5(R)

05 0.0
TTP TTP

Capacité aggrégante




Caractéristigues:

Facteur von Willebrand

Activation par haute force de cisaillement

(Ristocétine in vitro)

Collapsed

Conformation globulaire
(sites de fixations camouflés)

Stretched

Conformation étirée
(sites de fixations accessibles)

Schneppenheim. R., Throm. Res, 2011



Facteur von Willebrand

Structure:

génétique: 12p13.2
52 exons
178 Kb
pseudogene chromosome 22 (exons 23 a 34)

protéine: primaire: 2813 AA = 22 signals
741 pro-peptide
2050 protéine mature

VWE polypeptide b,
Fvill GPIb v Collagen 'T‘
X Pro T \ Y1605 -M1606 / 1744RGD1746

1

: . : At | a2 b a3 b opba s alMa K
— S~

o

744

A \

A1l: initiation hémostase primaire, liaison GPIbIX plaguettaire
fixation ristocétine

A2: site de cleavage ADAMTS13
accessibilité force de cisaillement dépendante

A3: site de fixation au collagene

D’: site de fixation du facteur VIII
accessible en conformation globulaire

CK: site de formation des dimeéres

D3: site de formation des multimeéeres

Schneppenheim. R., Throm. Res, 2011



Structure

Famille des métaloprotéinases
19 protéines identifiées

ADAMTS Fonctions

1-15 e 99 METH-1 (ADAMTS1)

4 [T Agréganase 1

| o —— —— Al

2-3-14 amino-propeptidases
S | o S o -
Agréganase 2 (ADAMTS5)
6-10-17-19 e 9000k METH-2 (ADAMTSS)
7-12 I e 100007

ADAMTS13 13 [ — ——— | s A SReai e

du facteur Willebrand

16-13 T 9000k
9-20 MIEETTEEEET 9000000000000

[ Peptide signal B Thrombospondine de type 1 B PLAC

Domaines B Propeptide [ Riche en cystéines @ cue
[ Métalloprotéase [ Spacer O GoN-1
O Désintégrine B pNP

Chromosome 9934

37 Kb

29 exons

Epissage alternatif avec production de plusieurs variants (?)

Veyradier A., MedSci, 2011



Structure

1427 AA

monocaténaire

145 kDa

200 kD sur électrophorese (glycosylation)
PS: peptide signal: 33 AA

P: propeptide: 41 AA

Partie amino-terminale Partie carboxy-terminale
indispensuble indispensqb|e
au clivage du VWF & la liaison du VWF
A ~ A —
Métallo- Désin- Riche en
protéase tégrine cystéines
PSP TSP-1 Spacer TSP-1 CUB CUB

ADAMTS13 N

CG.L

Intégrines ?
N Plaquettes
CI:ICLIFIIE [33 Cellules endothéliales
des intégrines ? (GPIV/CD36)?

Synthese:
- cellules stellaires hépatiques

(- cellules endothéliales)
(- mégacaryocytes)

Veyradier A., MedSci, 2011



Caractéristigues:

ADAMTS13

1. Spécifique (# protéases plasmatiques et matricielles)
- pas d’action sur fibri, albumine, collagene
- pas inhibée par inhibiteurs classiques des protéases

2. Concentration plasmatique: 1 pg/ml

3. Demi-vie: 2 a 3|

4. Régulation: par accessibilité du site de clivage sur le FvW (forces de
cisaillement)

5. In vitro:
- pH optimum de 8 a 9
- activation nécessaire par ions métalliques bivalents (Mg<Ca<Sr<Ba)
- action sur FvW en conformation ouverte (LISS, urée, guanidine)



Déficit
ADAMTS13

Conséguences:

Absence de régulation de la taille du FvW l
Accumulation de UHPM a action hyper-agréggante =

Expansion du thrombus plaquettaire de I’hémostase primaire e

5(A) 5(R)

0.5 0.0

.. TTP TTP
Origine

Perte d’activité de
10 a 50%

Perte d’activité
> 90%

( Physiologique

grossesse (a partir de la 12eme semaine)
nouveau-nes, sujets ages

ethnie (populations africaines)

Secondaire a un état pathologique
sepsis severe
SAPL

\ pathologies cardiovasculaires

rPTT congénital (10 %) (syndrome d’Upshaw-Schulman)
rareté (1/1000000)

mutation génétique

autosomal récessif

< naissance ou petite enfance

PTT acquis (90%) (syndrome de Moschovitz)
auto-anticorps anti-ADAMTS13

\



Activité plasmatique

Antigénémie

Exploration biologique
de ’TADAMTS-13

Recherche d’inhibiteurs
- activité plasmatique
- technique Elisa

Séquencage



Mutations
>50
Introns et exons

Faux-sens (70%) > codon stop, anomalie site épissage, insertions...
Pas de délétion compléte décrite (Iétale)
Altération synthése, sécrétion > atteinte site enzymatique
Hétérozygote composite > Homozygote
Pas de cluster de mutation

Répartition géographique

Séquencage

IT9M
VEEM*
H3&0
R102C
511%F
R173W* 311y
TI9é1 C3226
S203P TR
L2320 FI24L
HIT4] R32BG
D_g 55|.| 2475
AZ50V* PI5IL

D448 E
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o
WIOTER || K1Z5&F
CF0EY* C1024G || k12585

RID&0W*

RIDY5W
RIDTEX
R11Z5C*

Splice: Splice :
ni:GxA nb: 787
nd 414« 1Gx A =110>T
) - ar+ &80T
né:BBE + 124 EBE+1T> G| ||nivons .
Ebp del
Frameshift - Ex9:GxA

ExT:T1E-T24delG=C

Mutotions exprimées dans des recombinamnts*

In2Z:
Splice - Solice - Frameshift 2861 = 55C>T .
iﬁ'.ﬂ : -ﬁlé : ExZ: F-"ﬂ_'-"le's-'l'ﬁ
1244 - 3T 1787 - 2662 A 2549 delAT Exiy:
1245 - 120> G IT6%insT
\Frameshift -
1783 - 1784 7 del Splice -
- In28 -
Colirs -
i3 Frameshift AT+ 327> C
<25 A El5 : _
1584 - iG> A 2IT9G» A F.'_a'ngs.'!.:& :
1584 = 106C= G 2279delG 414%insA
1584 = 24T C 23T6del26
Ex12 -
Gx A

SNP’s identifiés mais non associés a TTP individuellement
Combinaison de SNP’s pourrait induire TTP

Veyradier A., MedSci, 2011



Physiologie

—>Facteur VW entier Agent dénaturant
Temps d’incubation longs

Cellules de dialyse avec présence d’'urée

> Substrat

Mime le domaine A2 du facteur vwW

—)Peptide synthétique Pas physiologique

Activité plasmatique
ADAMTS13

. Electrophorese + Western Blot
Direct et

> Méthode de
détection

_ CBA
Indirect Elisa
Cofacteur Ristocetin



1. Facteur Von Willebrand/CBA

Activité
ADAMTS13

Gold standard

Facteur von Willebrand entier

Dialyse

Long, home-made (variabilité)

CBA donne un résultat chiffré (>< électrophorese)

50 yb — > CBA avant dialyse

25uL BacCl,

225 uL plasma

100 pL —>

..... | —> CBA apreés dialyse

tampon + urée

CBA apres dialyse

- X100 = activité ADAMTS13
CBA avant dialyse

Nombreuses variantes du test:
source de FvW
activation ADAMTS13

dialyse

37°C, 3h

< 33%: activité ADAMTS13 normal

> 33%: activité ADAMTS13 abaissée

Rick M.. et coll., Thromb. Haemost, 2002



2. Peptide synthétique/FRET

340 nm
excitation

% Nma H
N FRET
" —DR&@PNL@T@ASDE[KRLPGDIQWP
2 }AA D1596-R166 FvW

IGVGPNANVQELERTGWPNAPILIQDFETLPREAPDLVLQR-coon

Plasma
CaCl,, 37°C
. 340 nm
Activite excitation
ADAMTS13 %
Nma H

N02 an

NH,-DRE-A2pr—APNLVY
NO2

MVTG-A2pr—PASDE IKRLPGDIQVVP
IGVGPNANVQELERTGWPNAPILTQDFETLPREAPDLVLQR-coox

Lecteur microplaque fluorescence, filtres spécifiques

FRET-VWF73 Home-made
FRET-VWF86 (Actifluor Assay, American Diagnostica)
FRET-VWF73 (ATS-73, GTI Diagnostics)

Kokame . et coll., BJH, 2005



3. Peptide synthétique/Elisa

ADAMTSI13
Y 1605-M 1606

37
Uncleaved GST VWF73 His | GST-VWEF73- His

ADAMTS13

Cleaved GST

Plasma
BaCl,, 37°C
Activité

His| VWF63-His

Kato S. et coll., Transfusion, 2006



3. Peptide synthétique/Elisa ' '

Microplaque BaCl,, 37°C Microplaque Mlcroplaque
Etape 1 Etape 2 Etape 3
Fixation peptide Activation ADAMTS13 Lavage

Activité
ADAMTS13

I I ) I I
; Microplaque ; ; Microplaque ;

CHR-VWF73 (Technozym ADAMTS-13 Activity, Technoclone)




Discrepancies between ADAMTS13 activity assay in patients with thrombotic
microangiopathies

Mackie I., Langley K., Chitolie A., Liesner R., Scully M., Machin S., Peyvandi F.

Thrombosis and Haemostasis 109, 2013

Méthodes
Calibrant / Controles

PPN congelé / N et Ab congelés

Home-made 4 CBAhome-made (gold standard)
FRET-VWF73 home-made

Kits FRET-VWF86 (Actifluor Assay, American

: Diagnostica) Cal kit / N et Ab congelés
commerciaux Chr-VWF73 (Technozym Activity, Technoclone) J

FRET-VWF73 (ATS-73, GTI Diagnostics)

Quelle mesure
d’activité? Populations étudiées

159 Samples 38 Healthy normal subjects

7 Congenital TTP patients
7 Family Members

76 TMA patients 40 TMA — at presentation
(probable TTP)

4 TTP — Treated (according to
local practice; i.e. plasma ex-
change and immunosuppression).

19 TTP — Remission
13 aHUS

31 Further samples from 17
of the TMA patients above




Discrepancies between ADAMTS13 activity assay in patients with thrombotic
microangiopathies

Mackie I., Langley K., Chitolie A., Liesner R., Scully M., Machin S., Peyvandi F.

Thrombosis and Haemostasis 109, 2013

Résultats

Calibrations/QC

Home-made Commerciaux
Calibrant commerciaux sont lyophilisés (< Fret:VWF7D Eret-VWF86 _Chr-VWF73
Calibrant plasmas —
PNP Conge|é Frozen PNP calibrant
Mean 100.0 100.0 1048 1191
100% du PNP dans home-made fixé de facon sD na na 121 10.4
arbitraire (96% Ag)
Quelle mesure Mean 550 110.0 na 1024
d’activité? PNP' sur commerciaux: valeurs légerement 5D 15 = o o
supérieures
Calibrant commerciaux sur CBA (gold standard) ~ "°™" k= %8 1050 -
SD 21.6 1.1 na na
Précision QC bonne sur NI (4 & 7,5%), variable QC plasmas
sur ABN (6,1 a 18%) Normal QC
Mean 99.2 105.0 111.0 102.5
Effet HEPES sur test CBA-full lenght von sD 4.0 6.5 5.7 1.7
Willebrand (activité diminue avec augmentation Abnormal QC
de concentration de 'HEPES). Pas d’effet sur Mean 319 393 297 382

FRET-VWF73 Home Made D 17 24 53 )8




Discrepancies between ADAMTS13 activity assay in patients with thrombotic

microangiopathies

Mackie I., Langley K., Chitolie A., Liesner R., Scully M., Machin S., Peyvandi F.

Thrombosis and Haemostasis 109, 2013

Résultats

Corrélations globales

Quelle mesure
d’activité?

200 T i
I |
180 [ ! "
» ! I
z | i
© 160 [ | o
)
< | | /o)
>140 1 I
s | | o ® )
- L | | y O
S120 08 og
o I . e o o
S100F 1 o %eaf8 s SBE °©
b . &89 8 %bo%()? ©g © O o
) |;! R0 ? &3 g o, Sy C
X 80 Cgl N o0 %Olgj ¥ @680 8 .
™ Q O%o Q@Egp =) @
- L '3 B o88d
E 80 _ I%, 8‘93;8_ B e i o 1 i i e £ 1 o ]
< 40 F ot 2 C:O i ©  Fret-VWF73
) 00g o 5% . Fret-VWF86
< o R o Chr-VWF73
20 8% 6 :
______ T v i v e e i e T i i
o O
0 @ I\‘ ;I I 1 1 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
CBA (%)

A

Trois zones: <10%, 11-55%, >55%

Corrélation raisonnable entre CBA (full length vW) et autres tests (peptides synthétiques)

r=0.84-0.94
CBA donne des valeurs plus basses
Pas d’intérét de la normalisation par un ratio




Discrepancies between ADAMTS13 activity assay in patients with thrombotic
microangiopathies

Mackie I., Langley K., Chitolie A., Liesner R., Scully M., Machin S., Peyvandi F.

Thrombosis and Haemostasis 109, 2013

Résultats

Sujets normaux

200

180

-
[+2]
o

-
H
o

Quelle mesure
d’activité?

120

100

ADAMTS13 (%) - Other Activity Assays
N H [=2] [=]
o o o o

o

8 og 2 0 o »
I a® 885 8
B W B A e s
| |
L1 I o Fret-VWF73
I I Fret-VWF86
I I Chr-VWF73
o I
________ o ) s
Il 1 1 11 1 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
CBA (%)

ADAMTS13

Mean SD Range
CBA (%) 85.9 21.7 38-138
Fret-VWF73 (%) 91.3 16.2 56-133
Fret-VWF86 (%) 87.5 19.1 48-135
Chr-VWF73 (%) 98.3 18.0 59-145
Antigen (ng/ml) 602 110 428-784
Antigen (%) 100 18.3 71-130

Corrélation raisonnable entre CBA et autres tests (r= 0,62-0,88)
Valeurs significativement plus élevées avec Chr-VWF73 (intervalle de ref plus large)




Discrepancies between ADAMTS13 activity assay in patients with thrombotic
microangiopathies

Mackie I., Langley K., Chitolie A., Liesner R., Scully M., Machin S., Peyvandi F.

Thrombosis and Haemostasis 109, 2013

Résultats

PTT congénitaux
Mutation dans ADAMTS13

Pas d’lgG =

Pas de PTT clinique

- = =PTT clinigue 70

60

50

Quelle mesure
d’activité?

ADAMTS13 (%)

20

10 -

Ag CBA Fret-VWF73 Fret-VWF86 Chr-VWF73

Risque de rater des PTT congénitaux avec méthodologie des peptides synthétiques
Importance d’adaptation des VN en fonction du test utilisé



Discrepancies between ADAMTS13 activity assay in patients with thrombotic

microangiopathies

Mackie I., Langley K., Chitolie A., Liesner R., Scully M., Machin S., Peyvandi F.

Thrombosis and Haemostasis 109, 2013

Quelle mesure
d’activité?

Résultats
MAT
200 | |
| |
180 [ 1 |
| |
® 160 ' :
© | |
4 I [
< 140 [ |
2 1 I
- L1 | o -
E w20 I I& Median IQR Range
| | (o) o0 o ©
51000 1 o 080 8 0% & CBA (%) 310 57 <5171
o : ) o gg ;‘ f’“ Fret-VWF73 (%) 53.0 73 <5-129
© 80 % 0 5.9 @ ©° o
g : o 9o © 6: ) Fret-VWF86 (%) 54.0 69 <5-167
™ 60 [ 8 | Chr-VWF73 (%) 47.2 75 <25-176
n Fg%8& 01 © T T T T T T TTC —
E OF ', ® 20 ‘ o Fret-VWF73
< © 150 0% : Fret-VWF86
< 20 _é' ~|i | ) Chr-VWF73J
=7 (e - -""-"-"=-"=-"="-"="-"=-"=-"=-"=-"=-"=-"=-"=-°~-
0 4 (J‘u 1 1 1 1 1 1 1 1 1

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
CBA (%)

Zone 1 (0-10 %):
83 % concordance CBA et Fret-VW73/Chr-VW73
45% concordance CBA et Fret-VW86

Zone 2 (11-55%):
41 % concordance CBA et Fret-VW73
52% concordance CBA et Chr-VW73

Zone 3 (>55%):
> 90% concordance




Discrepancies between ADAMTS13 activity assay in patients with thrombotic
microangiopathies

Mackie I., Langley K., Chitolie A., Liesner R., Scully M., Machin S., Peyvandi F.

Thrombosis and Haemostasis 109, 2013

Conclusions

TTP: diagnostic clinique
Importance du labo dans les cas douteux ou difficiles
ADAMTS13< 10%: TTP
ADAMTS13 nl: HUS

Méthodes actuellement disponibles
Ne mime pas la situation physiologique
Dénaturation si substrat naturel / substrats peptidiques (impact longueur peptide?)

Quelle mesure

d’activité? Interactions FVW-ADAMTS13 in vivo

Impact des autres protéines interagissant avec le Willebrand (facteur VIII)

Liaison de TADAMTS13 au FVW par site spécifique (non présent sur peptide)
Stabilité de TADAMTS13 vis-a-vis des autres protéases

Prudence dans les PTT congénitaux
Risque de résultat > 10% avec méthodologies peptides synthétiques

Bonne corrélation dans PTT acquis
Surtout si <10% ou >55%
Méfiance zone intermédiaire, conserver la méme méthode pendant le suivi



Caractéristigues:

IgG dans 80% des cas (IgA, IgM mais tjrs associés a fraction IgG)

Neutralisants par fixation sur site catalytique (IgG)

Non neutralisants par complexation et accélération élimination (IgM, IgG, autres)
Co-existence dans le TTP

Patients with ADAMTSI13 activity

in remission :
B <5% =13
VZ 15-40% (n=12)
% of patients
[] 50-100% (n="7)
100
* *
r 1 T
ﬁ) . VJ“ IJ7'|
Inhibiteurs : % @ A
Decreased  ADAMTS1I Anti- Anti- Anti- ADAMTSI13 ADAMTS13
ADAMTSI3 Inhibitor ADAMTSI3 ADAMTSI3 ADAMTSI3 Inhibit Inhibi
Ag IgG IgM IgA (high titer) (high titer)

+
Anti-
ADAMTS13
1gG

Activité ADAMTS-13 non détectable au diagnostic +

-IgG a titre élevé = mauvaise récupération activite ADAMTS13 a la rémission et
risque trés éleve de rechute a 18 mois

- association IgG + autre isotype (surtout IgA) = risque élevé de déces

- auto-Ac > 2 UB: risque de mortalité élevé

Détection — Titrage

Essai « Bethesda »-like (détection IgG a action inhibitrice): ACTIVITE

Méthode immunologique (détection IgG/IgM a action non inhibitrice):
QUANTIFICATION

Ferrari . et coll., Blood, 2007



Détection et titrage

1. Essai « Bethesda »-like (détection IgG a action inhibitrice)

Inhibiteurs

* o
4
Ll 4
Plasma patient Cryocheck
ADAMTSlB effondrée ADAMTSl3 nl

56°C 20 min, centrifugation

Cryocheck
ADAMTS13 nl
# T Incubation 20 min, T°ambiante
o 4

ADAMTS13 Test ADAMTS13 Ref




Détection et titrage

1. Essai « Bethesda »-like (détection 1gG a action inhibitrice)

ADAMTS13 Test
ADAMTS13 Ref

X 100 = Activité ADAMTS13 résiduelle VN> 75%

100 ¢
3
=
=
c
2
@
oy . 10 r - - r )
Inhibiteurs 0.0 0.5 10 15 2.0
Inhibitor activity (NBL mL‘1}

Fig. 2. Calibration curve for quantfication of inhibitors. On the
y-axis the residual factor acuvity expressed as the relative per-
centage factor activity of the test mixture compared with the
control mixture {logarithmic). On the x-axis the inhibitor activity
in Nijmegen-Bethesda unit mL™"' (linear).

Protocoles de dilution pour retrouver 50% d’activité résiduelle
Plasma du patient HI dilué dans du Cryocheck HI
Anticorps température indépendants

2. Elisa

Plaques coatées avec ADAMTS13 recombinantes

Détection anticorps inhibiteurs et non-inhibiteurs

Deuxieme anticorps anti-lgG/IgA/IgM

Immubind ADAMTS13 Autoanticorps (American Diagnostica) (IgG)



Measurement of anti-ADAMTS13 neutralizing autoantibodies: a comparison

between CBA and FRET assays
Mancini |., Valsecchi C., Palla R., Lotta A., Peyvandi F.
Journal of Thrombosis and Haemostasis 10, 2012

Inhibiteurs

Méthodes

30 patients PTT acquis (lgG a I’Elisa):
- 23 en phase de rémission
-7 en phase aigle
- pas de traitement en cous au moment du prélevement

Titrage inhibiteurs:
- Bethesda CBA based

- Bethesda FRET based (25 et 37°C)




Measurement of anti-ADAMTS13 neutralizing autoantibodies: a
comparison between CBA and FRET assays
Mancini I., Valsecchi C., Palla R., Lotta A., Peyvandi F.

Journal of Thrombosis and Haemostasis 10, 2012

Anti-ADAMTS 13 inhibitor (BU mL™")

Anti-ADAMTSI13

ADAMTSI3

ADAMTSI13

CBA 37 °C FRET 37 °C FRET 25 °C IeG (%) antigen (%) activity (%)
Sample =0.4" >0.4" >0.4" =1.18° 40-155" 50-158"
1 2 1.8 2 6 49 <0
2 2 2.2 3.9 12 25 <6
3 12.5 14 22 117 52 <0
4 16 11 12.5 130 72 <6
5 2.5 3 2.2 14 43 <6
6 2.7 4 33 21 41 <6
7 6 5.8 10.5 75 40 <06
8 1.4 1.5 1.9 16 18 <6
9 1 2.3 2.2 15 47 <6
10 1 0.8 0.6 2.8 95 <6
11 13 25 17 285 29 <6
12 3 3.5 7 15 40 9
13 10 13 12 65 63 <6
14 5.5 5 4 15 176 <6
15 6 5.8 10 38 55 <0
16 12.5 12.5 12.5 128 36 <6
17 0.6 1.1 1.2 18 <1 10
18 1.1 3.8 3 10 68 <6
19 2.5 52 6 20 20 <6
20 = =3 = 60 102 <06
< <04 1.6 1.2 2 70 27

22 ¥ e 7 4.8 53 55
23 18 20 27 35 14 <6
24 4.5 5 6 31 52 <6
25 2 2 23 6 82 <0
26 3 3 4.1 38 59 <6
27 2 2.5 2.7 18 33 <6
28 3.7 3.3 3.1 21 33 <6
29 20 20 28 135 38 <6
30 3 3.6 4.1 28 97 <0
Median 3 3.7 4.1 20.5 48 3
Min 0.2 0.7 0.6 2 0.5 3
Max 20 25.0 28.0 285 176 55
All samples R * 0.92 0.94

(n = 30) Slope* T 70

y-intercept™® 0.72 0,63

BaAlnhibitor R.* 0.78 < 0.85 )
mL' ! Slope* n 0

= 20) y-intercept™® 0.46 -0.04




Peu d’intérét pour les mesures Elisa (ADAMTS13 et Auto-Ac anti-ADAMTS13)

Sensible, relativement reproductible

Conclusions

Fullds\r/lgth « Physiologique » mais agents dénaturants
Complexe, time consumming
Activite
ADAMTS13
) Tres sensible, reproductible, facile, rapide
Peptides Pas d’agents dénaturants
synthetiques Substrat synthétique (interaction FvW-ADAMTS13)

Valeur pronostic des tests actuels???
Variabilité entre les méthodes de routine actuellement disponibles
Importance des taux < 10% en fonction déficit congénital — déficit acquis
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Seuil de sensibilité a 1%



