Insuffisance réenale, thrombocytopénie et
hémolyse apres une coronarographie: un
cas de PTT au Plavix® ?
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Présentation du cas

Femme, 60 ans

Antecédents:

— Diabete | Dyslipidémie

Medication:

— Lipitor

— Glucophage | Actos | Diabeta

Maladie actuelle:

— DRS depuis 2 jours - IM inférieur a lTECG



Présentation du cas

Examen physiqgue normal

Laboratoires

— CK: 990 CKMB: 160 LDH: 597
— Créat.: 61 FSC normale
Coronarographie

Nouvelle médication
— Aspirine | Plavix® (Clopidogrel)
— |[ECA | Béta-bloqueur



Evolution

» 24 heures apres la coronarographie
— Nauseées, vomissements, douleurs abdominales

— Fievre
— | diurese (65 cc / 24h)
e Biochimie
— Creéatinine: 271 LDH: 2097
— Hb: 105 Plaquettes: 70

— Schistocytes Coagulogramme normal



Evolution

e Transfert a Saint-Luc
— Non-amelioration malgré hydratation et arrét IECA

e |nvestigations
— Cylindres granulaires au sediment
- C;-C, N
— Absence d’eosinophilie



Evolution

e Suspicion d’'un PTT
— Demeure oligo-anurique
— tcréatinine, 1 LDH, | plaquettes et | Hb
e Traitement
— Arrét du Plavix® (5 jours post-introduction)

— Plasmaphereses pendant 15 jours
— Hémodialyse a 6 reprises
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Mise en marché du Plavix®

e Approuvé par FDA en 1998

— Indications: prévention ACV et thromboses de stent
« Remplace Ticlid® (Ticlopidine)

— Moins d’effets secondaires

— Aucun cas de PTT sur 20 000 patients

* Incidence du PTT
— 1 cas / 1600-5000 patients avec Ticlid®
— 3,7 cas / année / million de pop. (idiopathique)



Physiopathologie du PTT
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Le PTT au Plavix®

* Premier cas rapporté en 2000
— Homme de 54 ans
— Deux semaines apres une coronarographie
— Bonne evolution apres 28 plasmaphéreses

* Plusieurs autres cas decrits depuis

Arch Intern Med 2000:160:1370-1372



Premiere série de cas

o Caractéristigues des 11 patients:
— Agés de 35 a 70 ans, 50 % femmes
— Début des symptdmes dans les 3 a 14 jours
— 4 cas d'IRA - 1 seul avec HD

— Echantillon de plasma chez 2 patients
« Activite ADAMTS 13 indétectable
» Présence d’lgG inhibiteurs de protéase

— Traitement = plasmaphéreses pour tous

NEJM 2000;24:1773-1777



Premiere série de cas

e Conclusions:
— Risque réel de developper PTT avec Plavix®

— Risque de recurrence sur plusieurs mois
« Malgré arrét du Plavix®

— Excellente reponse aux plasmaphereses

— Début precoce
 Dans les 2 semaines du début du traitement

NEJM 2000;24:1773-1777



Deuxieme série de cas

o Caracteristiques des 37 cas:
— 71 % des cas post-stent contexte SCA
— 65 % des cas sous Plavix depuis < 2 semaines
— Clinigque:
 Thrombocytopénie (100%)
* Anémie hemolytique microangiopathigue (100%)
» Atteinte neurologique (47%)
 Atteinte rénale (29%)
* Fievre (26%)
— 73 % survie ; majorité necessitant > 20 phereses

Stroke 2004;35:533-538



Physiopathologie du PTT au Plavix®

e |[nconnue

* Probléematique:
— Début rapide des symptomes (des 3 jours)
— Médiation par anticorps moins probable
— Susceptibilité génétique de base?

e Cas de dosage ADAMTS 13

— 4 cas dans la littérature

— Diminué chez trois cas
* Un cas avec persistance d’'une activité | malgré rémission



Limites dans le diagnostic du PTT au Plavix®

 Difficulté de procéder au diagnostic

o Autres facteurs precipitants
— Statines | Greffés | VIH

e Aspect temporel
— Prise de Plavix® > 1 an

— PTT 3 semaines apres l'arrét du Plavix®
— Récurrence malgré l'arrét du Plavix®



Points a retenir

PTT au Plavix® existe
Importance d’'y penser rapidement
— Meilleure survie avec plasmaphéreses precoces

Incidence a suivre de pres
— Popularité croissante du Plavix®

Possibilité de doser 'activité ADAMTS 13 ?
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