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Connaissance - Action
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Contexte

Physiopathologie du PTI: destruction des plaquettes par 2 mécanismes

-humoral: 2/3 des patients ont des Ac anti-plaguettes (Brighton TA, Blood, 1996)
-cellulaire: dysfonction des Treg et des TCD8 (Liu B, Eur J Haematol, 2007) (Olsson B, Nat Med, 2003)

Traitement anti-CD20
-Efficacité du Rituximab par déplétion B, restauration des T reg (Stasi R, Blood, 2001) (Stasi R, Blood, 2008)

-Non-répondeurs au Rituximab ont PTI principalement médié par les TCD8, mais pas de comparaison
aux répondeurs (Audia S, Blood, 2013)

Objectif de I’étude: effet du Rituximab sur les TCD8?

|

Etude sur le modele murin mimant PT1 par mécanismes
humoral et TCD8-dépendants

(Chow L et al, Blood, 2010)
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Pas de thrombopénie induite avec traitement anti-CD20

I ]| |
* e
g 100,
c L »
S = 900 e %
O o - .';‘m_
= © 500- =
[T :{: e
v X
8 Z 300
T
& n L] L] L3
& ¥ e S
e o "
e & -i“"n
& & ¢
%’Q Q}E" @Q
N &F‘b



CD61 KO
(B3, H-29)

Protocole

P

e v -
> T

>4

\ 4

SCID
(B3, H-27)

&

M-I
(o5}

A 4

Wildtype
platelet
transfusions

| Days

%

Harvesting
spleens
lymph nodes

1
1
1

----—--—-—-—--->

Splenocytes
engraftment in vivo:

1. Blank control (PBS)
2.ND

3. ND Bdep in vitro

4. Bdep pre

5. Bdep post

A 4

j----------*8-
N
-—---——-—-—-—-—->O.III

Bdep pre:
anti-CD20 Ab

(i.v.)

Bdep post:
anti-CD20 Ab

(i.v.)

!

Platelet count
measurements

Splenocytes and lymph
node cells in vitro:

- Bdep efficiency

- CD4*, CD8*, FOXP3*
- CD8* proliferation




Déplétion B
Rate

Effet sur les Treg
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Effet sur la prolifération TCDS8 in vitro
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Anti-CD20 inhibe la prolifération TCD8
in vitro, mécanisme IL-2 dépendant



Conclusion

» Sur un modele murin PT1 médié par Ac et TCDS, le traitement anti-CD20
prévient I’apparition de la thrombopénie

» In vitro: I’anti-CD20 inhibe la prolifération des TCD8 en bloquant IL-2

» L’efficacité du traitement anti-CD20 serait donc en partie liée a effet inhibiteur
sur la prolifération/ activation des TCD8

Limites de I’étude

»Etude sur la prévention de la thrombopénie, pas apres
» Pas de preuve directe de la réduction de 1’effet cytotoxique des TCDS apreés anti-
CD20 sur les plaquettes
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(Olsson B, Nat Med, 2003)




