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Conflits d’intérets

SANOFI, MSD : symposiums (2022)



Mlle L, 25 ans

Photosensibilité

Troubles sensitifs rapidement réversibles

Purpura

Adressée par son médecin traitant pour « thrombopénie »

Examen clinique au SAU :
37,1°C, FC 102/min, PA 135/85mmHg, FR 20/min, Sa02 99% en AA
Examen neurologique normal en dehors d’une hyperréflexie

Purpura prédominant aux membres inférieurs

NFS : GB : 10 000/mm3, Hb 8,5g/dl, VGM 85fl, plaquettes 15 000/mm3
Réticulocytes : 80 000/mm3
LDH 635 Ul/I, haptoglobine < 0,02g/I, Bib 28 umol/I



Microangiopathie thrombotique
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Syndrome de MAT

Déficit sévere
en ADAMTS 13

ADAMTS 13 détectable

PTT




Physiopathologie

Normale

Patient with Thrombotic
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Mesure activité ADAMTS13

AVANT PLASMATHERAPIE +++
Prélever 1 tube SEC de 5 ml et centrifuger 15 minutes, a 4°C, 4000 rpm
Congeler le sérum a -20°C ou -80°C.
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si possible avant traitement mais fiable jusqu’a J3
Wu, N et al. Transfusion 2015




Epidémiologie

PTT acquis
PTT congénital (USS)

PTT adulte et enfant Grossesse
(n=852) (n = 62)
(representation of 100 patients) (representation of 100 patients)

OOOOOQQQQI

[[] Adult-onset TTP USS = 2,5% USS = 34%

O Child-onset TTP USS =43%

Mariotte et al, Lancet Haematology 2016. Joly et al, Lancet Haematology 2016. Joly et al, Blood 2017




PTT de I'adulte

MAT avec déficit sévere en ADAMTS-13

N=772
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Mariotte E , Lancet Hematol 2016



PTT de I'adulte

273 patients with first TMA episode
and ADAMTS activity < 10%
and without anti-ADAMTS13 1gG =
273 uTTP patients

83 patients had idiopathic TTP
190 patients had non-idiopathic TTP

l 82 patients died

191 patients entered follow-up

—

151 patients 40 patients
were always IgG anti- were IgG anti- . . :
unidentified (uTTP). ADAMTS13 negative = ADAMTS13 positive = immune-mediated TTP (iTTP)
persistent uTTP final diagnosis of iTTP

Simon D, Haematologica 2024



Conformation de TADAMTS-13

Acquired TTP

ADAMTS13 activity < 10 IU/dL

Immune-mediated TTP : iTTP TTP of unidentified mechanism : uTTP
Most frequent Positive anti-ADAMTS13 IgGs Negative anti-ADAMTS13 IgG
characteristics
) Clinical contexts: - transplantation
Inougural Idiopathic Non-idiopathic | - sutoimmune disease - lver Insuificlency
presentation « infection - drug
= CANCET - pregnancy
o -
ADAMTS13 B - B
conformation o i e closed

\If %lf ' Synthesis/secretion defect

Mechanisms for Proteolytic degradation
ADAMTS13 deficiency (elastase, thrombin, plasmin)
anti-ADAMTS13 IgG oy
autoantibodies Catalytic inhibition
(free hemoglobin, interleukines)

Joly BS, Haematologica 2023



Défaillances d’organes

Troponine
ECG

+/-ETT

Mortalité ++

-~

Examen neuro

+/-IRM

~
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Urée,Créatininémie

Protéinurie

Examen abdominal

Lipasémie

o /

Benhamou, Y et al. JTH 2015
Zafrani, L et al. JTH 2015
Burrus, TM et al. Neurology 2009



Défaillance cardiague et morbimortalité
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a0 -~
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- I

0-0.1 0.1-0.5 0.5-50 cTnl au diagnostic (ng/mL)

Taux de décés/Réfractaires (%)

Benhamou, Y et al. JTH 2015 ; Hugues, C et al. JTH 2009



Atteinte neurologique

Idiopathic
TTP (%)
Selzure 7
Confusion/Encephalopathy 21
Transient ischaemic attack 15
Stroke 8
Coma 10

Total (n=772)

% of all cases

1001
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0-

Idiopathic TTP

Neurological

Tizmperature Renal
impairment

Non idiopathic

Abdominal
symptoms

Cardiac symptomatic
low platelets

Neurological disorders

471 (61%)

(n=378)
249 (66%)

TTP (n=394)
221 (56%)

0.011

Scully et al, Br J Hematol 2008
Mariotte et al. Lancet Hematol 2016



Atteinte neurologique
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Abnormal gait

Cerebellar syndrome

Dizziness

Visual symptoms

Altered consciousness

W Paresthesia

Mirouse et al, Crit Care Med 2021
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N=85

25% mechanical
ventilation

100% neurological
reason

/

Dutt et al. Blood 2021



Atteinte neurologique

Table 1. Presenting symptoms necessitating MRI scanning and the
frequency of abnormal scans by indication.

IRM >>> CT-scan

Lésions souvent multifocales

Symptom Frequency % Abnormal MRI
Aphasia 3 (2%) 100 %%
Confusion and agitation 12 (9%) 839%
Headaches only 50 (38%) 189
Expressive dysphasia 8 (6%) 63%
Reduced GCS beyond confusion 4 (3%) 50%
Selzures 9 (7%) 890
TIA/Stroke 39 (30%) 85%
Vacant episodes 1 (1%) 100 %%
Visual disturbance (loss or diplopia) 5 (4%) 60 %

Alwan et al, Br J Hematol 2020



Atteinte neurologique

1. Ischiémie +++

Tomich, Journal of Stroke and Cerebrovascular Dis 2018



Atteinte neurologique

2. Lésions hémorragiques

Microbleeds

:
|
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Meloni et al. Haematologica 2001
Noorbakhsh-Sabet et al. Journal of Stroke and Cerebrovasc dis. 2016



Atteinte neurologique

3. PRES

Meloni et al. Haematologica 2001
Bakshi et al, Neurology 1999
Bhat, Annals of Ind Acad of Neurology 2020



Prédire un déficit sévere en ADAMTS-13

FRENCH score Plos one 2010

VPP: 85%
VPN : 93,3%

Creatininémie< 200umol/I 1

Plaquettes < 30 G/I 1

PLASMIC score Lancet Hematol 2017

Points*

Platelet count <30 x10° per L

Haemolysis variablet

VPP 72%
VPN 98%

No active cancer
No history of solid-organ or stem-cell transplant

MCV <90 fL

INR <1.5
Creatinine <2-0 mg/dL

B = R R S



Replacement therapy
[Front-line freatment

Echanges
plasmatiques
\
5

Anti-ADAMTS13 autoantibodies Other targets

Immunomodulation

ADAMTS13

von Willebrand
factor

:Phtolot t ,
GPIb | Platelet

Inhibition of VWF- il |
platelets interaction ® ______________________________________ k- - .

Joly, Betal. ICM 2017



Echanges plasmatiques

URGENCE THERAPEUTIQUE ++++



Echanges plasmatiques

Proportion Surviving

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

Plasma exchange

Plasma infusion

0 5 10 15 20 25 30

Week

EP: 21.5 +/- 7.8 | de plasma a J9
PVI: 6.7 +/- 3.3 | de plasma a J9
Effet dose+++

Meilleure tolérance
Elimination de I’Ac anti ADAMTS 13

Rock, GA et al. NEJM 1991




Replacement therapy
[Front-line treatment]

3

ADAMTS13

von Willebrand
factor

Inhibition of VWF-

platelets interaction

Immunomodulation

Corticostéroides

Bortezomib
Eculizumab

v

Anti-ADAMTS13 autoantibodies Other targets

:Phtolot t ,
GPIb | Platelet

Joly, Betal. ICM 2017



Corticostéroides

4 \ N
Administration apres EP
Equivalent prednisone 1mg/kg/j
Bolus initial ? Durée de traitement ?
- /

\

Niveau de preuve faible
Diminution mortalité ?

Bell WR et al. NEJIM 1991
Benhamou, Y et al. Haematological 2012/




Replacement therapy
[Front-line treatment]

3

ADAMTS13

von Willebrand
factor

Inhibition of VWF-

platelets interaction

Immunomodulation

Rituximab
Eculizumab

v

Anti-ADAMTS13 autoantibodies Other targets

:Phtolot t ,
GPIb | Platelet

Joly, Betal. ICM 2017



Rituximab

-

-

PTT réfractaire ou en rechute
Froissart et al. CCM 2012

Administration préemptive si
rémission clinique avec activité
ADAMTS-13 basse

- D’emblée en 1° ligne ++
- Scully et al. Blood 2011

Prévention des rechutes et réponses

lentes

Délai d’action +++

~

1.0

375mg/m?2
J1-J4-)15 ou J1-J4 +/- J15
selon le taux de LB

04 06 08

Progocton in Remasion

0.2

c.0

/

CATEGORY=TRIAL —_—
o CATEGORYr=higtoric
..-
-'
...........
&
P=0,0011
0 10 20 30 40 50 50

Relapse-free survival (Months)

Froissart et al. CCM 2012 ; Scully et al. Blood 2011, Page et al. Blood 2016




Replacement therapy
[Front-line treatment]

ADAMTS13

_<

von Willebrand
factor

Inhibition of VWF- Caplacizumab
platelets interaction

Immunomodulation

Splenectomy
T “ Anti-ADAMTS13 autoantibodies Other targets

@

Joly, Betal. ICM 2017



Caplacizumab

Proportion of Patients without

Etudes TITAN et HERCULES

1.0-
0.9 10mg IV avant EP puis 10mg SC/j
0.8-
0.7-
0.6-
0.5-
0.4-
0.3-
0.2-

Placebo

Confirmed Platelet Normalization

0.1 Caplacizumab
00 | I I I I I I I |

0 < 8 12 16 20 24 28 32 36
Days

Diminution du taux d’exacerbation des PTT
Diminution des récurrences de PTT
Saignements muqueux et cutanés sous caplacizumab

Scully, M NEJM 2019




Caplacizumab

Cumulative hazard of recovery

5.50

5.00 -
4.50 4
4.00 4
3.50 -
3.00 -
2.50 -
2.00 -
1.50 4
1.00 4
0.50 4

0.00

= Triplet regimen cohort
Historical control cohort

14

21 28

Days since first plasma exchange

35

Outcome Triplet regimen (N = 90) Historical cohort (N =180) P

Primary outcome
Composite of death and refractoriness
All patients 2 (2.2%)
According to French Severity score
0-2 2 (2.8%)

3-4 0

22 (12.2%)° 01
15 (8.3%) <.01
7 (33%)

Coppo, Blood 2021



Rationnel — Objectif de I'étude PEX-FREE

[ PEX-FREE ]

., Aborder l'efficacité et la sécurité du traitement sans EP combinant :

v' Remplacer les EP (60ml/kg/jour) par des PP (15ml/kg/jour)

v' + corticostéroides -&;‘:}.‘- RECHERCHE CLINIQUE

v’ + rituximab

v’ + caplacizumab

ROUEN NORMANDIE

Version 1 du 06/02/2024



Caplacizumab seul ??

@6’
MAYARI

«  Evaluer l'efficacité du caplacizumab en association avec un traitement immunosuppresseur (IST) sans échange
plasmatique thérapeutigue (TPE) chez des adultes atteints PTTi

Exclusion : Maladie neurologique sévere (coma, convulsion...) ou une maladie cardiague sévere (Tnlc >

2,5 x ULN).



rADAMTS-13 et PTT congénital

Incidence of TTP Manifestations

Recombinant ADAMTS13
(rADAMTS13) Outcome Estimated Ratio (95% Cl)

Prespecified TTP manifestations

Ny

|
|
— Thrombocytopenia .- 0.4 (0.3-0.7)
| ) ¥ von Willebrand Factor Elevated LDH level : = g 0.4 (0.1-1.1)
d F |
— 4 \\_._-4—-""" p—— Increased creatinine level I : i I 1.3 (0.2-7.8)
““;Jf/ /v—‘—-—‘ j r"!\ Neurologic symptoms —a— 0.6 (0.3-1.2)
Y L Abdominal pain | = | 0.6 (0.2-2.3)
____,!" Exploratory outcomes
Claies von Willehtand Facter Multiniers Composite TTP manifestations HE— i 0.6 (0.5-0.9)
Other TTP manifestations —a— 0.4 (0.2-0.9)
[ T T T L[S G ) 5 T T T LR G B R |
0.1 1.0 10.0

rADAMTS13 Better Standard Therapy Better

CONCLUSIONS
Among patients with congenital TTP, rADAMTS13 was an

effective prophylactic therapeutic approach with an accept-
able side-effect profile.

Scully M et al. NEJM 2024



The WEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

BRIEF REPORT

Recombinant ADAMTS13 for Immune
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura

Rituximab | Bortezomib |} Caplacizumab } rADAMTS13 initiated | Red-cell transfusion

200-
150
100

80 Ul/kg 2 x /j

Platelet Count
(x10-3/mm3)

0 5 10 15 20 25 30
Day since Presentation Bendapudi et al. NEJM 2024



Bon pronostic mais séquelles possibles +++

- Sequelles cardiovasculaires: risque accru d'HTA
« Séquelles rénales: rares

- Sequelles neurologiques: risque accru de céphalées invalidantes et
d’AVC ischémiques

- Sequelles neuropsychologiques: performances cognitive « infra-
cliniques » parfois durablement alterees, eléements depressifs

=> Qualité de vie altérée
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F{Iﬁt caﬁe FEPEDF Plasma ADAMTS13 Rituximab Caplacizumab  Recombinant
ain i Lk exchange function and ADAMTS13

antibodies
identified

Survival Targeted thera Treatment without plasma
Goals : : 9 Py Uniform/optimal care worldwide

Improve long-term outcomes

Mechanism of disease Relapse prevention

Cataland, SR Blood 2024




Syndrome de MAT

Déficit sévere

ADAMTS 13 détectable

en ADAMTS 13
J
PTT SHU
J
SHU ST+

HELLP syndrome
HTA maligne
Cancers
Transplantation




SHU ST +

* Souches d’Escherichia Coli productrices de Shigatoxines (STx1 et 2)

» Différents sérotypes : 0157 H7+++, 0103, 026, 0104 H4

 SHU a Shigella dans les pays en voie de développement

STEC 0157 cases with HUS, %

20 -
18 -
16 -
14 -
12 -
10 -

o (S ] BN (=N =]
1 1 1 1

I L] | T L] I T 1 1
<6 6m-1  1-2 2-3 3-4 4-5 5.9 10-17  18-59  >60
morths  year  years  years  years  Years  Years  years  Vears  Vears

Age group

Gould et al. CID 2009



SHU ST +

Atteinte rénale
EER 60%

Atteinte neurologique 25%

—

-

\

Diarrhée 90%
+/- sanglante 60-70%

~

)

Atteinte digestive 10%

MAT

Atteinte cardiaque 2%

Déces 1-2%

Gerber et al. J Infect Dis 2002, Thomas et al. Ped. Cardiol 2005; Magnus et al. Brain 2012



SHU ST + : prise en charge

Traitement symptomatique ++++

Pas d’intérét démontré des EP
Pas d’intérét démontré des corticoides
Pas d’intérét démontré de I'eculizumab (ECULISHU)

Macrolides : diminution de la durée de portage de la souche toxinogéne ? A confirmer....
ZITHROSHU

Kuehbacher et al. BMJ 2012; Kielstein et al. NDT 2012; Garnier et al. JASN 2023



Syndrome de MAT

Déficit sévere
en ADAMTS 13

PTT

ADAMTS 13 détectable

SHU

Autres
« MAT secondaires »

STEC +
shigatoxine

ST- Atypiques

Anomalies voie alterne
du complément




SHU médié par le complément

Muhammad et al. Austin J Anat. 2017



SHU médié par le complément

Dosages + analyse génétique C3, Facteur H,

Facteur H

C3 Hydrolyse spontanée

Facteur |
C1 CD46/MCP

Facteur |, Fasteur B plasmatiques, expression ~ O /
MCP a la surface des leucocytes C3b
AC anti facteur H >C4 C3bBb
2 tubes EDTA 4°C SN~ C33
2 tubes EDTA température ambiante C4b2a C3 convertase
Ne pas centrifuger \> L —
Gene Variant Incidence®% C3
CFH Inactivating 20%-30%
CFl Inactivating 4%-8%
MCPICD46 Inactivating 10%-15% C3a C3b
C3 Activating; increased 2%-10%
activity or resistance to
CFl regulation C3bBbC3b (C5 convertase)
CFB Activating; increased 1%-2%

activity or resistance to
CFH regulation

CFH-CFHR Rearrangements Varies by cohort (Austrian
resulting in CNVs, cohort, 25%; Indian cohort,
including deletions* up to 50%)

THBD Inactivating Rare

DGKe Inactivating Rare

—

C5a C5b

Complexe d’attaque
membranaire

Genest et al. AJKD 2023

wllin <lin <l

Noris, M et al. JASN 2005 ; Fremeaux-Bacchi, V et al. cJASN 2013



SHU ST-: eculizumab

C5 convertase

Zuber, J et al. Nat Rev Nephrol 2012



SHU ST-: eculizumab

Mean Change from Baseline GFR
(ml/min/1.73 m?)

Pretreatment
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Legendre, C et al. NEIM 2013



Ravulizumab : anti-C5

Voie alterne Voie classique Voie des lectines

C3 con

C5 C5 convertase |

ravulizumab csb

&v) ! ’ V C6,7,8,9 —i
' complexe d’attaque |
Conventional FeRn Target Recycling membranaire (CAM)

antibody Antigen antibody

K Haraya et al. / Drug Metabolism and Pharmacokinetics

Equivalence eculizumab dans HPN (1perf/8semaines vs 1perf/2semaines)
Kulasekararaj, Blood 2018



Syndrome de MAT

Déficit sévere
en ADAMTS 13

PTT

ADAMTS 13 détectable

SHU

Autres
« MAT secondaires »

STEC +
shigatoxine

ST-

Anomalies voie alterne
du complément




[ Les MAT secondaires

MAT médicamenteuses Infections Grossesse
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HTA malign Transplantation ) .
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MAT secondaires

Retrospective
chart review
2008-2016

4 hospitals in
France

564 patients with
adjudicated TMA

6% Primary TMA
94% Secondary TMA

Causes
Primary TMA
whts T ¥ R
LY
3% TTP 3% aHUS
Secondary TMA
t!) * Qz 2
Pwonanoy hfocuon Dmga
94%
15% Transplant 6% Shiga toxin
9% Autcimmune 4% Malignant HTN
S7% with multiple causes

Bayer et al. cJASN 2019



MAT médicamenteuses

Quinine
Interferon
Inhibiteurs calcineurines
Clopidogrel

Gemcitabin
Mitomycin
Sels de platine
Anti-VEGF
Carfilzomib

Grangé et al. Nephrol Ther 2017



Eculizumab et MAT a la gemcitabine ?

©
@
2 0<0.001 == ECULIZUMAB
% 15+ 100= — = CONTROL
2 _ _—
§ o &
5 o 1 4
f: @ 50- .
§ 5+
8 oge -
S o ’ m— -E
2 ® ®
£ & S5 0 50 100 150 200
- N N
. Days
o 8 y

° Grall et al. BMC Nephrology 2021



Prééclampsie, HELLP

B-HCG

HTA gravidique (PAS > 140 et/ou PAD > 90 mmHg) a partir de 20 SA
+Pu>0,3g/j

N/

L

HELLP : cytolyse hépatique +++

AN




HTA maligne

PAs > 200mmHg
PAd > 120mmHg
FO

Syndrome polyuropolydipsique

ESSAI HYPERSHU (Pr El Karoui)

Eculizumab dans le syndrome hémolytique et urémique associé a I'urgence hypertensive: essai

controlé multicentrique randomisé

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS




MAT et cancers

Clinical and biological features,
treatment and outcome

Clinical features

Age (years)

Respiratory Involvement (n)
Bone pain (n)

Fever (n)

Anorexia/weight loss
Cardiac involvement/shock
Neurological symptoms (n)
Biological findings
Hemoglobin level, g/dl {(IQR)
Platelet count, G/l (IQR)
LDOH LI/TI0R)

Prothrombin ratio, % (IQR)
Partial thromboplastin time ratio (IQR)
Fibrinogen, g/l (IQR)
Creatinine, mg/dl (IQR)
Myelemia (n)

Idiopathic TTP (n = 20)

mﬂﬂﬂ—lt

18

7.8 (6.4-9.9)

18.5 (11-32)

2014 (14833202}
78.5 (65-97)

1.05 (0.90-1.15)
31(24-44)

1.27 (0.91-2.40)

0

Cancer-related
TMA (n=17)

58
12

3
13
6
10

8.6(6.8-11.4)

55 (14-75)

064 (M049-44037)
54.5 (43-81)
1.34(1.10-1.54)
2.8 (1.7-4.5)
1.25(0.75-2.44)

6

p-value

0.007
<0.0001
0.002
0.08
<0.0001
0.74
0.05

0.51
0.02
n3g8
0.01
0.01
0.94
0.65
0.002

Myélogramme

+/- imagerie

CIVD

Ducos et al. Futur Oncol 2014



MAT et cancers

Treatment modality —+ PEX PEX+Chemotherapy ~+ PEX+Chemotherapy+Eculizumab

1.00

&
=
©
a
(=]
=
=4
W
i
=
5
w

Cancers métastatiques dans 90% des cas
Envahissement médullaire ( myélo) : 20%

Pas d’anomalies de la voie alterne du
complément ( 16 patients testés)

p=057

Chimiothérapie urgente : amélioration du
- p<0001 pronostic

i
o

Médiane de survie 27 mois

0 7 14 21 28 35 42 49 63 70 77 a4 91 98 105
Follow-up time (days)

N =59 Decaestecker, A et al. NDT 2023



CAPS

Thromboses (artérielle, veineuse ou
microvasculaire)/morbidité gravidique

Atteinte > 3 organes

Symptoémes simultanés ou sur < 1 semaine

Histologie: Occlusion microcirculatoire dans > 1 organe ou
tissu

Biologie : présence d’'un APL



—_—— 1 -

Crise rénale sclérodermique

3%

e

.

Bussone, Nephrol Ther 2011

HTA > 140/90 mmHg ou augmentation rapide de la PAS de 30mmHg ou

de la PAD de 20mmHg

-~

.

Dysfonction d’organe cible (rétinopathie hypertensive, OAP,

Et au moins 1 critére parmi :

- Insuffisance rénale aigué (KDIGO)
- MAT

péricardite, encéphalopathie hypertensive)
Anomalie évocatrice a la biopsie rénale

~

/

Traitement par IEC ( ramipril/captopril)

Hachullah, 2023



Déficit en cobalamine C

Cyanocobalamine
I Méthylmalonyl-CoA
MMACHC :
MMA mutase
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Grangé, S et al. Lancet 2015
Lemoine, M et al. Nephrol Therap 2019



Ca ressemble a une MAT mais ce n’en est pas une...




Pseudo-MAT : carence vitaminique

Hémolyse par avortement intramédullaire +++
LDH ++++
Macrocytose
Réticulocytes bas
Dosage vitaminiques en urgence

. s # } .

Stabler, NEJM 2013



Syndrome d’Evans

| I




Pieges +++

4 N

- Hémoglobine peut étre normale mais en diminution avec
stigmates d’hémolyse

- Les réticulocytes peuvent augmenter secondairement : si ils
n‘augmentent pas avec atypies = discuter un myélogramme

- Répéter les schizocytes ++

- ’hémostase doit étre normale

- Les mémes maladies peuvent donner des AHAI et PTI et des MAT

. /




Traitements symptomatiques

Controle tensionnel strict +++
PAS< 125mmHg

Supplémentation folates

Transfusion de CG

7

Ne pas transfuser en plaquettes !!!
Gaumi , AS et al. Am J Med 2005
Coppo, P et al. Am J Hematol 2001)

4 )
Attention aux thromboses sur
cathéters !!!

Yarranton, BJH 2003
g J

Scully, M et al. BJH 2012



Syndrome de MAT

1

Suspiscion de PTT

v

EP+++
Corticoides
+ Caplacizumab
+/- Rituximab

A 4

ADAMTS13<10%
PTT confirmé

\ 4

ADAMTS13>10%
Exclusion du PTT

v

v

Shigatoxin PCR +

Shigatoxine négative

D+ HUS confirmé +/- anomalies de la voie

alterne du complément
SHU ST-




ADAMTS13>10%
Exclusion du PTT

A 4

Shigatoxin PCR +
D+ HUS confirmé

Arrét des EP
Arrét des corticoides
Eviter les antibiotiques
(sauf macrolides ?)

Y

Shigatoxine négative
+/- anomalies de la voie
alterne du complément

SHU ST-

Discuter Eculizumab




