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Follow up e trattamento delle recidive: 
standard of care, unmet needs e nuovi approcci farmacologici

Epidemiology

• Acute onset
• 1-6 cases /million/year 
• Recurrence rate: ~30-35% 
• M:F ratio 1:3
• Peak of incidence: III, IV decades
• Refractoriness to appropriate treatment: up to 42%
• Mortality rate up to 20% despite appropriate treatment
• Median time to death:  9 days after admission

Peyvandi et al, Haematologica 2010; Scully M et al. Br J Haematol. 2012; 
Sayani FA, Abrams CS. Blood. 2015; Goel R, et al. Transfusion. 2016; 



Open issues in aTTP

Diagnosis

• Differential 
Diagnosis

• Correct 
diagnosis

• Quick diagnosis

Treatment
of acute episodes

• Reducing organ
damage

• Prevent long 
term outcome

Prevention of 
relapses

• Identify markers 
of recurrence

• Define pre-
emptive 
treatment

Treatment of 
diffcult cases

• Pregnancy 
associated-TTP 

• Pediatric (0,1% 
of all acquired 
cases°)

Manifestazioni cliniche della TTP in recidiva

Lotta LA et al. Br J Haematol. 2010

Il rischio di recidive è maggiore
nei pazien) che hanno già
sviluppato almeno una recidiva



• L’aggiunta di steroide può ridurre la mortalità in situazioni a rischio di vita
• Buon rapporto rischio/beneficio (in par5colare sul breve periodo)
• Da5 risultan5 dall’osservazione degli effe; degli steroidi nel primo episodio (pochi da5 sulla

recidiva, registri o studi a singolo braccio)

• Viene enfa5zzata l’importanza del cor5sone, anche a favore del rituximab, per il basso costo e il
facile accesso alla cura

• Effe8 cumula9vi di mul9pli cicli di alte dosi di steroide che potrebbero essere di volta in volta
progressivamente peggio tollera5

Non vengono fornite indicazioni su 1po e dose dello steroide
Warning verso pazien1 ipertesi, diabe1ci, anziani e con comorbidità psichiatriche



• Livello di certezza molto basso

• I dati di utilizzo di Rituximab in aggiunta a steroide + Pex in prima linea suggeriscono che
l’utilizzo di Rituximab abbia il beneficio di ridurre il tasso di recidive.

• Nonostante il piccolo sottogruppo di evidenze disponibili, gli esperti suggeriscono di
considerare fortemente l’aggiunta di rituximab agli steroidi + PEX in particolare in chi ha
nota comorbidità autoimmune

Weerapat O, Clinical and applied Thrombosis/Haemostasis 2019

A: tasso di recidiva significativamente inferiore nel gruppo rituximab vs trattamento convenzionale in acuto
B: tasso di recidiva significativamente inferiore nel gruppo rituximab in fase pre-emptive vs trattamento 
convenzionale

Comparison on the long term remission of rituximab and conventional
treatment for aTTP: a sistematic review and meta-analysis



Minor tasso di mortalità nei pazienti trattati con rituximab vs gruppo trattato con terapia convenzionale

I dati supportano l’uso del Rituximab sia in acuto che in profilassi delle recidive

Nessuno è uno studio randomizzato controllato
Studi con bias di selezione (terapie immunosoppressive diverse, età, percentuale di pazienti in fase di recidiva)

Weerapat O, Clinical and applied Thrombosis/Haemostasis 2019

Westwood PJ et al, Blood Advances 2017

78.9% dei pazienti ha presentato un completo recupero dei valori di ADAMTS 13 (mediana: 1 mese dalla
prima somministrazione)
10% dei pazienti ha mostrato un aumento dei valori di ADAMTS13 pari al 30% del normale (mediana: 1
mese dalla prima somministrazione)

3 recidive su 76 pazienti (4%) a 9, 10 e 32 mesi dalla terapia con Rituximab, tutti trattati con dose ridotta

50% retreatment (mediana di 17.5 mesi) -> 92% per ridoP livelli di aPvità ADAMTS13 e 8% per recidiva



Non differenzia tra prima remissione e successive

Riserve pratiche su costi, utilizzo di risorse, possibilità di monitoraggio dell’attività di ADAMTS 13

Non evidenze sull’appropriato intervallo di monitoraggio dell’ADAMTS 13

La profilassi con rituximab non è consigliata nell’impossibilità di monitorare i livelli di ADAMTS13
per evitare utilizzo improprio

• Nanoanticorpo bivalente umanizzato che blocca l’interazione dei multimeri del vWF con le piastrine
• Il Caplacizumab lega il dominio A1 del vWF e inbisce in modo specifico l’interazione tra il vWF e la Gp

(GP) 1b-IX-V espressa dalle piastrine

• Elevata affinità per il target (~4 pM)

• Neutralizza in modo specifico il legame mediato dal recettore GPIb senza alcun effetto sul legame del
vWF con il collagene, l’ADAMTS 13 o il FVIII



Posologia 

Prima dose 
Iniezione endovenosa di 10 mg di caplacizumab prima della plasmaferesi. 

Dosi successive 
Somministrazione giornaliera di 10 mg di caplacizumab per via so]ocutanea dopo il completamento di ciascuna aferesi
per tu]a la durata del tra]amento afere)co quo)diano, seguita da un’iniezione so]ocutanea giornaliera di 10 mg di
caplacizumab nei 30 giorni successivi all’interruzione del tra]amento afere)co quo)diano.

Se al termine di questo periodo si riscontrano evidenze di malaPa immunologica non risolta, si raccomanda di
oPmizzare il regime immunosoppressivo e con)nuare la somministrazione giornaliera di 10 mg di caplacizumab per via
so]ocutanea fino a quando i segni della malaPa immunologica di base si risolvono (ad es. normalizzazione protra]a
nel tempo del livello di aPvità di ADAMTS13).

Nel programma di sviluppo clinico, caplacizumab è stato somministrato giornalmente fino a 65 giorni. Non sono
disponibili da) su caplacizumab rela)vi al ritra]amento.



• I dati non consentono di differenziare gli effetti di caplacizumab utilizzato in corso di primo episodio o recidiva, i
pazienti sono considerati insieme. Raccomandazione basata su due RTC (di cui uno in doppio cieco)

• I pazienti che hanno ricevuto caplacizumab hanno sperimentato una significativa riduzione nel numero di
esacerbazioni (durante la terapia o entro 30 giorni dallo stop) ma non di recidive a 12 mesi (dopo 30 o più giorni
dalla sospensione del farmaco)
-> evita la recidiva entro i primi 30 giorni dalla sospensione della PEX
-> le recidive sono comunque legate al deficit di ADAMTS 13 e alla presenza di ab

• Maggiori benefici del caplacizumab se utilizzato in fase molto precoce di presentazione dei sintomi, anche prima 
della conferma diagnostica (ma sovrautilizzo nei casi in cui poi non viene confermata PTT) 

• Importanza di utilizzo insieme alla terapia immunosoppressiva

• Dubbi circa la sostenibilità economica e i problemi di accesso al farmaco in alcuni paesi 

Masias C, Novel therapies in TTP, RPTH 2017



Grazie per l’attenzione


