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PTT : avancées physiopathologiques et thérapeutiques
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MICRO-THROMBI DIFFUS 

1. Ischémie des organes lésés 

2. Thrombopénie de consommation  

3. Hémolyse mécanique (schizocytes)

✂

✂
ADAMTS-13

Ac anti-ADAMTS-13

UL-vWF

Bases physio-pathologiques du traitement PTT auto-immun

1. Restaurer taux ADAMTS13   
- Saturer les ac anti-A13  
- Cliver les multimères de vWF

2. Immunomodulation 

3. Inhiber l’interaction 
entre  vWF et 

plaquettes
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Intérêt d’un diagnostic rapide: scores prédictifs de PTT 

Paramètres French Score PLASMIC Score 

Plaquettes  < 30 x 109/L +1 < 30 x 109/L +1 
Créatinine < 2.25 mg/L  

(200 μmol/L) 
+1 < 2 mg/L  

(176 μmol/L) 
+1 

Hémolyse 
   

-*  Bilirubine indirecte > 2 
mg/dL 

 ou réticulocytes > 2.5% 
ou haptoglobine 
indétectable   

+1 

Pas de cancer actif 
l’année précédente 

-*   +1 

Pas d’antécédents de 
transplantation d’organe 
ou de cellules souches 

-*   +1 

International normalized 
ratio 

-*  < 1.5 +1 

Volume globulaire moyen  -**  < 90 fL +1 
Prédiction d’un déficit 
sévère en ADAMTS 13 
(<10%) 

0: 2% 
1: 70% 
2: 94% 

 0-4: 0 à 4% 
5:     5 à 24% 
6-7: 62 à 82% 

 

 
Coppo P, PlosOne 2010; Bendapudi P, Lancet hematol 2017
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Traitement de référence

Pratiques standard fondées sur 2 piliers

Les besoins médicaux restent importants

• Mortalité de l’ordre de 10-20% (délai d’action du rituximab : 12-14 jours) 
• Patients réfractaires au traitement (10%)  
• Exacerbations de l’épisode de PTT après l’arrêt des échanges (50%) 
• Complications imputables aux échanges plasmatiques 

Rock G et al, NEJM 1991 
Bell W et al, NEJM 1991

Scully M et al, Blood 2011  
Westwood JP et al, JTH 2013 



7

Un nouveau venu : caplacizumab nanobody inhibiteur du FvW

Holz JB, Transf Aph Sci 2012; Bartunek J, J Cardiovascular Trans Res 2013



Traitement de la poussée : étude HERCULES

NEJM, 2019;380(4):335–46

– Réponse rapide et soutenue au traitement 
– Peu d’exacerbations (3/72, 4%)  
– Absence de situations réfractaires  
– Diminution du nombre d’EP/volume de plasma 

– 5 EP en moyenne 
– Volume plasma 233 ml/kg
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Un nouveau venu : caplacizumab nanobody inhibiteur du FvW 

• 10 mg IV avant 1er échange plasmatique  
• 10 mg SC après chaque échange plasmatique 
• 10 mg SC pendant 30 jours après la fin des échanges et jusqu’à normalisation 

de l’ADAMTS 13 

3577,89 €/jour soit 125 226 € pour 35 jours de traitement en moyenne (JO 11 juin 2021)

• Disponible en ATU nominative du 9/03/2018 au 31/08/2018 puis en ATU de cohorte  du 
01/09/2018 au 6/02/2019 

• AMM le 31/08/2018 : Traitement des patients adultes (et enfants > 12 ans) présentant 
un épisode de PTTa conjointement à un traitement par échanges plasmatiques et par 
immunosuppresseurs.



Et dans la vraie vie ? 
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Traitement de la poussée : caplacizumab

Références Design Patients 
N

Rituximab  
N (%)

Durée 
caplacizumab 

médiane

Durée EP (jours) 
médiane

Exacerbation 
N (%)

Rechute 
N (%)

Décès 
N %

TITAN Randomisée 
contrôlée 36 vs 39 placebo)

2(6)  
vs 9 (23) 38

5.9  
vs 7.9 

(moyenne)

3 (8.3)  
vs 11 (28,2) 11 (30.6) vs 3 (7.7)

0  
vs 2 (5.1)

HERCULES Randomisée 
contrôlée

72 vs 73 
placebo

28 (39)  
vs 35 (48) 35 5 vs 7

3 (4.2)  
vs 24 (38.3) 6 (8.3) vs 0

0  
vs 3 (4.1)

Coppo et al Ambispective
90 vs 180 
cohorte 

historique

90 (100)  
vs 123 (68) 33 5 vs 12 3 (3.4)  

vs 70 (44) 1 (1.1) vs 12 (7.1) 1 (1.1)  
vs 12 (6.7) 

 

Völker et al Rétrospective 60 47(78) 34 4 23 (38.3) 2 (3.3) 1 (1.7) 
 

Dutt et al Rétrospective
85 vs 39 
cohorte 

historique
84 (99) 32 7 vs 9 2 3 5 (6%)  

vs 0

Peyvandi F et al, NEJM 2016; 374:511-522  
Scully M et al, NEJM 2019;380: 335-346  
Coppo P et al, Blood 2021; 137: 733-742  
Dutts T et al, Blood 2021;137:1731-1740



Traitement de la poussée : caplacizumab

Blood 2021; 137: 733-742 
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Caplacizumab : synthèse

– Réponse rapide et soutenue au traitement 
– Peu d’exacerbations (< 4%)  
– Absence de situations réfractaires 
– Pas ou peu de décès  (si décès: précoces ou retard de traitement) 
– Diminution du nombre d’EP/volume de plasma 
– Diminution durée séjour, y compris en soin intensif 
– Complications hémorragiques fréquentes mais mineures        

 prudence chez patients âgés, ou sous AAP, anticoagulants
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Traitement de la poussée : recommandations du CNR MAT  

Apport  
ADAMTS 13

Traitements 
immunosuppresseurs

Inhibition de 
l’interaction plaquettes-

FvW

• Echanges plasmatiques quotidiens 
✓ jusqu’à normalisations des plaquettes > 150 G/l et des LDH, 2 jours 

de suite 
• En cas de non réponse, 2 EP/jours ?

• Corticothérapie : 1 à 1,5 mg/kg  
✓ A décroitre dès que ADAMTS 13 > 20 % 

• Rituximab : 375 mg/m2 x 3 ou 4 dans les 2 à 3 semaines

Caplacizumab : 10 mg IV puis 10 mg SC tous les jours jusqu’à ADAMTS 13 
> 20% 
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PHRC CAPLAVIE : Efficacité d'un schéma posologique personnalisé de caplacizumab basé 
sur la surveillance de l'activité ADAMTS13
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Et après  ? 
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Traitement de la poussée sans EP ?

Références
Patients 

N
Age Raison omission EP

Atteinte 
organes

Durée 
caplacizumab

Rituximab
Normalisation 

plaquettes  
post capla

Normalisation 
ADAMTS 13

Evolution

Chander 1 63 Témoin de Jéhovah Neuro  30 (J11) 4 doses 3 J27 Favorable 

Sukumar 1 53 Décision du patient Non 44 (J1) 4 doses 2 J44 Favorable

Irani M 1 63 Allergie plasma
Neuro 

(confusion)
8 (J3) 5 doses 2 J7 Favorable 

Völker 
6  

(7 épisodes)
34 

(median)

Pas d’accès veineux 
= 3 

Décision du patient 
= 4

Neuro = 3 
Cœur =2

11 
(8-109)

4 patients 
4 à 7 doses

3,5 
(median)

25 jours 
(médian)

Favorable 

Chander et al, NEJM 2019; 381:92-94;  
Sukumar A et al, Am J Hematol 2020;95:E75-E104 
Irani M et al, Transfusion 2020;60: 66-8 
Volker LA et al, JTH 2020; 18:3061-3066

2 études PEX-free à venir  
- Étude du CNR-MAT : CAPLAVIE « like » avec perfusion de plasma 
- Etude SANOFI :  triplette « capla-cortisone-rituximab sans plasma »
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Recombinant ADAMTS13

Blood, 2017;130(19):2055-2063

Vers une « triplette» : r-ADAMTS 13-caplacizumab-rituximab ?



PTT : avancées physiopathologiques et thérapeutiques
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Désescalade thérapeutiqueSensibilisation au diagnostic Maladie chronique ?  
– Prévention des rechutes  
– Contrôle des risques cardiovasculaires 
– La prévention des atteintes neuro-

cognitives 
– La recherche des maladies auto-

immunes

Phase aiguëL’avant PTTi Post-PTTi

La problématique des PTTi

D’après Coppo P CNR MAT 15 octobre 2021


