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Résumé du projet 

Titre 
Traitement du purpura thrombotique thrombocytopénique 

autoimmun de l’adulte sans plasmaphérèse : étude de phase 2  

Investigateur principal   

Classification  Recherche impliquant la personne humaine 

Promoteur   

Population concernée  Patients adultes ayant un diagnostic de PTTi 

Objectifs de l’étude 

Objectif principal 

Montrer que la fréquence des évolutions défavorables graves 

(décès et/ou maladie réfractaire) observées avec un traitement 

associant PVI/immunosuppression/caplacizumab est 

comparable à celle de patients historiques ayant reçu le 

traitement standard par EP/immunosuppression/caplacizumab.  

 

Critère de jugement principal 

Fréquence du critère composite « taux de décès + taux de 

maladies réfractaires » à J30 du début du traitement chez les 

patients traités par PVI/immunosuppression/caplacizumab par 

rapport à la cohorte CAPLAVIE. 

Critères d’inclusion 

Diagnostic clinique de PTTi de l’adulte : 

‐ Patients ≥ 18 ans ; 

‐ Tableau de MAT définie par une thrombopénie < 30 G/L et/ou 

une insuffisance rénale définie par un taux de créatinine sérique 

< 200 µmol/L (French score 1 ou 2). La confirmation du 

diagnostic de PTTi se fera secondairement (3 à 5 jours plus 

tard), grâce à l’activité ADAMTS13 qui doit être < 10% de façon 

acquise (association à un anticorps anti‐ADAMTS13 détectable 

[taux > 25 U/mL), ou normalisation de l’activité ADAMTS13 à 

distance de l’épisode aigu) ; 

‐ Absence de défaillance d’organe définie par une atteinte 

cérébrale grave : déficit focal, épilepsie, troubles de la vigilance 

et coma. 

‐ Pas de contexte associé : grossesse, cancer évolutif, 

chimiothérapie, greffe, sepsis documenté, coagulation 

intravasculaire disséminée ; 
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‐ Patient affilié à un régime de sécurité sociale. 

Critères d’exclusion  

‐ Tableau clinique évocateur de syndrome hémolytique et 

urémique (SHU) : insuffisance rénale sévère (créatinine sérique 

> 200 µmol/L) et/ou taux de plaquettes > 30 G/L (French score à 

0). Ou activité ADAMTS13 > 20% ; 

‐ Pathologie sous‐jacente évolutive, grossesse ; 

‐ Présence de défaillances d’organe définies par une atteinte 

cérébrale grave : déficit focal, épilepsie, troubles de la vigilance 

et coma. 

‐ Risque de saignement majeur (saignement actif important, 

chirurgie susceptible de se compliquer de syndrome 

hémorragique sous caplacizumab) ; 

‐ Infection sévère évolutive contre‐indiquant un traitement par 

rituximab. 

Objectifs secondaires 

Objectifs secondaires 

‐ Fréquence des maladies réfractaires  

‐ Fréquence d’un changement de stratégie thérapeutique ; 

‐ Fréquence des décès ; 

‐ Fréquence des exacerbations ; 

‐ Délai de normalisation durable des plaquettes  

‐ Volume de plasma requis pour obtenir une normalisation 

durable des plaquettes ; 

‐ Effets secondaires liés au traitement ; 

‐ Durée d’hospitalisation. 

Design de l’étude   Etude prospective de phase 2 contre cohorte historique 

Traitement et procédures 

Une fois le diagnostic clinique de PTTi posé, les patients seront 

immédiatement pris en charge idéalement en unité de soins 

intensifs pour recevoir le traitement. 

Il n’y a pas de bilan biologique spécifique à l’étude. Les 

prélèvements sont ceux réalisés dans le cadre du soin courant. 

Les patients recevront immédiatement une injection de 

caplacizumab 10 mg par voie IV. Ils recevront ensuite une 

perfusion de plasma (plasma viro‐inactivé par solvant/détergent 

ou amotosalen) de 15 ml/kg/jour durant 3 jours. De façon 

parallèle, un traitement par corticoïdes (prednisone 1 

mg/kg/jour durant 2 à 3 semaines) sera initié. 

Le traitement par rituximab (375 mg/m2/j J1, J4, J8, J15) sera 
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débuté dès la confirmation du déficit sévère en ADAMTS13 (dès 

le premier jour si le dosage d’ADAMTS13 est disponible en 

temps réel, ou vers J3 si le dosage est externalisé). 

Après 3 jours de traitement, si le taux de plaquettes a doublé 

par rapport au diagnostic, que le taux de LDH a diminué (sans 

valeur seuil) et qu’il n’y a pas de signes cliniques traduisant une 

souffrance d’organe, les perfusions de plasma sont poursuivies 

à la dose de 5 à 10 ml/kg/j jusqu’à normalisation des plaquettes 

(taux ≥ 150 G/L une fois). 

Si après 3 jours de traitement le taux de plaquettes reste stable 

(absence de doublement par rapport à la valeur au diagnostic) 

et/ou si des signes cliniques traduisant une évolutivité du PTTi 

apparaissent, le patient sera traités par EP jusqu’à guérison 

selon le schéma classique. 

Le traitement par caplacizumab sera poursuivi après 
normalisation du taux de plaquettes jusqu’à obtention d’un 
taux d’activité ADAMTS13 ≥ 20% (l’activité ADAMTS13 sera 
évaluée toutes les semaines après la normalisation du taux de 
plaquettes). 

Nombre de patients prévus 

Si on considère que les résultats des procédures thérapeutiques 

sont équivalents pour une différence de mortalité inférieure à 

3%, pour un risque de première espèce α de 5% et une 

puissance de 90%, le nombre de patients à étudier est de 60. 

Numbre of sites prévus 

Le recrutement se fera au sein des 27 centres du centre de 

référence des microangiopathies thrombotiques (CNR‐MAT, 

www.cnr‐mat.fr). 

Statistiques 

Les statistiques seront d’abord descriptives (médianes avec 
écart‐types et extrêmes pour les valeurs continues ; nombre de 
patients/nombre total de patients étudiés et pourcentage pour 
les valeurs catégorielles). Puis, la comparaison des patients 
traités dans l’étude avec ceux de la cohorte CAPLAVIE se fera 
avec un test t. 

Calendrier de l’étude 

‐ Période de recrutement: 36 mois  

‐ Période de suivi: 90 jours 

‐ Durée totale de l’étude: 39 mois  
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Justification de l’étude 
Le purpura thrombotique thrombocytopénique autoimmun (PTTi) est une forme de 

microangiopathie thrombotique (MAT) caractérisée par l’association d’une thrombopénie 

périphérique profonde, d’une anémie hémolytique mécanique (présence de schizocytes sur le frottis 

sanguins), et par une défaillance d’organes de sévérité variable. Le plus souvent, l’atteinte d’organe 

concerne le cerveau et le cœur, ces atteintes étant les plus sévères et sources d’une morbi‐mortalité 

importante. D’autres organes peuvent être atteints comme l’intestin, le pancréas, les reins, et les 

glandes surrénales. Le PTTi est une maladie grave et spontanément mortelle dans presque tous les 

cas en l’absence de traitement adapté. Il est donc nécessaire d’en faire le diagnostic rapidement, et 

de débuter un traitement adapté dès le diagnostic [1,2]. 

Le PTTi résulte d’un déficit sévère en ADAMTS13 (A Disintegrin And Metalloproteinase with 

ThromboSpondin‐1 motifs ; 13rd member), qui est l’enzyme clivant les multimères de facteur 

Willebrand (FW) de haut poids moléculaire en multimères de bas poids moléculaire. Ce déficit résulte 

de la production d’anticorps dirigés contre différents épitopes de la protéine, chez des patients ayant 

des facteurs de risque génétiques propices à développer de l’autoimmunité [3].  

Compte tenu de ces données physiopathologiques, le traitement du PTTi repose sur 

l’association d’échanges plasmatiques (EP) quotidiens permettant d’apporter de grandes quantités 

de protéine ADAMTS13 et d’immunosuppresseurs (corticothérapie et déplétion en lymphocytes B 

par anticorps monoclonal anti‐CD20 – Rituximab). Les EP permettent d’apporter au patient jusqu’à 

60 ml/kg de plasma au cours de chaque procédure en échangeant jusqu’à 1,5 masse plasmatique 

[4,5]. Les EP, à travers le processus de plasmaphérèse, pourraient en principe soustraire également 

des anticorps anti‐ADAMTS13, des substances pro‐aggrégantes et pro‐inflammatoires. Cependant, 

cette hypothèse n’a jamais été clairement montrée, puisque des EP réalisés sans substitution par 

plasma se sont révélés inefficaces [4,5]. A l’inverse, l’apport de plasma sous la forme de perfusions 

de grands volumes (20 à 30 ml/kg/jour) ont pu améliorer le tableau initial de PTTi. Cependant, 

l’apport de tels volumes de plasma expose les patients à des surcharges hydrosodées et protéiques 

incompatibles avec la poursuite de ce type de stratégie au‐delà de 3 à 5 jours [6,7]. L’association des 

EP à un traitement immunosuppresseur par corticoïdes et rituximab a pu s’associer à une diminution 

globale du nombre d’EP et à une diminution de la durée d’hospitalisation. Ceci est lié à la diminution 

de la durée de traitement par EP quotidiens, qui pouvait se prolonger au‐delà de 3 à 4 semaines chez 

près de 25% des patients [8 ,9 ,10]. Compte tenu de l’efficacité qu’a le rituximab à prévenir les 

réponses lentes sous EP/corticoïdes, et la capacité qu’a ce traitement à prévenir les rechutes 

précoces (survenant 1 à 2 ans après l’épisode aigu), le rituximab est proposé en première ligne en 

association aux EP/corticoïdes chez la quasi‐totalité des patients à l’heure actuelle [11]. Cependant, 

le rituximab, s’il a clairement permis de réduite le nombre global d’EP, n’a pas significativement 

modifié le taux de mortalité ; ceci est dû au fait que le rituximab n’est pas efficace immédiatement, 

mais au contraire au bout de 2 semaines après la première perfusion. Ainsi, le taux de mortalité du 

PTTi à la phase aiguë reste encore aux alentours de 10% ; ce taux de mortalité est encore supérieur 

chez les patients les plus âgés [12]. 

Récemment, l’arsenal thérapeutique du PTTi a été complété par l’utilisation d’un nanocorps 

dirigé contre le domaine A1 du FW, ce qui permet d’agir spécifiquement au niveau de l’interaction 

pathologique entre le FW et son récepteur plaquettaire (glycoprotéine 1b/IX). Le caplacizumab 

(Cablivi, Sanofi) a été évalué au cours de deux essais thérapeutiques industriels positifs [13,14] qui 

ont permis de montrer que l’association de caplacizumab (10 mg IV avant le premier EP puis 10 
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mg/jour par voie sous‐cutanée après chaque EP jusqu’à J30 suivant le dernier EP) au traitement 

historique (EP/immunosuppresseurs) permettait de réduire significativement la durée de 

thrombopénie, en particulier au cours des 10 premiers jours de la prise en charge. De manière plus 

nette, le caplacizumab a permis d’observer une meilleure stabilisation du taux de plaquettes une fois 

celui‐ci normalisé puisque seulement 4% des patients ayant reçu du caplacizumab ont présenté une 

aggravation secondaire du PTTi (appelée exacerbation), contre 44% dans le bras placebo (ce qui est 

une fréquence classiquement observée dans ce contexte). De plus, l’adjonction de caplacizumab a 

permis de prévenir la survenue de maladies réfractaires au traitement, alors que dans le bras placebo 

près de 7% des patients ont présenté une maladie réfractaire. La conséquence est qu’aucun décès 

n’a été constaté dans le bras caplacizumab, contre 4% de décès dans le bras placebo. Enfin, de 

manière notable, le caplacizumab, en stabilisant le taux de plaquettes (lié à la quasi absence 

d’exacerbations), a permis de réduire très significativement la charge de soin : diminution de 37% du 

nombre d’EP et du volume de plasma nécessaire à l’obtention d’une réponse complète, diminution 

de 31% de la durée d’hospitalisation globale, et réduction de 65% de la durée de séjour en unité de 

soins intensifs. Sur la base de ces deux essais positifs, le caplacizumab a obtenu une autorisation de 

mise sur le marché pour cette indication au sein de l’Union Européenne et aux Etats‐Unis. Dans une 

étude française (CAPLAVIE) soumise pour publication, 90 patients atteints de PTTi ont été traités 

(durant la période d’autorisation temporaire d’utilisation [ATU] et de post‐ATU) selon un schéma dit 

« triplette » associant dès le diagnostic clinique des EP quotidiens, une immunosuppression par 

corticoïdes et rituximab, et du caplacizumab. Les résultats obtenus sont comparables à ceux observés 

dans les essais d’enregistrement. En effet, ce traitement adressant les 3 aspects de la 

physiopathologie du PTTi (déficit sévère en ADAMTS13, anticorps anti‐ADAMTS13 et hyper‐

agrégabilité plaquettaire liée à un excès de multimères de FW de très haut poids moléculaire), a 

permis de n’observer qu’un décès chez une patients très âgée (83 ans), un seul cas de maladie 

réfractaire (soit 2,2% d’évolutions défavorables graves), et 3,3% d’exacerbations, contre 12% et 44%, 

respectivement, au sein d’une cohorte historique de patients atteints de PTTi (p‐value < 0.001). De 

même, les volumes de plasma et le nombre d’EP a pu être réduit d’un facteur 2 à 3, et la durée 

d’hospitalisation globale a pu être diminuée de 35%. Ainsi, le nombre médian d’EP a pu être réduit 

de 13 à 6, avec une cinétique d’ascension des plaquettes régulière, sans aggravation secondaire. En 

termes d’effets secondaires liés à l’utilisation de caplacizumab, la moitié des patients (51%) a 

présenté au moins un effet secondaire. Nous avons surtout noté la survenue de thrombocytoses (18 

épisodes) de résolution spontanée, des saignements le plus souvent bénins (épistaxis, 

gingivorrhagies, ecchymoses et hématomes : 28 épisodes), une tuméfaction au site d’injection 

survenant le plus souvent en fin de traitement (3 cas). Un effet secondaire grave (choc 

hémorragique) a été noté chez un patient âgé et qui recevait de façon concomitante un traitement 

par anti‐agrégant plaquettaire (clopidogrel). Ainsi le profil de tolérance du caplacizumab est apparu 

dans cette étude (ainsi que dans les essais d’enregistrement) acceptable par rapport au bénéfice 

observé. La durée de traitement par caplacizumab a été variable, le plus souvent de 30 jours après le 

dernier EP. Dans quelques cas, le traitement par caplacizumab a été suspendu dès l’obtention d’une 

activité ADAMTS13 supérieure ou égale à 20% (seuil considéré comme protecteur), qui a parfois été 

observé avant J30 (un tiers des patients). A l’inverse, chez 12% des patients, le traitement a dû être 

poursuivi au‐delà de J50 compte tenu d’un déficit sévère persistant en ADAMTS13. Une seule 

rechute clinique a été observée durant la période de suivi médiane de 6 mois. Actuellement, un PHRC 

national a été obtenu par notre équipe afin d’évaluer la possibilité de suspendre le traitement par 

caplacizumab dès l’obtention d’un seuil d’activité ADAMTS13 de 20%, afin de pouvoir proposer un 

traitement plus personnalisé par caplacizumab à chaque patient. Ce PHRC devrait être ouvert aux 

inclusions en 2021. 
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L’ensemble de ces données permettent ainsi de constater que le pronostic du PTTi s’est 

considérablement amélioré. Parmi les facteurs impactant encore la morbi‐mortalité de la maladie, 

figurent les situations suivantes : 

‐ L’âge. Notre équipe a pu montrer que les patients âgés de 60 ans ou plus ont un risque 

de mortalité accru qui évolue de manière linéaire avec l’âge. De plus, le tableau clinique 

est moins typique au‐delà de 60 (atteinte neurologique différente avec davantage de 

manifestations à type de délire, de troubles du comportement, de convulsions ; les 

cytopénies sont un peu moins profondes…), ce qui aboutit à un retard diagnostique 

impactant le pronostic vital. Enfin, nous avons montré que la survenue d’un PTTi chez le 

sujet âgé impact négativement et de manière indépendante l’espérance de vie. 

 

‐  La survenue de séquelles neuro‐cognitives [15]. Les patients présentant un épisode de 

PTTi conservent dans près d’un tiers des cas des séquelles neuro‐cognitives à type de 

troubles cognitifs et mnésiques, syndrome dépressif, céphalées, anxiété, difficulté à la 

reprise du travail… [15 ,16]. Ces anomalies ont encore une origine indéterminée. Elles ne 

sont pas liées au nombre d’épisodes de PTTi et ne sont pas liées la survenue d’une 

atteinte cérébrale clinique ou radiologique particulière. En particulier, elles peuvent 

s’observer chez des patients n’ayant pas de signes radiologiques au plan cérébral. Une 

hypothèse pourrait être qu’il existe une souffrance cérébrale infra‐radiologique 

responsable de ces séquelles. De manière intéressante, l’ensemble de ces troubles se 

rapproche d’un tableau psychiatrique de syndrome de stress post‐traumatique et 

pourraient ainsi en être une conséquence [17].  

 

‐ Enfin, il existe encore une morbidité, et même une mortalité, importantes en rapport 

avec l’utilisation des EP et l’hospitalisation en unité de soins intensifs.  

 

Les EP sont une procédure lourde, associée à de multiples complications, dont la fréquence 

est de 22% à 30% [18,19,20 ,21]. Le Tableau 1 résume les données d’une publication rapportant les 

complications liées aux EP (incluant celles en rapport avec l’utilisation de plasma) à partir d’une série 

de 71 patients américains [18]. 

On constate ainsi que des complications sévères comme des infections systémiques bactériennes ou 

fongiques, des thromboses veineuses, des hémorragies ou des pneumothorax peuvent être 

observées. Ces complications (27 au total) sont importantes dans la mesure où elles ont été 

observées chez 21 patients (soit 30% des patients au total). De façon notable, 2 patients sont 

décédés de ces complications. Par ailleurs, 12 épisodes de bactériémie ou de fongémie ont été 

observés chez 11 patients, ce qui représente la complication la plus fréquente (observée chez 17% 

des patients ; représente 44% des complications sévères). 

 

Le Tableau 2 complète les données des tableaux précédents (travail issu de la même équipe avec une 

période d’étude plus importante), permettant de confirmer les données précédentes sur un plus 

grand nombre de malades [21]. 
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Le Tableau 3 détaille les complications en rapport avec l’utilisation d’une voie veineuse centrale 

(d’après [18]). 

 

 

Récemment, notre équipe a rapporté que les événements thrombo‐emboliques veineux sont 

fréquents au cours de la prise en charge du PTTi, en particulier au niveau de la voie veineuse 

centrale. De manière intéressante, ces complications thrombo‐emboliques sont associées à un 

traitement prolongé par EP [22]. Un autre travail a également souligné que les complications 

iatrogènes en rapport avec les EP étaient plus fréquentes au cours du PTTi, compte tenu de la 

nécessité de réaliser un traitement prolongé chez ce type de patients [23]. Ces résultats soulignent 

l’importance de pouvoir réduire la charge de soin chez ces patients pour limiter les complications 

iatrogènes, à un moment où le pronostic de la maladie devient très bon (survie > 95%). 

 

Dans ce sens, la mise à disposition du caplacizumab pourrait laisser entrevoir des perspectives de 

traitements avec beaucoup moins d’EP. Cela a été montré dans notre étude CAPLAVIE (soumis pour 

publication). De façon intéressante, des stratégies thérapeutiques sans EP ont été réalisées chez des 

patients atteints de PTTi pour lesquels l’utilisation de plasma était impossible (témoins de Jéhovah) 

[24], avec apparemment une efficacité comparable à celle d’un traitement qui aurait comporté des 

EP. D’autres travaux ont rapporté l’utilisation d’un traitement associant caplacizumab et 

immunosuppression chez des patients chez lesquels il a été décidé (8 épisodes de PTTi au total), 

après concertation avec le patient, de ne pas réaliser d’EP. Les raisons étaient les suivantes : 

‐ Accès à une voie veineuse centrale difficile (2 cas); 

‐ Présentation peu sévère de la maladie (4 cas) ; 

‐ Refus du patient de réaliser des EP (2 cas) 

Quatre de ces patients avaient une présentation clinique jugée peu sévère. Sur une série de 6 

patients (représentant 7 épisodes) pour lesquels les détails cliniques sont disponibles (Völker et al., J 

Thromb Haemost, sous presse), les patients étaient âgés de 40 ans en médiane (IQR, 31,8‐58) 

(extrêmes, 25‐75). Cinq patients avaient une rechute du PTTi. Trois patients avaient des signes 
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neurologiques (aphasie, paresthésies faciales, infarctus cérébraux récents ou d’allure ancienne). 

Deux patients avaient une élévation de la troponine, traduisant une atteinte cardiaque.  

Le caplacizumab a été administré à la dose classique de 10 mg/j en IV pour la première injection, puis 

par voie sous‐cutanée de façon quotidienne. Une corticothérapie a été associée chez tous les 

patients, et le rituximab a été associé dans 4/7 épisodes. Chez tous les patients, le taux de plaquettes 

est remonté rapidement, dès la première injection après une durée médiane de 17 heures (IQR, 6‐

48) (extrêmes, 6‐72 heures). Le temps médian de triplement des plaquettes était de 22 heures (IQR, 

17‐96 heures) (extrêmes, 6‐120 heures). Une diminution parallèle des valeurs du taux de LDH a 

également été observé. Les 7 épisodes (6 patients) ont guéri sans séquelles. Le caplacizumab a été 

poursuivi jusqu’à amélioration du taux d’ADAMTS13 dans 6 cas. Un cas est resté avec un déficit 

sévère persistant en ADAMTS13. Le délai médian d’augmentation de l’activité ADAMTS13 > 10% était 

de 18 jours, et de 25 jours pour une activité > 20% (Völker et al., J Thromb Haemost, sous presse). 

Ces observations suggèrent ainsi qu’un traitement du PTTi sans le recours à des EP semble faisable. 

Les perspectives de cette approche sont d’une part un allègement considérable de la lourdeur de 

prise en charge du PTTi. De plus, il est probable que le rapport cout‐bénéfice est favorable 

(économies de plasma, de séances d’EP, diminution du temps infirmier). 

 

Sur la base de ces observations, nous souhaitons dans cette étude évaluer la faisabilité et 

l’efficacité d’un traitement associant perfusions de plasma (sans EP), immunosuppression par 

corticoïdes et rituximab, et caplacizumab, chez des patients atteints de PTTi sans atteintes viscérales 

menaçantes (examen neurologique ne retrouvant pas de déficit focal, absence de convulsion). Notre 

position est qu’il est encore hypothétique (preuves insuffisantes) de considérer que l’on peut 

totalement supprimer l’apport d’ADAMTS13 dans le PTTi. Pour cela, nous proposons un apport en 

ADAMTS13 sous la forme de perfusions de faibles doses de plasma (PVI) (10 à 15 ml/kg/jour). 

Si nos résultats sont positifs (évolution favorable des patients traités par 

PVI/immunosuppression/caplacizumab), les perspectives sont de pouvoir diminuer 

considérablement la charge de soin dans les formes peu graves de PTTi. Ensuite, ce régime pourra 

être évalué dans les formes plus graves de PTTi, en proposant 1 à 2 EP seulement, puis seulement 

des perfusions de plasma en cas d’évolution favorable. Enfin, dans un proche avenir, les perfusions 

de plasma pourraient être remplacées par l’administration d’ADAMTS13 recombinante. Les 

perspectives et l’importance de ce travail sont donc importantes. 

 

Objectifs de l’étude 

Objectif principal 
Montrer que la fréquence des évolutions défavorables graves (décès et/ou maladie réfractaire) 

observées avec un traitement associant PVI/immunosuppression/caplacizumab est comparable à 

celle de patients historiques ayant reçu le traitement standard par 

EP/immunosuppression/caplacizumab.  
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Critère de jugement principal 
Fréquence du critère composite « taux de décès + taux de maladies réfractaires » à J30 du début du 

traitement chez les patients traités par PVI/immunosuppression/caplacizumab par rapport à la 

cohorte CAPLAVIE. 

 

Objectifs secondaires 
‐ Fréquence des maladies réfractaires  

‐ Fréquence d’un changement de stratégie thérapeutique ; 

‐ Fréquence des décès ; 

‐ Fréquence des exacerbations ; 

‐ Délai de normalisation durable des plaquettes  

‐ Volume de plasma requis pour obtenir une normalisation durable des plaquettes ; 

‐ Effets secondaires liés au traitement ; 

‐ Durée d’hospitalisation ; 

 

Critères de jugement secondaires 
‐ Fréquence des malades considérés comme réfractaires à J4 (absence de doublement du taux de 

plaquettes après 3 jours pleins de traitement) par rapport à la cohorte CAPLAVIE ; 

‐ Fréquence des patients nécessitant de changer de traitement pour recevoir des EP ; 

‐ Fréquence des décès à J30 par rapport à la cohorte CAPLAVIE ; 

‐ Fréquence des exacerbations par rapport à la cohorte CAPLAVIE ; 

‐ Délai pour obtenir un taux de plaquettes normal et durable (> ou = 30 jours) par rapport à la 

cohorte CAPLAVIE ; 

‐ Volume de plasma requis pour obtenir un taux de plaquettes normal et durable (> ou = 30 jours) par 

rapport à la cohorte CAPLAVIE ; 

‐ Fréquence des effets secondaires totaux (liés à l’ensemble de la procédure thérapeutique) par 

rapport à la cohorte CAPLAVIE ; 

‐ Durée d’hospitalisation par rapport à la cohorte CAPLAVIE  

 

Population étudiée 

Recrutement 
Le recrutement se fera au sein des 27 centres du centre de référence des microangiopathies 

thrombotiques (CNR‐MAT, www.cnr‐mat.fr) (Tableau 4). 
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Si on considère que les résultats des procédures thérapeutiques sont équivalents pour une différence 

de mortalité inférieure à 3%, pour un risque de première espèce α de 5% et une puissance de 90%, le 

nombre de patients à étudier est de 60. 

 

Tableau 4. Inclusion, période d’inclusion et rythme d’inclusion prévisionnels. 

 Nombre de patients 

Nombre total de patients étudiés 

(maximum) 

60 

Nombre de centres 27 

Période d’inclusion (mois) 36 

Nombre de patients/centre 2,5 

Nombre de patients/centre/an 1,5 

Durée de suivi (jours après le dernier 

EP) 

90 

 

Critères d’inclusion 
Diagnostic clinique de PTTi de l’adulte : 

‐ Patients ≥ 18 ans ; 

‐ Tableau de MAT définie par une thrombopénie < 30 G/L et/ou une insuffisance rénale définie par 

un taux de créatinine sérique < 200 µmol/L (French score 1 ou 2, [11,25]). La confirmation du 

diagnostic de PTTi se fera secondairement (3 à 5 jours plus tard), grâce à l’activité ADAMTS13 qui doit 

être < 10% de façon acquise (association à un anticorps anti‐ADAMTS13 détectable [taux > 25 U/mL), 

ou normalisation de l’activité ADAMTS13 à distance de l’épisode aigu) ; 

‐ Pas de contexte associé : grossesse, cancer évolutif, chimiothérapie, greffe, sepsis documenté, 

coagulation intravasculaire disséminée ; 

‐ Absence de défaillance d’organe définie par une atteinte cérébrale grave : déficit focal, épilepsie, 

troubles de la vigilance et coma. 

‐ Patient affilié à un régime de sécurité sociale. 

 

Critères de non inclusion 
‐ Tableau clinique évocateur de syndrome hémolytique et urémique (SHU) : insuffisance rénale 

sévère (créatinine sérique > 200 µmol/L) et/ou taux de plaquettes > 30 G/L (French score à 0, 

[11,25]). Ou activité ADAMTS13 > 20% ; 
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‐ Pathologie sous‐jacente évolutive, grossesse ; 

‐ Présence de défaillances d’organe définies par une atteinte cérébrale grave : déficit focal, épilepsie, 

troubles de la vigilance et coma. 

‐ Risque de saignement majeur (saignement actif important, chirurgie susceptible de se compliquer 

de syndrome hémorragique sous caplacizumab) ; 

‐ Infection sévère évolutive contre‐indiquant un traitement par rituximab. 

 

Plan, déroulement de l’étude (Figure) 
Une fois le diagnostic clinique de PTTi posé, les patients seront immédiatement pris en charge 

idéalement en unité de soins intensifs pour recevoir le traitement. 

Il n’y a pas de bilan biologique spécifique à l’étude. Les prélèvements sont ceux réalisés dans le cadre 

du soin courant. 

Les patients recevront immédiatement une injection de caplacizumab 10 mg par voie IV. Ils recevront 

ensuite une perfusion de plasma (plasma viro‐inactivé par solvant/détergent ou amotosalen) de 15 

ml/kg/jour durant 3 jours. De façon parallèle, un traitement par corticoïdes (prednisone 1 mg/kg/jour 

durant 2 à 3 semaines) sera initié [6,7]. 

Le traitement par rituximab (375 mg/m2/j J1, J4, J8, J15) [9,11] pourra être débuté chez les patients 

ayant un diagnostic évident de PTTi (French score à 2 ou activité ADAMTS13 indétectable obtenue 

dans les 24h). En cas de French score à 1 (et si l’activité ADAMTS13 n’est pas disponible 

immédiatement), le rituximab sera débuté dès la confirmation du déficit sévère en ADAMTS13 

(habituellement vers J3). 

Après 3 jours de traitement, si le taux de plaquettes a doublé par rapport au diagnostic, que le taux 

de LDH a diminué (sans valeur seuil) et qu’il n’y a pas de signes cliniques traduisant une souffrance 

d’organe, les perfusions de plasma sont poursuivies à la dose de 5 à 10 ml/kg/j jusqu’à normalisation 

des plaquettes (taux ≥ 150 G/L une fois). 

Si après 3 jours de traitement le taux de plaquettes reste stable (absence de doublement par rapport 

à la valeur au diagnostic) et/ou si des signes cliniques traduisant une évolutivité du PTTi apparaissent, 

le patient sera traités par EP jusqu’à guérison selon le schéma classique. 

Le traitement par caplacizumab sera poursuivi après normalisation du taux de plaquettes jusqu’à 

obtention d’un taux d’activité ADAMTS13 ≥ 20% (l’activité ADAMTS13 sera évaluée toutes les 

semaines après la normalisation du taux de plaquettes) ou au maximum jusqu’à J90 suivant le 

dernier EP. 

A la fin du suivi protocolaire (J90 après le dernier EP), une recherche de signes qui pourraient 

témoigner d’un syndrome de stress post‐traumatique, ainsi qu’une évaluation de l’humeur seront 

réalisées (annexes 3 et 4) [15‐17]. 

 

Statistiques 
Les statistiques seront d’abord descriptives (médianes avec écart‐types et extrêmes pour les 

valeurs continues ; nombre de patients/nombre total de patients étudiés et pourcentage pour les 
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valeurs catégorielles). Puis, la comparaison des patients traités dans l’étude avec ceux de la cohorte 

CAPLAVIE se fera avec un test t. 
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Figure 
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Annexe1. Caractéristiques pharmacologiques du caplacizumab 
 

Drug name (generic) Caplacizumab  

Dosage form / route of administration/ 

Pharmacokinetics 

  

Capalcizumab 10mg – lyophilized powder 

for solution injection 

Intravenous for the first dose and 

subcutaneous for all subsequent doses 

Cmax is reached 6-7 h post-dose, with high 

bioavailability. Half-life is reported to be in 

the range of 16-27 hours. The elimination of 

caplacizumab is highly divided among 

hepatic, target-driven and renal elimination 

Indication  Immune-mediated thrombotic 

thrombocytopenic purpura 

Pharmacology description/mechanism of 

action 

Capalcizumab is directed towards the A1 

domain of vWF and specifically inhibits the 

interaction with the platelet glycoprotein Ib 

(GP1b) receptor. 

Chemical structure Anti-von Willebrand factor humanized, 

bivalent variable-domain-only 

immunoglobulin fragment 

Pivotal trial(s)  TITAN [1] , HERCULES [18] 
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Annexe 2. Caractéristiques pharmacologiques du rituximab  
 

Drug name (generic) Rituximab 

Dosage form / route of administration/ 

Pharmacokinetics 

  

The infusion must start at an infusion rate of 

50 mg/hour during the first 30 minutes. In 

case of good tolerance, the infusion rate 

can be increased by 50 mg (from 50 to 100 

mg/hour) every 30 minutes up to a 

maximum infusion rate of 400 mg/h. 

Indication  TTP; off label use (regulatory instances 

(HAS) provided a temporary 

recommendation of use). 

Pharmacology description/mechanism of 

action 

Rituximab is an anti-CD20 monoclonal 

antibody that depletes B-cells in 

peripheral blood. It targets the CD20 

antigen via the Fab domain. The Fc 

domain recruits immune effector 

functions to mediate B-cells lysis.  

 

Chemical structure Rituximab is a genetically engineered 

chimeric murine and human monoclonal 

antibody directed against the CD20 antigen. 

Rituximab is an IgG/Kappa immunoglobulin 

containing murine light- and heavy-chain 

variable region sequences and human 

constant-region sequences. 

Pivotal trial(s)  [8-10] 
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Annexe 3. Echelle d’évaluation d’un syndrome de stress post‐

traumatique 
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Annexe 4. Echelle d’évaluation d’un syndrome dépressif 
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