Traitement du purpura thrombotique thrombocytopénique autoimmun de
I’adulte sans plasmaphérese : étude de phase 2

Investigateur principal et coordinateur :

Promoteur :



Table des matieres

RESUME AU PIrOJEL .....oooiiiiiiiiiie et e s et e e sttt e e s st e e e s abae e e sabaeessanseeesansaeeesanseeeseeas 3
JUSHIFICAtiON dE PELUE ... et s e e s e 6
ObjJectifs de PELUAE .......c.eeiiieeee e e s e e e st e e e e sbte e e s enbaeeeenreas 11
(0] o) =Jor 1 1 T4 14 Tel o e | USRIt 11
Critére de jUGemMENT PIINCIPQI .............oeoecuueeeeiieee e eeectee e eetee e e e etteeeee e e ette e e e sataeeeebeeeeseabaeeesenraeaesnes 12
(0] o) [=Lot a1 KT el e g Lo [o =X USSP 12
Critéres de jugement SECONUAIIES ...........ccouueeeieeieeeiiieeeeeeeeeeeiireeeeeeeeeseiareeesreeeeeeeessitraaeeseeeeesssraseeens 12
POPUIAtioN EUIE ..........ooiieeeee e e et e e et e e et ae e e s abe e e e e abaeeeennbaeesenraeens 12
RECIULEMENT ...ttt a e s s b s e s sbb e e e seaba e e e sbbbaaee s 12
CItres A/INCIUSION ....cc..eeiueiiiiiiiiiiee ettt ettt ettt ettt e sbe e she e sat e sateeate et e enteenneens 13
Criteres de NMON INCIUSION............ccocueieiiiiiiieeee ettt ettt ettt e st e s b e sbee e sateesaneeeaees 13
Plan, déroulement de PEtUdE (FIZUIE) ..........cuveieeuiiiiiiiieee ettt ettt eeeree e e eearee e e enreeeeenrees 14
3 o 1 T AT [0 T3PS 14
L= | = 16
Annexel. Caractéristiques pharmacologiques du caplacizumab....................cccccoooiiiiin e, 17
Annexe 2. Caractéristiques pharmacologiques du rituximab .............cccoccvviiniiiii i, 18
Annexe 3. Echelle d’évaluation d’un syndrome de stress post-traumatique............cc.cccceeeeeeennnnneen.. 19
Annexe 4. Echelle d’évaluation d’un syndrome dépressif .............ccoeeiiiiiiiiiiii e, 21
REFEIINCES ..ottt ettt ettt et e et e e bt e b e e b e e bt e sbeesbeesheesheesueesateenteenbeen 26



Résumé du projet

Titre

Traitement du purpura thrombotique thrombocytopénique
autoimmun de I'adulte sans plasmaphérése : étude de phase 2

Investigateur principal

Classification

Recherche impliquant la personne humaine

Promoteur

Population concernée

Patients adultes ayant un diagnostic de PTTi

Objectifs de I’étude

Objectif principal

Montrer que la fréquence des évolutions défavorables graves
(déces et/ou maladie réfractaire) observées avec un traitement
associant PVIl/immunosuppression/caplacizumab est
comparable a celle de patients historiques ayant regu le
traitement standard par EP/immunosuppression/caplacizumab.

Critére de jugement principal

Fréquence du critére composite « taux de décés + taux de
maladies réfractaires » a J30 du début du traitement chez les
patients traités par PVI/immunosuppression/caplacizumab par
rapport a la cohorte CAPLAVIE.

Criteres d’inclusion

Diagnostic clinique de PTTi de I'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 umol/L (French score 1 ou 2). La confirmation du
diagnostic de PTTi se fera secondairement (3 a 5 jours plus
tard), grace a I'activité ADAMTS13 qui doit étre < 10% de fagon
acquise (association a un anticorps anti-ADAMTS13 détectable
[taux > 25 U/mL), ou normalisation de I’activité ADAMTS13 a
distance de I'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 ;




- Patient affilié a un régime de sécurité sociale.

Critéres d’exclusion

- Tableau clinique évocateur de syndrome hémolytique et
urémique (SHU) : insuffisance rénale sévére (créatinine sérique
> 200 pumol/L) et/ou taux de plaquettes > 30 G/L (French score a
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 sévére évolutive contre-indiquant un traitement par
rituximab.

Objectifs secondaires

Objectifs secondaires

- Fréquence des maladies réfractaires

- Fréquence d’un changement de stratégie thérapeutique ;
- Fréquence des déces ;

- 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 I’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 a I'’étude. Les
prélevements sont ceux réalisés dans le cadre du soin courant.

Les patients recevront immédiatement une injection de
caplacizumab 10 mg par voie IV. lls recevront ensuite une
perfusion de plasma (plasma viro-inactivé par solvant/détergent
ou amotosalen) de 15 ml/kg/jour durant 3 jours. De fagcon
paralléle, un traitement par corticoides (prednisone 1
mg/kg/jour durant 2 a 3 semaines) sera initié.

Le traitement par rituximab (375 mg/m2/jJ1, J4, 18, J15) sera




débuté dés la confirmation du déficit sévere en ADAMTS13 (dés
le premier jour si le dosage d’ADAMTS13 est disponible en
temps réel, ou vers J3 si le dosage est externalisé).

Apres 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
ala dose de 5 a 10 ml/kg/j jusqu’a normalisation des plaquettes
(taux = 150 G/L une fois).

Si apres 3 jours de traitement le taux de plaquettes reste stable
(absence de doublement par rapport a la valeur au diagnostic)
et/ou si des signes cliniques traduisant une évolutivité du PTTi
apparaissent, le patient sera traités par EP jusqu’a guérison
selon le schéma classique.

Le traitement par caplacizumab sera poursuivi apres
normalisation du taux de plaquettes jusqu’a obtention d’un
taux d’activité ADAMTS13 = 20% (I'activité ADAMTS13 sera
évaluée toutes les semaines apres la normalisation du taux de
plaquettes).

Nombre de patients prévus

Si on considere que les résultats des procédures thérapeutiques
sont équivalents pour une différence de mortalité inférieure a
3%, pour un risque de premiére espéece a de 5% et une
puissance de 90%, le nombre de patients a 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 extrémes 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 I’étude avec ceux de la cohorte CAPLAVIE se fera
avec un test t.

Calendrier de I'étude

- Période de recrutement: 36 mois
- Période de suivi: 90 jours

- Durée totale de I’étude: 39 mois




Justification de I'étude

Le purpura thrombotique thrombocytopénique autoimmun (PTTi) est une forme de
microangiopathie thrombotique (MAT) caractérisée par I'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, I'atteinte d’organe
concerne le cerveau et le coeur, ces atteintes étant les plus séveres et sources d’une morbi-mortalité
importante. D’autres organes peuvent étre 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 I'absence de traitement adapté. Il est donc nécessaire d’en faire le diagnostic rapidement, et
de débuter un traitement adapté dés le diagnostic [1,2].

Le PTTi résulte d’un déficit sévere en ADAMTS13 (A Disintegrin And Metalloproteinase with
ThromboSpondin-1 motifs ; 13rd member), qui est I'enzyme clivant les multimeres de facteur
Willebrand (FW) de haut poids moléculaire en multimeres 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 a développer de I'autoimmunité [3].

Compte tenu de ces données physiopathologiques, le traitement du PTTi repose sur
I’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’a
60 ml/kg de plasma au cours de chaque procédure en échangeant jusqu’a 1,5 masse plasmatique
[4,5]. Les EP, a travers le processus de plasmaphérese, pourraient en principe soustraire également
des anticorps anti-ADAMTS13, des substances pro-aggrégantes et pro-inflammatoires. Cependant,
cette hypothese n’a jamais été clairement montrée, puisque des EP réalisés sans substitution par
plasma se sont révélés inefficaces [4,5]. A I'inverse, I'apport de plasma sous la forme de perfusions
de grands volumes (20 a 30 ml/kg/jour) ont pu améliorer le tableau initial de PTTi. Cependant,
I"apport de tels volumes de plasma expose les patients a des surcharges hydrosodées et protéiques
incompatibles avec la poursuite de ce type de stratégie au-dela de 3 a 5 jours [6,7]. L’association des
EP a un traitement immunosuppresseur par corticoides et rituximab a pu s’associer a une diminution
globale du nombre d’EP et a une diminution de la durée d’hospitalisation. Ceci est lié a la diminution
de la durée de traitement par EP quotidiens, qui pouvait se prolonger au-dela de 3 a 4 semaines chez
prés de 25% des patients [8 ,9,10]. Compte tenu de I'efficacité qu’a le rituximab a prévenir les
réponses lentes sous EP/corticoides, et la capacité qu’a ce traitement a prévenir les rechutes
précoces (survenant 1 a 2 ans apreés |'épisode aigu), le rituximab est proposé en premiére ligne en
association aux EP/corticoides chez la quasi-totalité des patients a I'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 d{ au fait que le rituximab n’est pas efficace immédiatement,
mais au contraire au bout de 2 semaines apreés la premiére perfusion. Ainsi, le taux de mortalité du
PTTi a la phase aigué reste encore aux alentours de 10% ; ce taux de mortalité est encore supérieur
chez les patients les plus agés [12].

Récemment, I'arsenal thérapeutique du PTTi a été complété par I'utilisation d’'un nanocorps
dirigé contre le domaine Al 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 I'association de caplacizumab (10 mg IV avant le premier EP puis 10



mg/jour par voie sous-cutanée apreés chaque EP jusqu’a 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 maniéere 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 recu du caplacizumab ont présenté une
aggravation secondaire du PTTi (appelée exacerbation), contre 44% dans le bras placebo (ce qui est
une fréguence classiquement observée dans ce contexte). De plus, I'adjonction de caplacizumab a
permis de prévenir la survenue de maladies réfractaires au traitement, alors que dans le bras placebo
pres de 7% des patients ont présenté une maladie réfractaire. La conséquence est qu’aucun déces
n’a été constaté dans le bras caplacizumab, contre 4% de déces dans le bras placebo. Enfin, de
maniére notable, le caplacizumab, en stabilisant le taux de plaquettes (lié a la quasi absence
d’exacerbations), a permis de réduire trés significativement la charge de soin : diminution de 37% du
nombre d’EP et du volume de plasma nécessaire a I'obtention d’'une réponse compléte, 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 I’'Union Européenne et aux Etats-Unis. Dans une
étude francaise (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 des le diagnostic clinique des EP quotidiens, une immunosuppression par
corticoides et rituximab, et du caplacizumab. Les résultats obtenus sont comparables a ceux observés
dans les essais d’enregistrement. En effet, ce traitement adressant les 3 aspects de la
physiopathologie du PTTi (déficit sévére en ADAMTS13, anticorps anti-ADAMTS13 et hyper-
agrégabilité plaquettaire liée a un excés de multimeres de FW de tres haut poids moléculaire), a
permis de n’observer qu’un déces chez une patients tres agée (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
méme, les volumes de plasma et le nombre d’EP a pu étre réduit d’un facteur 2 a 3, et la durée
d’hospitalisation globale a pu étre diminuée de 35%. Ainsi, le nombre médian d’EP a pu étre réduit
de 13 a 6, avec une cinétique d’ascension des plaquettes réguliére, sans aggravation secondaire. En
termes d’effets secondaires liés a I'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 agé et qui recevait de facon 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 apres le
dernier EP. Dans quelques cas, le traitement par caplacizumab a été suspendu dés I'obtention d’une
activité ADAMTS13 supérieure ou égale a 20% (seuil considéré comme protecteur), qui a parfois été
observé avant J30 (un tiers des patients). A I'inverse, chez 12% des patients, le traitement a d{ étre
poursuivi au-dela de J50 compte tenu d’un déficit sévere 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 dés I'obtention d’un seuil d’activité ADAMTS13 de 20%, afin de pouvoir proposer un
traitement plus personnalisé par caplacizumab a chaque patient. Ce PHRC devrait étre ouvert aux
inclusions en 2021.



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’age. Notre équipe a pu montrer que les patients agés de 60 ans ou plus ont un risque
de mortalité accru qui évolue de maniére linéaire avec I’age. De plus, le tableau clinique
est moins typique au-dela de 60 (atteinte neurologique différente avec davantage de
manifestations a type de délire, de troubles du comportement, de convulsions ; les
cytopénies sont un peu moins profondes...), ce qui aboutit a un retard diagnostique
impactant le pronostic vital. Enfin, nous avons montré que la survenue d’un PTTi chez le
sujet agé impact négativement et de maniere indépendante I'espérance de vie.

- Lasurvenue de séquelles neuro-cognitives [15]. Les patients présentant un épisode de
PTTi conservent dans prés d’un tiers des cas des séquelles neuro-cognitives a type de
troubles cognitifs et mnésiques, syndrome dépressif, céphalées, anxiété, difficulté a 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 particuliere. En particulier, elles peuvent
s’observer chez des patients n’ayant pas de signes radiologiques au plan cérébral. Une
hypothése pourrait étre qu’il existe une souffrance cérébrale infra-radiologique
responsable de ces séquelles. De maniere intéressante, I'ensemble de ces troubles se
rapproche d’un tableau psychiatrique de syndrome de stress post-traumatique et
pourraient ainsi en étre une conséquence [17].

- Enfin, il existe encore une morbidité, et méme une mortalité, importantes en rapport
avec l'utilisation des EP et I’hospitalisation en unité de soins intensifs.

Les EP sont une procédure lourde, associée a de multiples complications, dont la fréquence
est de 22% a 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 I'utilisation de plasma) a partir d’une série
de 71 patients américains [18].

On constate ainsi que des complications séveres comme des infections systémiques bactériennes ou
fongiques, des thromboses veineuses, des hémorragies ou des pneumothorax peuvent étre
observées. Ces complications (27 au total) sont importantes dans la mesure ou elles ont été
observées chez 21 patients (soit 30% des patients au total). De facon 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 sévéres).

Le Tableau 2 complete les données des tableaux précédents (travail issu de la méme équipe avec une
période d’étude plus importante), permettant de confirmer les données précédentes sur un plus
grand nombre de malades [21].



TABLE 1. Classification of PE complications: central
venous catheter access-related complications and
plasma-related complications

Catheter-related Plasma-related
Insertion procedure Allergic
Prneumaothorax Hypoxemia
Hemaorrhage Hypotension
Seizure
Infection Serum sickness
Systemic infection Urticaria
Bacteremia
Fungemia Alkalosis
Local infection at catheter site Tetany

Thrembosis
Venous thrombosis
Catheter obstruction

Mausea, vomiting, diarrhea

Yolume depletion
Hypotension
Syncope, seizure

Infection
Transfusion-ransmitted vinus

suspected TTP-HUS®

TABLE 2. Major complications of PE treatment in patients with clinically

Current  Total number
study of patients
2002-2005  1996-2005
Complications (m=57) (n=208)
Catheter-related complications
Death 2 &
Pulmonary hemorrhage and pneumothorax 1 3
Systemic infection 1 2
Monfatal complications 12 53
Systemic infection 9 29
Documented bacteremia & 24
Suspected bacteremiat 1 3
Fungemia ] 2
Thrombosis 4 20
Catheter obstructiont 3 15
Venous thrombosis requiring systemic anticoagulation 1 4]
FPulmonary hemorrhage a 2
Retroperitoneal hemorrhage a 1
Pericardial tamponade 0 1
Pneumothorax§ 0 1
Plasma-related complications (none were fatal)
Hypotension requiring dopamine 3 7
Anaphylaxis with cardiac arrest ] 1
Serum sickness 0 2
Hypoxiall 1 5
Vomiting ] 0 1

1
+

& Required chest tube.
Il Required mechanical ventilation.

1| Required stopping PE.

The classification of complications as central venous catheter-related or plasma-related
and the definition of major complications have been previously described ®

Megative blood cultures but presence of systemic sympitoms required treatment with a
full course of parenteral antibiotics for presumed sepsis.
Required placement of a new catheter and/or prevented PE.




Le Tableau 3 détaille les complications en rapport avec l'utilisation d’une voie veineuse centrale
(d’aprées [18]).

TABLE 3. Major complications related to central venous catheters
Mumber of complications for types of catheters
Subclavianfinternal jugular
Complication Femoral Percutaneous Tunneled
Catheter insertion
Prneumothorax
requiring chest tube 1
Hemorrhage
Requiring transfusion 1
Preventing PE 1
Infection
Bacteremia documented 2 5
Fungemia documented 1 1
Thrombosis
Yenous thrombosis requiring
anticoagulation 1 1
Catheter obstruction requiring
removal of catheter 4 1 2

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 maniére intéressante, ces complications thrombo-emboliques sont associées a un
traitement prolongé par EP [22]. Un autre travail a également souligné que les complications
iatrogénes 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
I'importance de pouvoir réduire la charge de soin chez ces patients pour limiter les complications
iatrogénes, a un moment ol le pronostic de la maladie devient trés bon (survie > 95%).

Dans ce sens, la mise a 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 fagon intéressante, des stratégies thérapeutiques sans EP ont été réalisées chez des
patients atteints de PTTi pour lesquels I'utilisation de plasma était impossible (témoins de Jéhovah)
[24], avec apparemment une efficacité comparable a celle d’un traitement qui aurait comporté des
EP. D’autres travaux ont rapporté |'utilisation d’un traitement associant caplacizumab et
immunosuppression chez des patients chez lesquels il a été décidé (8 épisodes de PTTi au total),
apres concertation avec le patient, de ne pas réaliser d’EP. Les raisons étaient les suivantes :

- Acces a une voie veineuse centrale difficile (2 cas);
- Présentation peu sévére de la maladie (4 cas) ;
- Refus du patient de réaliser des EP (2 cas)

Quatre de ces patients avaient une présentation clinique jugée peu sévére. Sur une série de 6
patients (représentant 7 épisodes) pour lesquels les détails cliniques sont disponibles (Volker et al., J
Thromb Haemost, sous presse), les patients étaient agés de 40 ans en médiane (IQR, 31,8-58)
(extrémes, 25-75). Cing 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 a la dose classique de 10 mg/j en IV pour la premiére injection, puis
par voie sous-cutanée de facon 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, dés la premiére injection aprées une durée médiane de 17 heures (IQR, 6-
48) (extrémes, 6-72 heures). Le temps médian de triplement des plaquettes était de 22 heures (IQR,
17-96 heures) (extrémes, 6-120 heures). Une diminution paralléle 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’a amélioration du taux d’ADAMTS13 dans 6 cas. Un cas est resté avec un déficit
sévere persistant en ADAMTS13. Le délai médian d’augmentation de I'activité ADAMTS13 > 10% était
de 18 jours, et de 25 jours pour une activité > 20% (Volker et al., ) Thromb Haemost, sous presse).
Ces observations suggérent ainsi qu’un traitement du PTTi sans le recours a des EP semble faisable.
Les perspectives de cette approche sont d’une part un allegement 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
I'efficacité d’un traitement associant perfusions de plasma (sans EP), immunosuppression par
corticoides et rituximab, et caplacizumab, chez des patients atteints de PTTi sans atteintes viscérales
menacgantes (examen neurologique ne retrouvant pas de déficit focal, absence de convulsion). Notre
position est qu’il est encore hypothétique (preuves insuffisantes) de considérer que I'on peut
totalement supprimer I'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 a 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
étre évalué dans les formes plus graves de PTTi, en proposant 1 a 2 EP seulement, puis seulement
des perfusions de plasma en cas d’évolution favorable. Enfin, dans un proche avenir, les perfusions
de plasma pourraient étre remplacées par I'administration d’ADAMTS13 recombinante. Les
perspectives et I'importance de ce travail sont donc importantes.

Objectifs de I'étude
Objectif principal

Montrer que la fréquence des évolutions défavorables graves (décés et/ou maladie réfractaire)
observées avec un traitement associant PVI/immunosuppression/caplacizumab est comparable a
celle de patients historiques ayant recgu le traitement standard par
EP/immunosuppression/caplacizumab.
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Critere de jugement principal

Fréquence du critere composite « taux de déces + taux de maladies réfractaires » a J30 du début du
traitement chez les patients traités par PVI/immunosuppression/caplacizumab par rapport a la
cohorte CAPLAVIE.

Objectifs secondaires
- Frégquence des maladies réfractaires

- Fréquence d’un changement de stratégie thérapeutique ;

- Fréquence des déces ;

- 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 ;

Criteres de jugement secondaires
- Fréguence des malades considérés comme réfractaires a J4 (absence de doublement du taux de
plaquettes apres 3 jours pleins de traitement) par rapport a la cohorte CAPLAVIE ;

- Fréguence des patients nécessitant de changer de traitement pour recevoir des EP ;
- Fréquence des déces a J30 par rapport a la cohorte CAPLAVIE ;
- Fréguence des exacerbations par rapport a la cohorte CAPLAVIE ;

- Délai pour obtenir un taux de plaquettes normal et durable (> ou = 30 jours) par rapport a la
cohorte CAPLAVIE ;

- Volume de plasma requis pour obtenir un taux de plaguettes normal et durable (> ou = 30 jours) par
rapport a la cohorte CAPLAVIE ;

- Fréquence des effets secondaires totaux (liés a I'ensemble de la procédure thérapeutique) par
rapport a la cohorte CAPLAVIE ;

- Durée d’hospitalisation par rapport a 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 considere que les résultats des procédures thérapeutiques sont équivalents pour une différence
de mortalité inférieure a 3%, pour un risque de premiére espéce a de 5% et une puissance de 90%, le
nombre de patients a étudier est de 60.

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

Nombre de patients

Nombre total de patients étudiés 60
(maximum)

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 aprés le dernier 90

EP)

Criteres d’inclusion
Diagnostic clinique de PTTi de I'adulte :

- Patients 218 ans ;

- Tableau de MAT définie par une thrombopénie < 30 G/L et/ou une insuffisance rénale définie par
un taux de créatinine sérique < 200 umol/L (French score 1 ou 2, [11,25]). La confirmation du
diagnostic de PTTi se fera secondairement (3 a 5 jours plus tard), grace a |'activité ADAMTS13 qui doit
étre < 10% de facon acquise (association a un anticorps anti-ADAMTS13 détectable [taux > 25 U/mL),
ou normalisation de I'activité ADAMTS13 a distance de |'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 a un régime de sécurité sociale.

Criteres de non inclusion

- Tableau clinique évocateur de syndrome hémolytique et urémique (SHU) : insuffisance rénale
sévere (créatinine sérique > 200 umol/L) et/ou taux de plaquettes > 30 G/L (French score a O,
[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 sévere évolutive contre-indiquant un traitement par rituximab.

Plan, déroulement de I'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 a I'’étude. Les prélévements sont ceux réalisés dans le cadre
du soin courant.

Les patients recevront immédiatement une injection de caplacizumab 10 mg par voie IV. lls recevront
ensuite une perfusion de plasma (plasma viro-inactivé par solvant/détergent ou amotosalen) de 15
ml/kg/jour durant 3 jours. De facon paralléle, un traitement par corticoides (prednisone 1 mg/kg/jour
durant 2 a 3 semaines) sera initié [6,7].

Le traitement par rituximab (375 mg/m2/j J1, J4, 18, J15) [9,11] pourra étre débuté chez les patients
ayant un diagnostic évident de PTTi (French score a 2 ou activité ADAMTS13 indétectable obtenue
dans les 24h). En cas de French score a 1 (et si I'activité ADAMTS13 n’est pas disponible
immédiatement), le rituximab sera débuté des la confirmation du déficit sévere en ADAMTS13
(habituellement vers J3).

Aprés 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 a la dose de 5 a 10 ml/kg/j jusqu’a normalisation
des plagquettes (taux = 150 G/L une fois).

Si apres 3 jours de traitement le taux de plaquettes reste stable (absence de doublement par rapport
a la valeur au diagnostic) et/ou si des signes cliniques traduisant une évolutivité du PTTi apparaissent,
le patient sera traités par EP jusqu’a guérison selon le schéma classique.

Le traitement par caplacizumab sera poursuivi aprés normalisation du taux de plaquettes jusqu’a
obtention d’un taux d’activité ADAMTS13 > 20% (I’activité ADAMTS13 sera évaluée toutes les
semaines aprés la normalisation du taux de plaquettes) ou au maximum jusqu’a J90 suivant le
dernier EP.

A la fin du suivi protocolaire (J90 apreés le dernier EP), une recherche de signes qui pourraient
témoigner d’un syndrome de stress post-traumatique, ainsi qu’une évaluation de ’humeur seront
réalisées (annexes 3 et 4) [15-17].

Statistiques

Les statistiques seront d’abord descriptives (médianes avec écart-types et extrémes 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 I'étude avec ceux de la cohorte
CAPLAVIE se fera avec un test t.
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Figure

Confirmation of iTTP diagnosis
3-4d [‘ (ADAMTS13 at dav 0 < 10%)

Clinical diagnosis of iTTP:

-Platelets <30 G/L

-and/or Creatinine <200 E!ﬂ?lﬂ'{ Al3 Al3 Al3 Al3

umol/L recovery +7days +14days +2l1days +28days Weekly measuremen
- No severe CNS signs® 48h  Post-TPE  Post-TPE  Post-TPE Post-TPE  until day 56 post-TPE
- A13 assessment dO

1. Caplacizumab 10 mg/day

LTSI

. Daily PVI** + " }

T

Rituximab 3?5 mg/m? x4

A

1] ]

Or Rituximab 375 mg/m? x4
By day 4 (if French score = 1, after A13 <10 was ascertained)

* Severe CNS signs include focal deficiency, seizure, trouble of consciousness and coma
** 10-15 mli/kg day 1 to day 3; then 5-10 ml/kg until platelet recovery (2 150 G/L)
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Annexel. Caractéristiques pharmacologiques du caplacizumab

Drug name (generic)

Caplacizumab

Dosage form / route of administration/

Pharmacokinetics

Capalcizumab 10mg - lyophilized powder

for solution injection

the

subcutaneous for all subsequent doses

Intravenous  for first dose and

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)

recommendation of use).

provided a temporary

Pharmacology description/mechanism of

action

Rituximab is an anti-CD20 monoclonal
that
peripheral blood. It targets the CD20

antibody depletes B-cells in

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

Posttraumatic Stress Disorder Checklist Scale
PCL-S
(for DSM-IV)

FW. Weathers et al. (1993)
Mational Center for PTSD - Behavioral Science Division

Traduction francaise : J. Cottraux (1998)

Outil d*évaluation

MIOM - A A N I T e I I I

Lo o =3 oL 1 R I I I () A s v |

SEXE: L AGE : |11 DATE - 1L 1 JL1 |

Instructions :
Veuillez trouver ci-dessous une liste de problémes et de symptdmes fréquents a la suite d'un épisode de
vie stressant.

Veuillez lire chaque probléme avec soin puis veuillez entoursr un chiffre 3 droite pour indiquer a quel point
vous avez &te perturbé par ce probléme dans le mois précedent.

« L'événement strassant que vous avez vécu &tait (décrivez-le en une phrase) :

»Datede l'evenement: L L 1L 1 111

trés
souvent

pas du

tout LN U parfois | souvent

1. Etre perturbée) par des souvenirs, des
pensees ou des images en relation avec cet 1 2 3 4 5
episode stressant.

2. Etre perturbé(e) par des réves répétés en 1 2 3 4 5
relation avec cet eévénement.

3. Brusquement agir ou sentir comme si
l'épisode stressanmt se reproduisait (comme si 1 2 3 4 5
vous etiez en train de le revivre).

4. Se sentir trés bouleversé(e) lorsque quelque 1 2 3 4 5
chose vous rappelle 'épisode stressant.

5. Awoir des réactions physiques, par exemple,
battements de coeur, difficultés & respirer, sueurs 1 2 3 4 5
lorsque guelque chose vous a rappele 'épisode
stressant
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pas du _ trés
tout N peu parfois | souvent souvent
6. Eviter de penser ou de parer de wvotire
épisode stressant ou éviter des sentiments qui 1 2 3 4 5
sont en relation avec lui.
7. Eviter des activitds ou des situations parce 1 2 3 4 5
qu'elles vous rappellent votre épisode stressant.
8. Avoir des dificuliés 3 se souvenir de parties 1 5 3 4 5
imporiantes de 'expérience siressante.
9. Perte dintérét dans des activités qui
. N P 1 2 3 4 5

habituellement vous faisaient plaisir.
10. Se sentir distant ou coupé(e) des autres 1 2 3 4 5
pErsonnes.
11. Se sentir émoticnnellemeant anesthésia(e)
ou étre incapable daveir des sentiments 1 2 3 4 5
d'amour pour ceux qui sont proches de vous.
12. Se sentir comme si wolre avenir atait en 1 5 3 4 5
guelgue sorte raccourci.
13. Avoir des dificultés pour vous endormir ou 1 2 3 4 5
rester endarmi(e).
14; Se sentir imitable ouw avoir des bouffees de 1 o 3 4 5
colers.
15. Avoir des difficultés & vous concentrer, 1 2 3 4 5
16. Etre en &tat de super-alarme, =sur la

: ) 1 2 3 4 5
defensive, ou sur vos gardes.
17. Se sentir énervé(e) ou sursauter facilement. 1 2 3 4 3

Score total :

Les 17 items peuvent &tre regroupés en 3 échelles correspondant aux 3 syndromes

principaux de I'ESPT :
- L'intrusion (items 1a 5) ;
- L'évitement (items 6 a4 12)

- L'hyperstimulation (items 13 &4 17).

Avec le score seuil de 44 pour le diagnostic ESPT, la sensibilité est de 97 % et la
spécificité de 87 %. Avec un seuil 4 34" 'échelle PCLS permet avec une sensibilité
de 78 % et une spécificité de 94 % de repérer les sujets relevant d'une prise en
charge psychiatrique ou psychothérapeutique au-delad de la présence ou non d'un

ESPT.
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Annexe 4. Echelle d’évaluation d’un syndrome dépressif
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Mom: Date:

BDI-lI

Ce questionnaire comporte 21 groupes d'énonces. Veuillez line avec soin chacun de ces
groupes puis, dans chague groupe, choisissez l'énonce qui décrit le mieux comment vous
vous &fes sentife) av cours des deux derniéres semaines, incluant aujourdhui.

Encerclez alors le chiffre placé devant Ménoncé que vous avez chaoisi. 5i dans un groupe
d'énoncés, vous en frouvez plusieurs qui semblent décrire également bien ce que vous
ressentez, choisissez celui gui a le chiffre le plus élevé et encerclez ce chiffre. ASsSUrez-vous
hien de ne choisir gu'un seul énonce dans chague groupe, y compris le groupe #16 ef #15.

1 Tristesse

Je ne me sens pas tmste.

Je me sens irés souvent tnste.

Je suis tout le temps mste.

Je suis s1 mste ou 51 malheureux(se) que ce n'est pas supportable.

bd e = O

2 Pessimisme
0 Jene sws pas découragé(e) face 3 mon avenir.
1 Jeme sens plus découragé(e) qu'avant face 3 mon avenir.
2 Jene m'attends pas a ce que les choses s'arrangent pour mol.
3 Taile senfiment que mon avenir st sans espoir et qu'il ne peut qu'empirer.

3 Echecs dans le passe
0 Jen'a pas le sentiment d'avoir échoué dans la vie, detre un(e) raté(e).
1 TJa echoué plus souvent que je n'auras di
2 Quand je pense 3 mon passé, je constate un grand nombre d'échecs.
3 Talle senfiment d'avolr complétement raté ma vie.

4 Perte de plaisir
0 Teprouve towjours autant de plalsir qu'avant aux choses qui me plaisent.
1 Jen'éprouve pas autant de plaisir aux choses quiavant.
2 Teéprouve frés pen de plaisir aux choses qui me plaisalent habitnellement.
3 Jen'éprouve aucum plaisir aux choses qui me plaisatent habituellement.

5 Sentiments de culpabilité

Je ne me sens pas paraculifement coupable.

Je me sens coupable pour bien des choses que 'a1 fates ou que j'aurais di faire.
Je me sens coupable la plupart du tenps.

Je me sens tout le temps coupable.

bd e = O

22



Mom: Diate:

6 Sentiment d'étre punife)
0 Jen'a pas le sentiment d'ére pum{e).
1 Je sens que je pourrais Etre pum(e).
2 Je m'attends a étre pumi(e).
3 Taile sentiment d'étre puni(e).
7 Sentiments négatifs envers soi-méme
Mes senfiments envers mol-méme n'ont pas changé.
J'ai perdu confiance en moi.
Je suis déguie) par moi-méme.
Je ne m'aime pas du fout.

LICE Y (N TS e

8 Attimde critigue envers soi
0 Je ne me blame pas ou ne me critique pas plus que dhabitude.
1 Je sws plus crifique envers mol-méme que je ne I'étas.
2 Je me reproche tous mes défauts.
3 Je me reproche tous les malheurs qui armvent.

9 Pensées ou désirs de suicide
0 Je ne pense pas du tout a me suicider.
1 @I m'amve de penser 3 me suicider, mais je ne le feral pas.
2 Jaimerais me smcider.
3 Je me suiciderais si I'occasion se présentait.

10 Plewrs

Je ne pleure pas plus qu'avant.

Je pleure plus qu'avant.

Je pleure pour la moindre petite chose.

Je voudrais pleurer mais je ne swis pas capable.

lba It =

11 Agitation

Je ne ;s pas plus agité(e) ou plus tendoie) que dhabiude.

Je me sens plus agité(e) ou plus tendule) que dhabitude.

Je suis 51 agité(e) ou tendule) que j"ai dumal a rester tranguille.

Je sus 51 agite{e) ou tendule) que je dois continuellement bouger ou faire quelque chose.

u..-lun—-c::-l-fl"

12 Perte d'intérét

Je n'al pas perdn d'intérét pour les gens ou pour les activités.
Je m'intéresse moins qu'avant aux gens et aux choses.

Je ne m'intéresse presque plus aux gens et aux choses.

J'ai du mal a m'mtéresser a quolque ce soit.

LICE Y (N TS e
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Mom: Date:

13 Indécision

Je prends des decisions toujours aussi bien qu'avant.

Il m'est plus difficile que dhabitude de prendre des décisions.
J'ai beaucoup plus de mal qu'avant a prendre des décisions.

3 TJa dumal a prendre n'importe gquelle décision

| I S e

14 Dévalorisation
0 Je pense étre quelqu'un de valable.
1 Jene crois pas avorr autant de valeur m etre aussi ufile qu'avant.
2 Je me sens moms valable que les autres.
3 Je sens que je ne vaux absolument nen

15 Perte d’énergie
0 Ja towjours autant d'énergie qu'avant.
1 Tai moins d'énergie qu'avant.
2 Jen'al pas assez d'énergie pour pouvolr faire grand-chose.
3 Ta trop peu d'énergie pour fare quol que ce soit.

16 Medifications dans les habitudes de sommeil
0 Mes habitudes de sommeil n'ont pas change.
la Je dors un peu plus que dhabitude.
la Je dors un pen moins que dhabitude.
2b Je dors beaucoup plus que dhabitude.
2b Je dors beaucoup moimns que dhabitude.
3c Je dors presque toute la journeée.
3¢ Je me réveille une ou deux heures plus tot et je swis incapable de me rendormur.

17 Irritabilite

Je ne sms pas plus imtable que dhabiude.

Je suis plus imitable que dhabitude.

Je suis beaucoup phis imtable que dhabitude.
Je swis constamment mmitable.

L ey ]

18 Modifications de 'appétit
0 Mon appétit n'a pas changé.
la Jaimm pen moins d'appétit que dhabitude.
Ib J'ai un peu plus d'appétit que dhabitude.
2a J'al beaucoup moins d'appetit que dhabiude.
2b J'ai beaucoup plus d'appetit que dhabitude.
3a Jen'al pas d'appétit du tout.
3b J'al constamment envie de manger.
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Mom: Diate:

19 Difficulte a se concentrer
0 Je paniens a me concentrer towjours ausst bien qu'avant.
1 Je ne parviens pas a me concentrer aussi bien que dhabitude.
2 Tal du mal 4 me concentrer longtemps sur quol que ce soit.

3 Je me trouve incapable de me concentrer sur quoil que ce soit-

20 Fatigue
0 Je ne sws pas plus fatiqué(e) que dhabitude.
1 Je me fatigue plus facilement que dhabitude.

2 Je smis trop fatigué{e) pour faire un grand nombre de choses que je faisais avant.

3 Je sws trop fatigué{e) pour fawre la plupart des choses que je fazsals avant.

21 Perte d'intérét pour le sexe
0 Jen'al pas noté de changement récent dans mon interét pour le sexe.
1 Le sexe m'mféresse moins qu'avant.
2 Le sexe m'mféTesse beaucoup moins maintenant.
3 Tai perdu tout intérét pour le sexe.

Analyse des scores :
* (0-9:indique une dépression mineure ;
« 10-18:indique une |égére dépression ;

s

o

)-29 : indique une depression moderee ;

« 30-63:indique une dépression sévére.
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