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Differentiating between prevalent MAHAs
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TTP  - Pathophysiology -
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Historical perspective
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Guidelines
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LG nazionali SIE per la TTP: diagnosi

• Dimostrazione di una bassa attività di ADAMTS13 (<10%)

• Dosaggio di ADAMTS13: test essenziale in ogni paziente con sospetta 
PTT, il cui prelievo va eseguito prima dell’inizio della procedura di PE

• Raccomandata anche la valutazione degli anticorpi anti-ADAMTS13 e 
di ottenerne l’esito possibilmente entro la prima settimana dalla 
diagnosi presuntiva di PTT.
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ADAMTS13 activity

• ADAMTS13 below 10% are both specific and 
sensitive for TTP

• The PLASMIC score may predict low (<10%) 
ADAMTS, based on TTP-specific features

Hassan, et al., Br J Haematol, 2015
Bendapudi, et al., Lancet Haematol, 2017



Plasmic score
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Plasmic score
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TTP therapy
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TTP: unresolved problems

• Acute mortality (10-20%)

• Short-term organ dysfunction (brain, heart, kidneys, GI)

• Refractory/relapsed patients (30-50%)

• Long-term complications (cognitive disorders, depression, hypertension…)



Caplacizumab: humanized bivalent variable-domain-only Ig fragment
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Caplacizumab

Elverdi et al. Drug Design, Development and Therapy, 2019.



Caplacizumab – phase 3 HERCULES study -

Scully et al. NEJM, 2019.
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LG nazionali SIE per la TTP: terapia

• La terapia iniziale di elezione nel paziente con PTTi prevede nel più 
breve tempo possibile l’inizio del PE utilizzando il plasma come liquido 
di sostituzione. 
• Il PE va ripetuto ogni 24 ore fino a normalizzazione della conta 

piastrinica e dell’LDH.
• Nei pazienti adulti con nuova diagnosi di PTTi, il panel raccomanda 

l’aggiunta di corticosteroidi al plasma exchange .
• Nei pazienti con nuova diagnosi o recidiva clinica di PTTi il panel 

suggerisce l’uso di Caplacizumab (raccomandazione condizionale 
basata su una certezza delle evidenze moderata). 
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Steroide

• Il panel suggerisce di riservare l’utilizzo di Prednisone 1 mg/kg/die ai casi meno severi di
PTTi e di riservare il Metilprednisolone 10 mg/kg/die ev nei giorni 1-3 ai casi severi

• Il panel suggerisce di scalare il dosaggio del Metilprednisolone in accordo con la risposta
clinica e di passare quindi a Prednisone 1 mg/kg/die in accordo con la risposta clinica

• Nei casi meno severi, non responsivi dopo 4 giorni a Prednisone 1 mg/kg/die il panel
suggerisce di passare a Metilprednisolone 10 mg/kg/die ev e quindi di somministrare
Prednisone 1 mg/Kg/die in base alla risposta del paziente

• Il panel concorda che la terapia corticosteroidea debba essere continuata a dosaggio
pieno dopo la sospensione del PE fino all’ottenimento di un dosaggio di attività
ADAMTS13 del 20-30% e venga successivamente ridotta fino a completa sospensione in
massimo 3 settimane.
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Caplacizumab

• Uso di Caplacizumab: possibile in caso di diagnosi presuntiva di PTTi
(Plasmic Score 5-7), in attesa del risultato di attività ADAMTS13
• In caso di terapia con Caplacizumab, il panel concorda nel 

raccomandare un monitoraggio settimanale dell’attività ADAMTS 13 e 
di suggerire la sospensione del farmaco in presenza di una risposta 
clinica e di livelli di ADAMTS13 >20% per 2 settimane consecutive 
(dopo aver eseguito almeno 30 giorni di trattamento dall’ultima 
plasmaferesi)
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Caplacizumab

Il panel ha concordato che il massimo beneficio di Caplacizumab
dipende dal suo utilizzo precoce nella PTTi e quindi dalla capacità di
identificare precocemente i pazienti con alta probabilità di diagnosi di
PTTi. Nella pratica clinica questo si traduce nella necessità, per il clinico,
di utilizzare l’anticorpo prima di avere a disposizione il dosaggio
dell’attività di ADAMTS13.

→ fondamentale il dosaggio di ADAMTS13
→ in assenza di accesso a tempi di refertazione congrui

dell’attività ADAMTS13, il Caplacizumab non deve
essere usato
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Rituximab

• ≠ LG ISTH (possibile utilizzo in prima linea) 

• In Italia Legge 648: Porpora trombotica trombocitopenica, recidivata o refrattaria a 
plasmaexchange

• Il panel pertanto concorda che, nel caso di un primo evento di PTTi
refrattario a plasma-exchange dovrebbe essere considerata l’aggiunta del 
Rituximab al trattamento in atto
• Nei pazienti con recidiva clinica di PTTi il panel raccomanda l’aggiunta di 

Rituximab ai cortisonici e al plasma exchange (raccomandazione forte 
basata su certezza dell’evidenza molto bassa)
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Follow-up

• Il panel ha concordato sul seguente programma di follow-up basato 
sul dosaggio di ADAMTS13 nei pazienti in remissione di PTTi: 
mensilmente per i primi 3 mesi, successivamente ogni 3 mesi nel 
primo anno e ogni 6-12 mesi se stabile 
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Conclusioni

• La TTP rimane una urgenza ematologica gravata da morbilità/mortalità ancora
significative

• Fondamentale la diagnosi precoce e corretta (dosaggio ADAMTS13 e Ab in tempi congrui)
• Fondamentale il pronto inizio della PEX e della terapia immunosoppressiva

• Il caplacizumab è una nuova risorsa terapeutica che permette di velocizzare il
recupero piastrinico, ridurre il danno d’organo e la mortalità

• Raccomandabile l’utilizzo in fase precoce, supportato da una diagnosi laboratoristica corretta
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