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DEFINIZIONE DI NON RESPONSIVO

Refrattarieta (SIE): «mancato raggiungimento di risposta clinica dopo 5 PE o PIt<150.000/mmc dopo
iniziale normalizzazione in corso di PEX»

Esacerbazione: comparsa di un nuovo segno clinico o biologico di TMA durante la terapia o nei 30 giorni
successivi alla fine del trattamento (PEX o caplacizumab)

Recidiva: ricomparsa della TTP dopo un periodo di remissione

Clinica (PIt + deficit severo ADAMTS-13) Laboratoristica (ADAMTS-13<20%)

Linee guida SIE TTP ; ISTH Guidelines TTP
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TTP MALATTIA CRONICA

1924-2023: EVOLUTION OF iTTP FROM AN ACUTE FATAL ILLNESS TO A CHRONIC DISEASE

1924 1982 1996-98 2010-present ——» 20205 and current agenda ——»
Moschovitz reports Unusually karge VWF ADAMTS 13 function Long term sequelae of TTP Recombinant ADAMTSY3 and other
firgl cage of TTP rdtimers detected and anti-ADAMTS13 recognized (cognithve, noved thevspies
in TTP plasma bodes identifi far comorbidnms, etc) Novel immunemodulatory agents
Treatment without plasma

1977 1991 2003 2014 2019

Reponts of reatment Standard treatment Rituximab for Rituximad foe Caplacizumab for

with plasma with plasma relapsed/refractory updront treasment  acute ITTP

exchange and e of TTP

steroids establshed

Aoute iTTP
oy GG 00

Clinical and Survival of acute iTTP Targeted therapy Improve lang term cutcomes
research gosls Understanding mechantsms underdying ITTP Relapse prevention Plasma-free treatment
PAST PRESENT FUTURE

Selvakumar et al. Frontiers in Medicine 2023
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EVIDENZE CLINICHE
Long Term Complications of immune TTP

TN ox—

Neuropsychiatric
Cognitive impairment Stroke
Depression ‘Silent’ cerebral infarcts
PTSD
Cardiovascular

Other comorbidities mz:;:farctwn
SLE and other
autoimmune disease
Obesity
Global
Relapse risk
Shortended surival Pregnancy complications
Fatigue Gravidic iTTP
Reduced quality of life Fetal loss

Preeclampsia

Selvakumar et al. Frontiers in Medicine 2023
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ROTTURA DELLA TOLLERANZA IMMUNOLOGICA

Esposizione del sistema immunitario
al microbiota e agli agenti patogeni

DC attivano le cellule CD4 naive cross
reattive

Processo esclusivo della fase acuta ?

Laghmouchi et al, Front Immunol 2021
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ANTIGENI PATOGENI TRIGGERS

Microorganisms associated with immune TTP (2001-2021)

Candida albicans i
Plasmodium falciparum Others
Eschenchia coll

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus aureus

Riscontro di elevata prevalenza di
infezioni virali e batteriche alla
diagnosi 41%

Mycoplasma pneumoniae Bacteria

Legionella pneumoniae
Helicobacter pylori
Chikungunya

Dengue

HIV
HCV
Influenza A

Kaposi Sarcoma
Hepatitis A
SARS-Cov2

Influenza
Hepatitis C

6 8 20 25
Number of References

Laghmouchi et al, Front Immunol 2021
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FATTORI GENETICI PREDISPONENTI

ADAMTS13 CUB2
peptide
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Laghmouchi et al, Front Immunol 2021

HLA-DRB1*11 allele
predisponente in
popolazione caucasica

HLA-DRB1*08:03

allele predisponente
in popolazione asiatica
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STRATEGIE TERAPEUTICHE ATTUALI, RUOLO , POSIZIONAMENTO

Caplacizumab: Rituximab: ruolo
miglior strategia sull'immunita

per la finalizzazione umorale/adattativa
degli outcomes
clinici

Frontline ?

Nel contesto della
recidiva ?

Il linfocita T e il

responsabile della

costruzione di una
solida immunita
adattativa

Steroidi ?
Altri IS ?
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Raccomandazioni SIE : Rituximab

Rituximab per un primo episodio di PTTi refrattaria a PE

11 panel ha considerato la raccomandazione della LG ISTH che consiglia I'uso di Rituximab nel primo evento acuto

di PTTi in aggiunta a corticosteroidi e plasma-exchange (raccomandazione condizionale basata su certezza delle

evidenze molto bassa), ma non ha incluso tale quesito nella presente LG in quanto Rituximab in Italia non ¢ indicato
——————

per il trattamento di un primo episodio di PTTi.

Al sensi di una estensione dell’indicazione tuttavia, Rituximab & prescrivibile in Italia per la PTT recidivata o
refrattaria a plasma-exchange. Il panel pertanto concorda che, nel caso di un primo evento di PTTi refrattario a
plasma-exchange, in assenza di alternative terapeutiche disponibili, dovrebbe essere considerata I’aggiunta del
Rituximab al trattamento in atto, sulla base di evidenze indirette relative all'uso di Rituximab per un primo episodio

di PTTi? e di studi osservazionali a singolo braccio."”
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Raccomandazioni SIE

RACCOMANDAZIONE 2
Nei pazienti con nuova diagnosi o recidiva clinica di PTTi il panel suggerisce I'uso di Caplacizumab

(raccomandazione condizionale basata su una certezza delle evidenze moderata).

RACCOMANDAZIONE 3
Nei pazienti adulti con recidiva clinica di PTTi il panel raccomanda I'aggiunta di corticosteroidi al plasma exchange

(raccomandazione forte basata su una certezza delle evidenze molto bassa).

RACCOMANDAZIONE 4
Nei pazienti con recidiva clinica di PTTi il panel raccomanda I'aggiunta di Rituximab ai cortisonici e al plasma

— S —
exchange (raccomandazione forte basata su certezza dell’evidenza molto bassa).

RACCOMANDAZIONE 5

In pazienti con PTTi in remissione clinica ma recidiva ADAMTS13, il panel suggerisce I'uso del Rituximab rispetto
O ————— —————————
all’osservazione (raccomandazione condizionale basata su una certezza delle evidenze molto bassa)



RITUXIMAB

40 pz

10% recidive nel braccio di studio ( PEX, steroide,
Rituximab )

50% recidiva coorte storica ( pex, steroide e altri IS )

Tempo mediano alla recidiva 27 mesi ( 17-31) nel braccio
di studio

Tempo mediano alla recidiva 18 mesi (3-60 ) nella coorte
storica

Rituximab previene le ricadute rispetto a corte storica

No aumento di infezioni
Non altre complicanze
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A phase 2 study of the safety and efficacy of rituximab with plasma exchange in
acute acquired thrombotic thrombocytopenic purpura

Marie Scully,' Vickie McDonald ? Jamie Cavenagh,” Beverley J. Hunt,* lan Longair," Hannah Cohen," and Samuel J. Machin*
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RITUXIMAB

Rituximab reduces risk for relapse in patients with thrombotic thrombocytopenic purpura
Evaren E. Page," Johanna A. Kremer Hovinga,® Deirdra R. Terrell,’ Sara K. Vesely," and James N. George'

Oklaoma TTP Registry _
16 pz ( 14 con TTP refrattaria ) trattati con Rituximab g
21 pz trattati con steroide 2
Vantaggio in RFS nel braccio Rituximab 2

2
Non complicanze S
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Predictors of relapse and efficacy of rituximab in immune thrombotic
thrombocytopenic purpura

Lova Sun,”?* Johnathan Mack,?** Ang Li,° Justine Ryu,® Vivek A. Upadhyay,'? Lynne Uhl,*>? Richard M. Kaufman,**
Christopher P. Stowell,>* Walter S. Dzik,>*® Robert S. Makar,?>® and Pavan K. Bendapudi®®*'®

B
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E 0.25 1 = 041
) —— No Rauxmab 0.2 -
0.00 Rituxmab p=0.4452 0.0 . . : .
0 1 2 3 4 5 ] 1 2 26 3
Time from presentation (years) Years since RTX administration
Number at risk
No Rituximab 124 40 30 24 24 17 . . . . .
ket 0 28 24 20 14 .1 Studio di corte multicentrico retrospettivo

124 pazienti, eta mediana 42 anni, 69% femmine

Riduzione del Time to relapse se non si usa Rituximab
Rituximab non previene la relapse ma la ritarda , effetto protettivo

che si riduce nel tempo
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Predictors of relapse and efficacy of rituximab in immune thrombotic
thrombocytopenic purpura

Lova Sun,”?* Johnathan Mack,?** Ang Li,® Justine Ryu,® Vivek A. Upadhyay,'? Lynne Uhl,?>? Richard M. Kaufman,**
Christopher P. Stowell,?>* Walter S. Dzik,>>® Robert S. Makar,?® and Pavan K. Bendapudi*®%1°

Table 3. Cox multivariate model for predictors of subsequent relapse

(N = 129)
Parameter HR (95% CD
Presenting n iTTP refapse 2.97 (1.4-64)
Non-O blood group 2.15 (1.06-4.39)
Age <25y 2.94 (1.2-7.2)
RTX* 0.16 (0.04-0.70)

*Effect varies with time; reported HR = for day of administration. The effect of RTX was
time-varying with an HR of 1.002 (95% CL, 1.0007-1.003) per day after administration.
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Chaturvedi et al , Blood 2022
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Clinical and Applied
Thrombosis/Hemostasis

Comparison of the Long-Term Remission of Vohos s 08
Rituximab and Conventional Treatment for St e TR
Acquired Thrombotic Thrombocytopenic oarmate g comihonateas
Purpura: A Systematic Review and DS
Meta-Analysis

Weerapat Owattanapanich, MD'®, Chompunut Wongprasert, MD?2,
Wannaphorn Rotchanapanya, MD?, Natthida Owattanapanich, MD?,
and Theera Ruchutrakool, MD'

AA‘\ N Y] (entre’ ws @ ik 0dds Ratio
. Uty Sf Svagreup  Tiecto Tol' Evunis Jotul AShlt Mo, Tandor., US% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Trattamento in Scully 2011 4 37 21 38 193% 0.10(0.03,0.33) 2011 —_—
Froissart 2012 3 19 16 £3 171% 0.43[0.11,1.70) 2012 ——
H 2:0tt 201 ¢ [T 9 4D 5% 138[0.6,41) 2015 —————
acuto/frontline (A ) maglX I S ] - B
Uhl 2017 5 36 10 46 200% 058(0.18,1.88) 2017 ——
Faltar 2018 5 17 14 28 183% 0.42[012,1.50) 2018 —
Total (95% C1) 139 226 100.0% 0.40 [0.19, 0.85) g
Total events 22 74
Heterogeneity: Tau*= 0.36; Chi*=8.72,df= 5 (P=012), F= 43% #0 01 0#1 ‘fo 100’
Testfor overall eflect Z=2.39 (P = 0.02) Control more relapse Rituximab more relapse
Trattamento pre- B Ritwdimab  Control 0dds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Rand: 95% Cl_Year M-H, Rand 95% CI
1 Hie 2014 3 30 7 18 357% 017 [0.04,080] 2014 e e
em ptlve ( B ) Jestin 2018 14 92 17 23 643% 0.06[002,019) 2018 —
Total (95% CI) 122 41 100.0% 0.09 [0.04, 0.24) ——Ee
Total events 17 24
Heterogeneity: Tau*= 0.06; Chi*=1.13,df=1(P=0.29), "= 11% T oh n 700

Test for overall effect Z= 4.93 (P < 0.00001) Control more relapse Rituximab more relapse

Figure 2. Forest plots of the odds ratio of the relapse rates after complete remission of the rituximab and conservative treatment arms dividing
on roles of rituximab therapy: (A) acute treatment; (B) preemptive treatment.
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OPZIONI TERAPEUTICHE PER | PAZIENTI NON RESPONSIVI

Table 3 Therspewtic Opticons Currencly Avaiable for Unresponsive TTP Management

Molecubed Dosage Tirrne o Comnsiderations

Proecedure Response

Fratdme tr dap

Hgh doe sterocid 1000 mg predanone <7 days May be included n firit-kne therapeutic ichedule, | 2o 3 pulses

pudse eguivalere 240, IV

Twice dady TPE I—-1.5 EPVII2n <7 days 17 s {u argg)

Caplaczurmals 10 myg IV befcore firse TPE <7 days Uscadly ircloded in firit-hne therspeutic schedude, durstion of trestrment 30
chen 10 mgfduy. SC duys after last TPE (andicr tadored by ADAMTSI3 actvity)

Fetuscarnab Jﬁm‘m'NMb‘-d >10 duys Fix doaes (low or high, 1001000 myg) may be used, sussber of irgections rruy
wasics aor DI-D4-DB8-DIS be adapted s CD 158 cells count monitorng at day 4 and after, adimirsstration

of rituxinab should cake place rmenedately sfter 2 TPE sesuon, SC route rmuy
be used for preemptive Crektrrent

Second lire therapy

Vincratee 1.4 mgim®, maodesunn dose <7 days Uscadly | mfusion (up 2o | feesd if neceisary)
2 g IV
Cyrdophoaspharrede S00-7S0 mghn” or SO0 g, IV >7 days Uscadly | mfusion (up 2o | Aeesd if neceisary)
Bortesommid -3 no’m’. IVer SC DI- <7 days 1 o ray be wff
D«-D8-DI11
Splenectcery NA < 7 duys Salvage theragy, lhparascopic technigue may be preferred
N-acetylcpstmne 300 mgiday commucous <7 days L d - s n TTE & » of chearapy urincown
irfuson, IV
Celcaparine A 300 mgidey PO ar 2-3 sy < 7 duys L= : er afear
kegfdtay IV
Aszarhiopene 100 mgidey PO Uk Very Emited evide inTTP
Intravencos O4 ghgiduy IV for 26 duaps <7 days Side e iy TR - (acute lodney mjury. haadech
Frrmuncogiobukn thrambous, etc)
Eculizcemaly S00 mg DI DS-DISD22 >7 days L d + b nTTE " study should be performed o document
haen 1200 mg/2—4 wosks potental sssocated slternste pattwiy ancenabes, f TPE are muntsired

eculiterals has 0o be re-admnatered after sach sesseon

= vohare: TPE therspeutc phora sschangs: D, dux

Lemiale et al. Therapeutics and clinical risk management 2021
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VINCRISTINA: pué essere usata per via endovenosa alla dose di 2 mg. Generalmente viene utilizzata una singola

dose, dal che ulteriori dosi icita logica e mielotossicits 120212

¥ LS

CICLOSPORINA: ¢ somministrata gencralmente per via orale o endovenosa a varic dosi (ad esempio 300 mg/die

per os o 2-3 mg'kg/dic suddivisi in 2 dosi giomalicre). La durata della terapia non ¢ standardizzata, ma di solito &

| Valutare aggiunts Caplacizumah gaos s oh
usata per vari mesi ¢ poi ndotta e, 2134.35,26
per poi gradualmen
CICLOFOSFAMIDE: & somministrata generalmente in boli endovenosi di 300 mg in 2 ore. Di solito viene utilizzata
D e una singola dosc (dosi Tipetute causano miclotossicitd), ¥’
Quaita )
SPLENECTOMIA: dopo I’ duzione del Ri b tende 2 non essere pit utilizzata. Tuttavia potrebbe avere un
ruolo in pazienti selezionati come strategia di profilassi 3*o3
Moalocaggo pamente In remisone
| —— | AZATIOPRINA: ¢ stata utilizzata di rado come terapia di mantenimento per evitare e recidive in pazienti non

respoasivi ad altri trattamenti ¥

Recldive ADAMTSL3 (= 20% in 2 ) ) )
: AR i ECULIZUMAB (off-label): poiché nella PTTi ¢ stata dimostrata un’aumentata attivazione del complemento, tale

anticorpo con attivita inibente il C5 € stato utilizzato in pazienti con PTTi molto sclezionati non responsivi a tutti
— i altri ;38
Valusee Riteximab “pre-emptive” % ekl trattament.
{Quesito 5%

PTTinon respeasiva ol trattament! standard
Vedt: Geatione ded pasienti crn PTTS :
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STRATEGIE ANTI PLASMABLASTI E PLASMACELLULE

BORTEZOMIB
;h::ximab Bortezomib
/ cessd S
RAZIONALE Memory B cell Plasmablast
Memory plasma cell
Spleen/Lymph node Blood Bone Marrow

Inibisce la maturazione delle cellule dendritiche
Effetto proapoptotico su cellule dendritiche immature

Sorvillo N. et al Blood 2012 e matu re
Subklewe M. et al Immunol 2007 . .
Effetto proapoptotico sulle cellule T attivate
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STRATEGIE ANTI PLASMABLASTI E PLASMACELLULE
DATI DISPONIBILI E LORO LIMITI

Dati raccolti Evidenze di scarso valore,

pochi pazienti trattati dalla
guarta linea

sistematicamente da case
reports e case series
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BORTEZOMIB

14 case report e 3 case series 24 pazienti
F.M 3.6:1

Eta mediana 44 anni

Almeno 4 linee di terapie precedenti
70% utilizzo precoce per refrattarieta
77% clinical responders secondo IWG

2 failures con decesso del paziente

Tempo mediano alla risposta 12 gg (1-79)

Safety difficilmente deducibile , prevalentemente infezioni

Chen and Shortt, Transfusion Medicine Reviews 2022
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DARATUMUMAB
A Patent1
Ritusinnal Dwaturass s
HH HH
CASE SERIES e ‘-_ e
QUARTA LINEA DI TERAPIA
204 b 200
g 1.5 4 150 Eg
= B2
2 PAZIENTI 1 RECIDIVO E 1 REFRATTARIO g 104 100 35
7 0.5 4 80
DARATUMUMAB 1.6 mg/kg ( 4-6 < !
somministrazioni settimanali ) A R e e~ R+ i
Day
Risposta rapida ( entro le prime due settimane B Patnt2
dalla prima infusione ) con risposta stabile a 14 e Rﬁ"ﬁb ?TTM"TT
10 settimane —
25 o [FE] :
Profilo di sicurezza favorevole G| o
Reazione infusionale grade 2 z L 200 3
é 15 4 g!
B 200 § X
E 1.0 4 gz
05 b 100
0.0 el A iy O
o 50 100 1580 200

Van den Berg et al, Blood Advances 2022
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DARATUMUMAB

CASE SERIES QUARTA LINEA DI TERAPIA

2 PAZIENTI REFRATTARI

DARATUMUMAB 1800 mg sc per due dosi
settimanali

DARATUMUMARB 1.6 mg/kg per 4
somministrazioni settimanali

Risposta al gg + 38 e + 90

Risposta in termini di riduzione dei livelli di
Anticorpi

1 paziente non raggiungimento della risposta su
Adamts13

Aggarwal et Al, BJHaem 2023
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IMMUNOSOPPRESSORI NON STEROIDEI MECCANISMO D’AZIONE

—N"”"-...,’“ MHC-I CD80/CD86
Miaa s .900"'.

Signal 1 " Signal 2

Alloantigen ——s

- Signal 3
)

. ll CD4 "
cb3 w2 o @

—

TCR cp28 IL-2R
Cyélospon’ne w
Tacrolimus
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CICLOSPORINA e AZATIOPRINA
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Efficacy and safety of azathioprine during remission of
immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura
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Efficacy and safety of azathioprine during remission of
immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura
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35 pazienti valutabili per endpoint
primario

* 10% a un anno

Clinical relapse (20%) 22% 2 2
- a 2 years

Pazienti con with ADAMTS13

baseline <20% (alto rischio): 19% *6%aun ann?
ricadute ® 21% a 2 anni

Azatiprina efficace nel pevenire la
ricaduta (attesa nel 30%-50%)
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Efficacy and safety of azathioprine during remission of
immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura
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21 pazienti con ADAMTS13 al basale <20%: 48% Iabic 2 Secondary efficacy outcomes and AEs

. . . v O n - 25
remissione parziale ADAMTS13 dopo un tempo Sascine ADAMTS13 207 n - 21
mediano di 3 mesi e i o

Duration of partial remes=son (mo), median (1IQR) 40 (16-58)
Complete remission, n (9) 7 (33)
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Durata mediana della risposta di 40 mesi Benuey SOANITIE R auw iy
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CICLOSPORINA VS STEROIDE IN AGGIUNTA A PEX
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STUDIO CICLOSPORINA CONCLUSIONI
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LA PRESENZA DI ANTICORPI E” ASSOCIATA ALLA RELAPSE

Risk factor

ADAMTS13 activity * 10%

ADAMTS13 antigen * 10%

——  Any anti-ADAMTS13 antibody

—t  Anti-ADAMTS13 inhibitor

ULVWF multimers

ADAMTS13 activity * 10%
and any anti-ADAMT13 antibodies

Peyvandi et Al, Haematologica 2008

TTP Recurrence

NO (=63)
14/63 (22%)

3/44 (7%)
20/55 (36%)
10/28 (36%)

6/44 (14%)
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TITOLO DI ANTICORPI IgG E RISCHIO DI RELAPSE

Increasing levels of ADAMTS13 activity
werw associated with decreasing l
probability of relapse (p=0.03)

(A) < 4
o

Conversely, anti-ADAMTS13 IgG titers g
were not associated with relapse (p=0.8) E

—e

0-05

or correlated with ADAMTS13 activity
levels (correlation coefficient r = -0.028)
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Jin et al, British Journal of Haematology 2020
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VINCRISTINA

CICLOFOSFAMIDE

IN PASSATO USATA PRECOCEMENTE INSIEME ALLA PEX O COME
TERAPIA DI SALVATAGGIO

ANALISI RETROSPETTIVA : REMISSIONE DURATURA NEL 90% DEl
CASI CON USO PRECOCE ( < 3 GIORNI DALLA DIAGNOSI )
RISPETTO AL 73.3% CON USO RITARDATO

LIMITI : TOSSICITA’

STORIA SIMILE ALLA VINCRISTINA , FONDATA SU CASE REPORTS
DI SUCCESSO IN CASI REFRATTARI'IN ERA PRE RITUXIMAB
MOLTO RARAMENTE IMPIEGATA IN ERA POST RITUXIMAB
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ALGORITMO TERAPEUTICO PAZIENTE NON RESPONSIVO

[ TTP su:plclon ]

[Diagnostic workup ]
+

First line therapy
TPE 1,5 EPV/day with FFP
Corticosteroids 1 mg/kg/day
Caplacizumab 10 mg/day
Early Rituximab 375 mg/m? D1-4-7+/-10
|

i I 3
' Refractory course | ADAMTS13 activity | | Clinical relapse
3 decrease <20%
& TPEw::mu ISearch for confounders ] $
orticosteraid tappering ) Pre-emptive Rituximab
ADC‘:::CS;TW e Biological anomalies only | |
CD20 lymphocytes-tailored Vincristine +/- High dose steroid pulses
rituximab number of Clinical event
infusions High dose steroid pulses +/- twice daily
TPE/vincristine

Catastrophic clinical events
High dose steroid pulses + twice daily TPE
+/- vincristine/cyclophosphamide/...
Salvage therapy
Previous + splenectomy

Figure 3 Unresponsive TTP gement algorithm.

Lemiale et al. Therapeutics and clinical risk management 2021
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QUESTIONI APERTE
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GRAZIE PER L'ATTENZIONE



HIGHLIGHTS IN EMATOLOGIA TREVISO, 1-2 DICEMBRE 2023

CASO CLINICO

Emicrania con aura visiva dal 2019 in follow up neurologico , responsiva ad ibuprofene ( in
media 3 episodi/mese )

Familiarita per tiroidite di Hashimoto ( mamma e sorella ), fratello con ANA pos

GOPO, non ha mai assunto estroprogestinico

Nessuna terapia farmacologica

Luglio 2021 vaccinazione anti SARS CoV?2

SETTEMBRE 2021
Comparsa subittero sclerale
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PLT 21000/mcl Hb 12.5 g/dl MCV 90 fL
LDH 526 U/L

Aptoglobina < 10 mg/dI

Bilirubina tot 6.5 mg/dl indir 6.1 mg/dlI
Creatinina 0.85 mg/d|

Assetto coagulativo nella norma

TCD e TCl negativi
Dosaggio folati e B12 nella norma

Screening autoimmune : ANA pos 1/160 a pattern omogeneo centromerico , Anti centromero
pos 64 UA

HCV neg, HIV neg
HbsAg neg
HBsAb pos vaccinata
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ADAMTS13 <5%
Ab anti ADAMTS13 92 U/ml PTT AUTOIMMUNE ANA +

PEX+ steroide
6 PEX con normalizzazione della conta piastrinica e di LDH

ADAMTS13 8 %

Ab anti ADAMTS13 88 U/ml

Dopo 4 giorni dal termine di PEX calo della conta piastrinica a
90000/mcl = PEX per altre 4 sedute, Caplacizumab e avvio

Rituximab
Trasfusione di 2 UEC, risposta clinica
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Dopo 1 mese dalla diagnosi
ADAMTS13 8 % Ab anti ADAMTS13 91

Dopo 2 mesi dalla diagnosi
ADAMTS13 9 % Ab anti ADAMTS13 95

Dopo 3 mesi dalla diagnosi
ADAMTS13 10 % Ab anti ADAMTS13 87

REMISSIONE CLINICA
Dicembre 2021( dopo 52 gg ) CAPLACIZUMAB-> STOP
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Test genetico per m. di Upshaw-Shulman negativo

Quale scelta ?

CICLOSPORINA

NOVEMBRE 2021 - MARZO 2022

Dose 3 mg/Kg—> 2 mg/kg

Effetti collaterali mialgie, artralgie, episodi frequenti di emicrania
Neutropenia di grado 2
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Dopo 1 mese da ciclosporina
ADAMTS13 10 % Ab anti ADAMTS13 87

Dopo 2 mese da ciclosporina
ADAMTS13 9% Ab anti ADAMTS13 90

Dopo 3 e 4 mesi da ciclosporina
ADAMTS13 9 % Ab anti ADAMTS13 95

N4

STOP CICLOSPORINA
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Quale scelta ?

L aueseeer
<~
| MICOFENOWTODIMOFETIE

MICOFENOLATO DI MOFETILE

MARZO 2022-> SETTEMBRE 2022
Dose 500 mg x 2 /die = 1000 mg x 2 /die
Effetti collaterali : prostrazione, sonnolenza

CAPILLARO SCOPIA: segni aspecifici di sofferenza microvascolare
VISITA IMMUNOLOGICA : quadro attuale non indicativo di patologia sistemica autoimmune
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Dopo 1 mese da micofenolato di mofetile
ADAMTS13 10 % Ab anti ADAMTS13 90

Dopo 2 mese da micofenolato di mofetile
ADAMTS13 9% Ab anti ADAMTS13 85

Dopo 3 e 4 mesi da micofenolato di mofetile
ADAMTS13 8 % Ab anti ADAMTS13 88

N4

STOP MICOFENOLATO DI MOFETILE
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Quale scelta ?

BORTEZOMIB

OTTOBRE 2022 - NOVEMBRE 2022
Dose 1.3 mg sc D1-4-8-11 ogni 21 gg x 2 cicli
Non neuropatia, persistenza di astenia marcata

Remissione clinica
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