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Linee guida SIE TTP ; ISTH Guidelines TTP

DEFINIZIONE DI NON RESPONSIVO



TTP   MALATTIA CRONICA

Selvakumar et al. Frontiers in Medicine 2023



EVIDENZE CLINICHE

Selvakumar et al. Frontiers in Medicine 2023



Laghmouchi et al, Front Immunol 2021

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 ?



IL RUOLO DEL LINFOCITA T E BYSTANDER  ACTIVATION

Shim et al.  BMB Reports 2022



Laghmouchi et al, Front Immunol 2021

ANTIGENI PATOGENI TRIGGERS

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

HIV
HCV
Influenza A



FATTORI GENETICI PREDISPONENTI

Laghmouchi et al, Front Immunol 2021

HLA-DRB1*11 allele 
predisponente in 
popolazione caucasica 

HLA–DRB1*08:03
allele predisponente 
in popolazione asiatica



Caplacizumab: 
miglior strategia 
per la finalizzazione 
degli outcomes
clinici

Rituximab: ruolo 
sull’immunità 
umorale/adattativa

Il linfocita T è il 
responsabile  della 
costruzione di una 
solida immunità 
adattativa

STRATEGIE TERAPEUTICHE ATTUALI ,  RUOLO , POSIZIONAMENTO

Frontline ? 

Nel contesto della 
recidiva ?

Steroidi ? 
Altri IS ?



Raccomandazioni SIE : Rituximab



Raccomandazioni SIE



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



RITUXIMAB

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

Non complicanze



Studio di corte multicentrico retrospettivo 
124 pazienti , età 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





Studio multicentrico retrospettivo 
1308 episodi
TTP de novo RSF è significativamente più lunga nei pz trattati con 
Rituximab a 1 e 3 anni  , no a 5 anni
TTP relapsed RSF è significativamente più lunga nei pz trattati con 
Rituximab a 1 anno , no a 3 e 5 anni
Razza nera è fattore di rischio per la recidiva 
Pazienti di razza nera hanno RSF più breve nonostante il Rituximab

Chaturvedi et al , Blood 2022



Trattamento in 
acuto/frontline ( A )

Trattamento pre-
emptive ( B )

Rituximab riduce il rischio di 
relapse , effetto protettivo che si 
riduce nel tempo



Lemiale et al. Therapeutics and clinical risk management 2021

OPZIONI TERAPEUTICHE PER I PAZIENTI NON RESPONSIVI





RAZIONALE

STRATEGIE ANTI PLASMABLASTI E PLASMACELLULE
BORTEZOMIB 

Sorvillo N. et al Blood 2012
Subklewe M. et al  Immunol 2007

Inibisce la maturazione delle cellule dendritiche 
Effetto proapoptotico su cellule dendritiche  immature 
e mature 
Effetto proapoptotico sulle cellule T attivate



STRATEGIE ANTI PLASMABLASTI E PLASMACELLULE
DATI DISPONIBILI E LORO LIMITI

Dati raccolti 
sistematicamente da case 
reports e case series

Evidenze di scarso valore, 
pochi pazienti trattati dalla 
quarta linea



BORTEZOMIB

Chen and Shortt, Transfusion Medicine Reviews 2022

14 case report e 3 case series 24 pazienti

F.M 3.6:1 

Età mediana 44 anni

Almeno 4 linee di terapie precedenti 

70% utilizzo precoce per refrattarietà 

77% clinical responders secondo IWG 

2 failures con decesso del paziente 

Tempo mediano alla risposta 12 gg (1-79) 

Safety difficilmente deducibile , prevalentemente infezioni 



DARATUMUMAB

CASE SERIES
QUARTA LINEA DI TERAPIA 

2 PAZIENTI  1 RECIDIVO E 1 REFRATTARIO 

DARATUMUMAB 1.6 mg/kg ( 4-6 
somministrazioni settimanali )

Risposta rapida (  entro le prime due settimane 
dalla prima infusione ) con risposta stabile a 14 e
10 settimane

Profilo di sicurezza favorevole 
Reazione infusionale grade 2

Van den Berg et al, Blood Advances 2022



DARATUMUMAB

CASE SERIES QUARTA LINEA DI TERAPIA 

2 PAZIENTI  REFRATTARI 

DARATUMUMAB 1800 mg sc per due dosi 
settimanali
DARATUMUMAB 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 



IMMUNOSOPPRESSORI  NON STEROIDEI  MECCANISMO D’AZIONE

Demkes, Journal of Cardiovascular translational Research 2021



CICLOSPORINA  e  AZATIOPRINA

1985 PRIMA 
ESPERIENZA 
RIPORTATA CON 
AZA  

IMPIEGATI 
PREVALENTEMENTE 
NELLA PROFILASSI 
DELLE RICADUTE POST 
REMISSIONE

BASSI LIVELLI DI 
EVIDENZA 
TEMPI DI 
RISPOSTA 
PROLUNGATI 

RAZIONALE 
INTERESSANTE 
AZIONE ANTI T 
LINFOCITARIA









Cataland et al, Blood Advances 2017

CICLOSPORINA  VS  STEROIDE  IN AGGIUNTA A PEX 

MESE DOPO 
SOSPENSIONE 
DI PEX 

NEI SEI MESI 
DI FOLLOW 
UP



STUDIO CICLOSPORINA  CONCLUSIONI

STUDIO 
CONCLUSO 
PRECOCEMENTE 
PER EVIDENTE 
SUPERIORITA’ 
DEL 
PREDNISONE

INTERESSANTE 
LA RIDUZIONE 
DEGLI 
ANTICORPI  A 
LUNGO 
TERMINE

POSSIBILE VALIDA 
TERAPIA 
COMPLEMENTARE



LA PRESENZA DI ANTICORPI E’ ASSOCIATA ALLA RELAPSE

Peyvandi et Al, Haematologica 2008

IMPORTANZA PROGNOSTICA 
DEGLI AC ANTI ADAMTS13 
ASSOCIATI A UN RISCHIO 3 VOLTE 
SUPERIORE DI SVILUPPARE 
RECIDIVA



TITOLO DI ANTICORPI IgG E RISCHIO DI RELAPSE

Jin et al, British Journal of Haematology 2020 



VINCRISTINA

CICLOFOSFAMIDE STORIA SIMILE ALLA VINCRISTINA , FONDATA SU CASE REPORTS 
DI SUCCESSO IN CASI REFRATTARI IN ERA PRE RITUXIMAB 
MOLTO RARAMENTE IMPIEGATA IN ERA POST RITUXIMAB 

IN PASSATO USATA PRECOCEMENTE INSIEME ALLA PEX O COME 
TERAPIA DI SALVATAGGIO 
ANALISI RETROSPETTIVA : REMISSIONE DURATURA NEL 90% DEI 
CASI CON USO PRECOCE ( < 3 GIORNI DALLA DIAGNOSI ) 
RISPETTO AL 73.3% CON USO RITARDATO 
LIMITI : TOSSICITA’ 



Lemiale et al. Therapeutics and clinical risk management 2021

ALGORITMO TERAPEUTICO PAZIENTE NON RESPONSIVO



QUESTIONI APERTE

iTTP come 
patologia 
cronica 

Importanza dei 
fattori predittivi

Gestione della 
ricaduta e della 
remissione post 
ricaduta

Futuro : 
ADAMTS13 
ricombinante

Strategie anti T 
poche 
evidenze ma 
forse poco 
sfruttate

Evidenze su 
Rituximab

Strategie anti 
plasmacellulari



GRAZIE PER L’ATTENZIONE



CASO CLINICO

Donna 22 anni

Emicrania con aura visiva dal 2019 in follow up neurologico , responsiva ad ibuprofene ( in 
media 3 episodi/mese ) 
Familiarità per tiroidite di Hashimoto ( mamma e sorella ), fratello con ANA pos
G0P0, non ha mai assunto estroprogestinico
Nessuna terapia farmacologica 
Luglio 2021 vaccinazione anti SARS CoV2 

SETTEMBRE 2021
Comparsa subittero sclerale 



PLT 21000/mcl Hb 12.5 g/dl MCV 90 fL
LDH 526 U/L 
Aptoglobina < 10 mg/dl 
Bilirubina tot 6.5 mg/dl  indir 6.1 mg/dl 
Creatinina 0.85 mg/dl 
Assetto coagulativo nella norma 

TCD e TCI 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



ADAMTS13 <5%
Ab anti ADAMTS13 92 U/ml 

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

Dopo 4 giorni dal termine di PEX calo della conta piastrinica a 
90000/mcl à PEX per altre 4 sedute, Caplacizumab e avvio 
Rituximab 
Trasfusione di 2 UEC , risposta clinica 

ADAMTS13  8 %
Ab anti ADAMTS13 88  U/ml 

PTT AUTOIMMUNE ANA +



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 ) CAPLACIZUMABà STOP



Test genetico per m. di Upshaw-Shulman negativo

Quale scelta ?

CICLOSPORINA

NOVEMBRE 2021 à MARZO 2022
Dose 3 mg/Kgà 2 mg/kg 
Effetti collaterali mialgie , artralgie, episodi frequenti di emicrania
Neutropenia di grado 2  



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 

STOP CICLOSPORINA



Quale scelta ?

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

MICOFENOLATO DI MOFETILE

CAPILLARO SCOPIA: segni aspecifici di sofferenza microvascolare
VISITA IMMUNOLOGICA : quadro attuale non indicativo di patologia sistemica autoimmune



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 

STOP MICOFENOLATO DI MOFETILE 



Quale scelta ?

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

BORTEZOMIB

Remissione clinica 
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BORTEZOMIB


