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PTT: définition – Présentation clinique

Congénital

Anémie hémolytique mécanique

Thrombopénie profonde périphérique (< 30 G/L)

(Upshaw-Schulman syndrome)

Défaillance d’organe de sévérité variable

Déficit sévère en ADAMTS13

Période néonatale/post néonatale
Grossesse

E. Moschcowitz, 1924

< 0.13 cas / 106 hab /an

Autoimmun

Femmes jeunes en âge de procréer

Spontanément fatal

1-2 cas/106 hab/an

> 100 nouveaux patients/an



N=246 patients; 

26 survivants (10,5%), dont 10 SHU probables…

Les débuts du traitement…

1975. Homme de 27 ans. AVC ischémique avec convulsion puis coma.

Thrombopénie 15 K/L; anémie 6 d/dL; LDH 3xN; schizocytes +++; créatinine au plus haut 216 µmol/L

Traitement:

Corticostéroïdes, persantine, aspirine ;

Splénectomie, transfusion de plaquettes
« Rescapé… »



HISTORIQUE

1924 : premier cas rapporté de PTT 

transfusions érythrocytaires

Moschcowitz et al., 1924

1959 : efficacité des échanges de sang total

Rubenstein et al., 1959

1977 : échanges transfusionnels sans plasma inefficaces; le 
plasma seul reste efficace

Byrnes et al., 1977

Déficit en un composant du plasma



Historical treatment of iTTP

Daily therapeutic plasma exchange + steroids in emergency until remission
= core treatment of TTP

Remission/survival could reach 85%, vs  almost no survival before

With this regimen, prognosis was outstandingly improved



Les révolutions de la fin des années ‘90

It all becomes clear…



Pathophysiological basis of TTP treatment

ADAMTS13 <10%

2. Immunomodulation

1. Replenish ADAMTS13 levels:
- Saturate anti-A13 Abs
- Cleave large vWF multimers

Very large volumes of plasma (TPE) (exogenous A13)

- Target specifically B-cells (rituximab)

- Target T-cells (cyclosporine A)

- Target plasma cells (bortezomib)

- Other non specific immunosuppressors: steroids, CPM, VCR…, splX

3. Inhibition of platelet-vWF interaction

- Inhibitors of vWF-gp1b axis



P=0,0011

Rituximab and iTTP: for the best and (not) for worse

Scully et al., Blood 2011

40% of patients w/o RTX remain with an undetectable (<10%) ADAMTS13 activity after the acute phase, and 

40% others remain with a decreased (10-50%) activity: those patients are prone to relapse

Patients are remarkably protected from relapses for 12-18 months



Rituximab: the guardian angel of ADAMTS13

Hie et al., Blood 2014; Jestin et al., Blood 2018

Log Rank test: p < 0.001

Rituximab+

Rituximab-

- Without preemptive treatment: 17/23 clinical relapses (74%) (multiple in 11) after a median follow-up of 7 y;

- Cumulative incidence of relapse: 0.26/y



Therapeutic class of proteins derived from the heavy-chain variable domains that occur naturally in heavy-chain Ig from Camelidae

Caplacizumab: a small antibody with big implications for iTTP

28 kD

Poullin et al., Drugs of Today, 2019



BMI, glycémie, lipides, tabac, TA, ATCD familiaux, QOL, comorbidités 
Autres à discuter

Thérapies ciblées dans le PTT



• Phase 1 multicenter, open-label, dose-escalation study in 
15 patients with hereditary ADAMTS13 deficiency

•Objectives

− Safety and immunogenicity  

− Pharmacokinetics

• 3 rADAMTS13 dose cohorts : each received a single 
injection of  5, 20, or 40 U/kg

Scully et al., Blood 2017

A new hope: the recombinant ADAMTS13?

- Safe and well tolerated over a dose range of 5-40 

U/kg in cTTP patients

- No serious adverse events

- All immunogenicity tests negative for all subjects

- BAX 930 antigen & activity PK parameters were 

comparable to those estimated from FFP studies

- Demonstrated dose proportionality 

- Evidence for BAX 930 activity

Effects on platelet count

VWF 176 kDa cleavage product



Les épisodes de PTT surviennent (hommes = femmes), chez des patients 
traités (maladie plus active) ou non traités/à la demande

(maladie plus sporadique)

La plasmathérapie reste à ce jour insuffisante

Tarasco et al., Blood 2021; Sakai et al., Br J Haematol 2021

Registre international + cohorte japonaise

Apports d’ADAMTS13 insuffisants

All patients

Patients <18 yo



Treatment = plasma infusion

Cumbersome procedure (needs regular hospitalizations): QOL impacted

Side effects:

vs

A need to alleviate the current management

Ambulatory care

Plasma infusion brings exogenous ADAMTS13 (the missing enzyme)

Antoine et al., Br J Haematol 2003; Sakai et al., Br J Haematol 2021; Tarasco et al., Blood 2021



Actuellement:

- Accès compassionnel dérogatoire pour les patients mal contrôlés/intolérants au plasma

- Programme d’accès précoce en cours (début 2024 ?)

- 3 patients actuellement en France (52 dans le monde; 16 enfants)

Réduction de la survenue de thrombopénies de 60%



Retour en 2023…

< 7 days of TPE and ICU stay – No exacerbation – Caplacizumab stopped when A13 > 20%
Caplacizumab could negativate the worse prognosis of cerebral and cardiac involvement

Rituximab

TPE/d
Caplacizumab
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Caplacizumab

15% 27%
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Time (unit = 5 days)

45-year-old woman - CNS+/Heart+; French score = 2

P. Coppo, personal communication



Ce qu’il faut savoir pour sauver un patient atteint 
de PTT

1. Thrombopénie + Anémie hémolytique mécanique/hémolyse

Schizocytes ?   
(recherche répétée) 

PTT

Défaillance d’organe
(même si schizocytes initialement –)

2. Référer le patient ou contacter une équipe référente

https://www.cnr-mat.fr/



Conclusion: Towards more precision medicine to 
improve iTTP prognosis

2. Targeted therapies based on anti-vWF agents and rADAMTS13, should help in decreasing TTP early 
mortality, and the burden of care+++; next step: TAK755 for cTTP 

1. Death rate of acute iTTP scarcely changed for > 20 y. Most deaths occur in the first days of the 
management; these patients need new strategies efficient immediately

4. These new therapies were derived from a better understanding of TTP pathophysiology, reflecting a 
shift from empiricism to targeted therapies

3. Caplacizumab frontline, in association with immunosuppression and TPE, nicely prevents unfavorable 
outcomes in iTTP

5. Alleviated therapeutic regimens (PEX-free) should be evaluated, in the next future



PNDS du CNR-MAT



Maillage national

Couverture nationale satisfaisante

Départements d’outremer

Forte participation des centres 

aux activités du CNR-MAT

Exploration/traitement homogène et 

précoce des patients

Sites multidisciplinaires+++

Site coordonnateur - 5 sites constitutifs - 21 centres de compétence - 2 laboratoires de référence

Le CNR-MAT



The CNR-MAT Consortium PROFILE & TOLERATE
(H2020)
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