
Introducción
La púrpura trombocitopénica trombótica con mediación inmunitaria 
(PTTi) es una enfermedad devastadora que se caracteriza por la 
asociación de una anemia hemolítica microangiográ�ca, una profunda 
trombocitopenia, una afección orgánica de gravedad variable y una 

de�ciencia grave (<10 % de la actividad normal) de la proteasa de 
escisión del factor Von Willebrand (FVW) ADAMTS13 (desintegrina y 
metaloproteinasa con dominios de trombospondina 1, miembro 13). 
Si no se trata, la PTTi casi siempre es letal. Sin embargo, el diagnóstico 
y el tratamiento precoces permiten que las tasas de supervivencia 
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El caplacizumab, un nanoanticuerpo que actúa contra el factor von Willebrand, se autorizó para adultos 

con púrpura trombocitopénica trombótica inmunitaria (PTTi) sobre la base de ensayos prospectivos 

controlados. Sin embargo, se dispone de pocos datos relativos a la vigilancia postcomercialización. 

Tratamos a 90 pacientes con PTTi con un régimen triple compasivo de primera línea en el que se 

asociaban el intercambio terapéutico de plasma (ITP), la inmunosupresión con corticoides y 

rituximab, y caplacizumab. Los resultados se compararon con 180 pacientes históricos a los que se 

había administrado el tratamiento estándar en primera línea (ITP y corticoides, con rituximab como 

tratamiento de rescate). El objetivo principal era una combinación de refractariedad y muerte dentro 

de los 30 días desde el diagnóstico. Los objetivos secundarios clave eran las exacerbaciones, el tiempo 

hasta la recuperación del recuento de plaquetas, el número de ITP y el volumen de plasma necesario 

para lograr una remisión duradera. El porcentaje de pacientes en el régimen triple con el resultado 

compuesto fue de 2,2 % frente al 12,2 % en los pacientes históricos (P = 0,01). Un paciente anciano 

del régimen triple falleció debido a una embolia pulmonar. Los pacientes de esta cohorte experimentaron menos exacerbaciones 

(3,4 % frente al 44 %, P < 0,01); recuperaron el recuento de plaquetas duradero 1,8 veces más rápido que los pacientes históricos 

(intervalo de confianza del 95 %, 1,41-2,36; P < 0,01), con menos sesiones de ITP y volúmenes plasmáticos menores (P < 0,01 ambos). 

El número de días hospitalizados fue un 41 % menor con el régimen triple que en la cohorte histórica (13 frente a 22 días; P < 0,01). 

Se reportaron acontecimientos adversos relacionados con caplacizumab en 46 pacientes (51 %), incluidos 13 acontecimientos 

hemorrágicos graves o no graves pero clínicamente relevantes. La asociación de Caplacizumab al ITP y a la inmunosupresión, para 

abordar los 3 procesos de la fisiopatología de la PTTi, previene los resultados desfavorables y alivia la carga de la atención médica. 

(Blood. 2021;137(6):733-742)

  Un régimen triple en 
el que se combinan 
el intercambio 
de plasma, la 
inmunosupresión 
y caplacizumab 
reduce los 
resultados 
desfavorables en la 
PTT con mediación 
inmunitaria.

  El régimen triple 
alivia la carga de la 
atención médica.
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l A triplet regimen
associating plasma
exchange,
immunosuppression,
and caplacizumab
reduces unfavorable
outcomes in immune-
mediated TTP.

l The triplet regimen
alleviates the burden
of care.

The anti–von Willebrand factor nanobody caplacizumab was licensed for adults with
immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura (iTTP) based on prospective
controlled trials. However, few data are available on postmarketing surveillance. We
treated 90 iTTP patients with a compassionate frontline triplet regimen associating
therapeutic plasma exchange (TPE), immunosuppression with corticosteroids and ritux-
imab, and caplacizumab. Outcomes were compared with 180 historical patients treated
with the standard frontline treatment (TPE and corticosteroids, with rituximab as salvage
therapy). The primary outcomewas a composite of refractoriness and death within 30 days
since diagnosis. Key secondary outcomes were exacerbations, time to platelet count re-
covery, the number of TPE, and the volume of plasma required to achieve durable re-
mission. The percentage of patients in the triplet regimen with the composite primary
outcomewas 2.2% vs 12.2% in historical patients (P5 .01). One elderly patient in the triplet

regimen died of pulmonary embolism. Patients from this cohort experienced less exacerbations (3.4% vs 44%, P < .01);
they recovered durable platelet count 1.8 times faster than historical patients (95% confidence interval, 1.41-2.36;
P < .01), with fewer TPE sessions and lower plasma volumes (P < .01 both). The number of days in hospital was 41%
lower in the triplet regimen than in the historical cohort (13 vs 22 days; P < .01). Caplacizumab-related adverse events
occurred in 46 patients (51%), including 13 major or clinically relevant nonmajor hemorrhagic events. Associating
caplacizumab to TPE and immunosuppression, by addressing the 3 processes of iTTP pathophysiology, prevents
unfavorable outcomes and alleviates the burden of care. (Blood. 2021;137(6):733-742)

Introduction
Immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura (iTTP)
is a devastating disease characterized by the association of a

microangiopathic hemolytic anemia, a profound thrombocyto-
penia, organ involvement of variable severity, and a severe
(,10% of normal activity) deficiency in the von-Willebrand factor
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consequently, troponin was used for initial prognostic evalua-
tion, but detailed prognostic analyses were not performed.

Tomore accurately address improvements in the disease burden
caused by caplacizumab, the outcome of patients treated with
the triplet regimen (triplet regimen cohort) was compared with a
historical cohort of iTTP patients (historical cohort) managedwith
the standard regimen (ie, daily TPE and steroids in association
with salvage rituximab in patients experiencing refractoriness or
an exacerbation of the disease). Patients from the triplet regimen
were compared on a 1-to-2 ratio with the more recent patients of
the historical cohort. The choice of a 1-to-2 ratio with the his-
torical cohort was driven by the rarity of iTTP and the desire to
include patients with standardized management.

Treatment
In all centers, daily TPE, corticosteroids (prednisone 1.0 mg/kg
per day [maximal dose, 100 mg/day]), and caplacizumab (10 mg
intravenous loading dose followed by daily 10 mg subcutaneous
doses) were started as soon as the clinical diagnosis of iTTP was
suspected based on the French score. Rituximab (375 mg/m2)
was administered intravenously on a day1-4-8-15 schedule.5 It
could be started from day 1 if the French score was highly
suggestive for the diagnosis of iTTP (French score 5 2)8,14,17 or
alternatively by day 4 of the management once severe ADAMTS13
deficiency was ascertained (French score 5 1; Figure 1).
Caplacizumab was continued for 30 days after TPE cessation and
could be extended until ADAMTS13 improvement (ie, activity
$ 20%).19,20 TPE were performed daily until 2 days of a normal
platelet count ($150 3 103/mm3) and interrupted with no

maintenance. Corticosteroids were pursued for 3 weeks, as
previously described.5,6,9,10

Outcomes
Assessment of response to treatment was performed as pre-
viously described1 (supplemental Table 2). Adverse events re-
lated to caplacizumab were reported. The definition of major
bleeding and clinically relevant nonmajor bleeding events is
adapted from the International Society on Thrombosis and
Hemostasis.21

Ethics
This study was part of the Thrombotic Microangiopathy program
study approved by our institutional review board (CPP04807) in
accordance with the Declaration of Helsinki and the French Data
Protection Authority.

Statistics
Cohorts are described by absolute numbers, with percentages
for nominal variables and otherwise by the median with first and
third quartiles (Q1-Q3). To assess whether cohorts differed at
treatment start, the Mann-Whitney-Wilcoxon test was used for
ordinal variables, and Freeman-Halton’s test was used otherwise.
Because follow-up time varied between patients, Poisson re-
gression was used to reach the end points. Patient time under
risk was estimated using the actuarial method. P , .05 was
considered statistically significant. Analyses were performed
using SAS 9.4 statistical software (SAS institute Inc, Cary, NC).

Weekly measurement
until day 56 post-TPE

A13
+7 days
Post-TPE

Platelets
recovery

48 h

2. Daily TPE

1. Caplacizumab10 mg/d

A13
+14 days
Post-TPE

A13
+21 days
Post-TPE

A13
+28 days
Post-TPE

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

Clinical diagnosis of iTTP:
- Platelets <30 G/L
- and/or Creatinine <200 µmol/L
- A13 assessment d0

3. Rituximab 375 mg/m2 x4
From day 1 (if French score = 2)

3’. Rituximab 375 mg/m2 x4
By day 4 (if French score = 1, after A13 <10% was ascertained)

Figure 1. The CAPLAVIE regimen. ADAMTS13 activity was assessed weekly until normalization or day 56.
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they recovered durable platelet count 1.8 times faster than historical patients (95% confidence interval, 1.41-2.36;
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aumenten hasta un 85 %.1,2 Tradicionalmente, el tratamiento estándar 
de la PTTi consistía en combinar el intercambio terapéutico de plasma 
(ITP) diario con esteroides.3,4 El rituximab, un tratamiento que destruye 
los linfocitos B, ha evolucionado para pasar de ser un compuesto de 
segunda línea en pacientes con resultados desfavorables al tratamiento 
estándar a convertirse en una estrategia de primera línea.5-8 Rituximab 
demostró acortar la duración del ITP diario, especialmente entre los 
pacientes que presentaban una respuesta a largo plazo, y dio lugar a 
respuestas plaquetarias duraderas en 30 días como resultado de una 
mejoría más rápida y más duradera de la actividad de la ADAMTS13.5,6,9,10 

Sin embargo, la e�cacia de rituximab solo se observa tras un tiempo 
medio de 2 semanas tras la primera infusión; durante este período, por 
tanto, los pacientes se exponen a presentar resultados desfavorables, 
especialmente la muerte, que por lo general vienen anunciados por 
refractariedad y exacerbaciones.5,6,11,12 Recientemente, caplacizumab 
(Cablivi, de Ablynx, una empresa de Sano�), un nanoanticuerpo dirigido 
que actúa contra el dominio A1 de los multímeros de alto peso molecular 
del FVW, se ha evaluado en la PTTi en 2 ensayos pivotales con el �n de 
prevenir la formación de microtrombos y la oclusión subsiguiente 
de la microcirculación y los daños isquémicos de los órganos. En 
ambos ensayos, los pacientes con PTTi recibieron un tratamiento 
con caplacizumab en combinación con el tratamiento estándar (ITP/
corticoides y rituximab según la práctica del médico). Los recuentos de 
plaquetas de los pacientes que recibieron caplacizumab se recuperaron 
más rápido y de una forma más duradera en comparación con los 
pacientes del grupo placebo, pese al uso temprano de rituximab.13-15 
Con caplacizumab no se observaron ni muerte ni refractariedad, 
aunque la diferencia respecto al grupo del placebo no alcanzó el 
nivel de signi�cación estadística.13,14 El tratamiento con caplacizumab 
parece seguro y los efectos secundarios consistieron en hemorragias 
mucocutáneas menores.13,14 Aunque caplacizumab fue aprobado para el 
tratamiento de la PTTi en combinación con el ITP y la inmunosupresión 
por la Agencia Europea del Medicamento (septiembre de 2018) y la Food 
and Drug Administration de EE. UU. (febrero de 2019), sigue habiendo 
incertidumbre respecto a su papel en el arsenal terapéutico de la PTTi 
y se necesita llevar a cabo con urgencia estudios postcomercialización. 
Recientemente, el primer informe de una experiencia en vida 
real,  aunque no estaba controlada ni plani�cada, con�rmó que 
caplacizumab permite recuperarse con rapidez de la enfermedad, 
tanto si se utiliza en primera línea como si se emplea como tratamiento 
de rescate en pacientes que presentan una enfermedad refractaria o 
una exacerbación.16 

Francia ha sido uno de los primeros países en permitir un programa de uso 
compasivo de caplacizumab para los pacientes con PTTi, que comenzó 
en septiembre de 2018. En el presente documento comunicamos los 
resultados del seguimiento de los pacientes tratados con caplacizumab 
y noti�cados al centro de referencia francés de las microangiopatías 
trombóticas (CNR-MAT) desde el inicio de este programa.

Métodos
Diseño del estudio
El uso de caplacizumab para los pacientes con PTTi se autorizó en Francia 
en un programa de uso compasivo en septiembre de 2018; a partir 
de febrero de 2019, caplacizumab está autorizado en Francia para el 
tratamiento inicial de la PTTi. Con el �n de mejorar rápidamente nuestra 
experiencia en su uso, el CNR-MAT (www.cnr-mat.fr) ha recomendado, 
basándose en el consenso de todos los centros participantes, un régimen 
triple que consta de (1) ITP diario, (2) inmunosupresión con corticoides 
y rituximab, y (3) caplacizumab.8 En 2011, en Francia, rituximab obtuvo 
una recomendación transitoria de uso como tratamiento de rescate 
en pacientes con PTTi con una respuesta subóptima al ITP/corticoides; 

en 2019, esta recomendación se obtuvo para los pacientes con PTTi 
como tratamiento en primera línea para prevenir las respuestas a largo 
plazo al tratamiento con ITP/corticoides y las recaídas a 1 o 2 años5,6,9,10 
(https://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/
d793fd3d291b2f91af34e27cfea51786.pdf; página 11; documento en 
francés; traducido al inglés en la Tabla 1 complementaria disponible en 
la página web de Blood). Por tanto, el uso de rituximab como tratamiento 
en primera línea para la PTTi ha pasado a formar parte del tratamiento 
estándar en nuestro país.

El objetivo principal era la prevalencia de una combinación de 2 
resultados cruciales en los 30 primeros días desde el diagnóstico: 
muerte y refractariedad, que habitualmente anuncia la muerte11,12 
(ver de�nición en la Tabla 2 del material suplementario). Los objetivos 
secundarios clave eran la refractariedad, la muerte, las exacerbaciones, 
el tiempo hasta la recuperación duradera del recuento de plaquetas, 
el número de ITP, el volumen de plasma necesario para lograr la 
recuperación duradera del recuento de plaquetas, la duración de 
la hospitalización y los acontecimientos adversos relacionados con 
caplacizumab. Considerábamos que el régimen triple supondría una 
mejora en el tratamiento de la PTTi si el resultado principal era al menos 
3 veces menor que el observado en los datos históricos (10 %).5,6,9,10 Para 
alcanzar ese objetivo, estimamos que se necesitaría un mínimo de 65 
pacientes para el presente estudio. El estudio se llevó a cabo siguiendo la 
metodología del Strengthening the Reporting of Observational Studies 
in Epidemiology.

Pacientes y recogida de datos
Desde inicios de septiembre de 2018 se analizaron todos los datos de 
los pacientes franceses que tenían un diagnóstico clínico de PTTi y que 
recibieron un tratamiento con nuestro régimen triple. El diagnóstico 
de PTTi se consideró en pacientes que presentaban características de 
microangiopatía trombótica y un French score de 1 o 2.8,17 El French 
score se calculó en pacientes con características de microangiopatía 
trombótica y sin estados asociados (cáncer, quimioterapia, embarazo, 
trasplante, coagulopatía intravascular diseminada grave). Se consideró 
que los pacientes que tenían un French score de 0 (recuento de 
plaquetas ≥ 30 × 103/mm3 y creatinina sérica ≥ 200 μmol/L [2,27 mg/dL]) 
tenían un diagnóstico alternativo, en su mayoría un síndrome hemolítico 
urémico, y no se tuvieron en cuenta aquí. Un French score de 2 (recuento 
de plaquetas < 30 × 103/mm3 y una creatinina sérica < 200 μmol/L [2,27 
mg/dL]) eran muy indicativos de PTTi. Se consideró que los pacientes 
que sólo presentaban 1 de esas 2 medidas probablemente tenían PTTi 
y se inició el tratamiento de ITP diario con corticoides y caplacizumab; 
en estos casos, no obstante, el tratamiento con rituximab solo se inició 
una vez con�rmado el diagnóstico de PTTi (es decir, si la actividad del 
ADAMTS13 era < 10 %). El diagnóstico �nal de PTTi se con�rmó en 
pacientes con una de�ciencia adquirida de ADAMTS-13 grave (< 10 % de 
actividad con anticuerpos anti-ADAMTS13 ≥ 15 U/mL).18 Tras interrumpir 
el ITP, se evaluó semanalmente la actividad del ADAMTS13 hasta su 
normalización (actividad ≥ 50 %).

La gravedad de la PTTi al inicio se evaluó empleando la afectación cerebral 
(que incluye confusión, estupor, coma o de�ciencia focal), la edad y 
el nivel de lactato-deshidrogenasa (LDH) (que re�eja principalmente 
las lesiones en los órganos). Se clasi�có a los pacientes en 2 grupos: 
riesgo bajo-intermedio y riesgo elevado de muerte prematura, según la 
edad, la afectación cerebral y niveles muy altos de LDH.12 La afectación 
cardíaca se de�nió como un aumento de la troponina y/o anomalías 
electrocardiográ�cas. Sin embargo, la evaluación de troponina no se 
llevó a cabo de forma homogénea en todos los centros; en consecuencia, 
la troponina se utilizó para la evaluación pronóstica inicial, pero no se 
realizaron análisis pronósticos detallados.



consequently, troponin was used for initial prognostic evalua-
tion, but detailed prognostic analyses were not performed.

Tomore accurately address improvements in the disease burden
caused by caplacizumab, the outcome of patients treated with
the triplet regimen (triplet regimen cohort) was compared with a
historical cohort of iTTP patients (historical cohort) managedwith
the standard regimen (ie, daily TPE and steroids in association
with salvage rituximab in patients experiencing refractoriness or
an exacerbation of the disease). Patients from the triplet regimen
were compared on a 1-to-2 ratio with the more recent patients of
the historical cohort. The choice of a 1-to-2 ratio with the his-
torical cohort was driven by the rarity of iTTP and the desire to
include patients with standardized management.

Treatment
In all centers, daily TPE, corticosteroids (prednisone 1.0 mg/kg
per day [maximal dose, 100 mg/day]), and caplacizumab (10 mg
intravenous loading dose followed by daily 10 mg subcutaneous
doses) were started as soon as the clinical diagnosis of iTTP was
suspected based on the French score. Rituximab (375 mg/m2)
was administered intravenously on a day1-4-8-15 schedule.5 It
could be started from day 1 if the French score was highly
suggestive for the diagnosis of iTTP (French score 5 2)8,14,17 or
alternatively by day 4 of the management once severe ADAMTS13
deficiency was ascertained (French score 5 1; Figure 1).
Caplacizumab was continued for 30 days after TPE cessation and
could be extended until ADAMTS13 improvement (ie, activity
$ 20%).19,20 TPE were performed daily until 2 days of a normal
platelet count ($150 3 103/mm3) and interrupted with no

maintenance. Corticosteroids were pursued for 3 weeks, as
previously described.5,6,9,10

Outcomes
Assessment of response to treatment was performed as pre-
viously described1 (supplemental Table 2). Adverse events re-
lated to caplacizumab were reported. The definition of major
bleeding and clinically relevant nonmajor bleeding events is
adapted from the International Society on Thrombosis and
Hemostasis.21

Ethics
This study was part of the Thrombotic Microangiopathy program
study approved by our institutional review board (CPP04807) in
accordance with the Declaration of Helsinki and the French Data
Protection Authority.

Statistics
Cohorts are described by absolute numbers, with percentages
for nominal variables and otherwise by the median with first and
third quartiles (Q1-Q3). To assess whether cohorts differed at
treatment start, the Mann-Whitney-Wilcoxon test was used for
ordinal variables, and Freeman-Halton’s test was used otherwise.
Because follow-up time varied between patients, Poisson re-
gression was used to reach the end points. Patient time under
risk was estimated using the actuarial method. P , .05 was
considered statistically significant. Analyses were performed
using SAS 9.4 statistical software (SAS institute Inc, Cary, NC).

Weekly measurement
until day 56 post-TPE

A13
+7 days
Post-TPE

Platelets
recovery

48 h

2. Daily TPE

1. Caplacizumab10 mg/d

A13
+14 days
Post-TPE

A13
+21 days
Post-TPE

A13
+28 days
Post-TPE

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

Clinical diagnosis of iTTP:
- Platelets <30 G/L
- and/or Creatinine <200 µmol/L
- A13 assessment d0

3. Rituximab 375 mg/m2 x4
From day 1 (if French score = 2)

3’. Rituximab 375 mg/m2 x4
By day 4 (if French score = 1, after A13 <10% was ascertained)

Figure 1. The CAPLAVIE regimen. ADAMTS13 activity was assessed weekly until normalization or day 56.
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Con el �n de abordar de una forma más precisa las mejoras generadas 
por caplacizumab en la carga de la enfermedad, el resultado de los 
pacientes tratados con el régimen triple (cohorte del régimen triple) 
se comparó con una cohorte histórica de pacientes con PTTi (cohorte 
histórica) tratada con el régimen estándar (es decir, ITP diario y esteroides 
asociados con rituximab de rescate en pacientes que experimentaban 
refractariedad o una exacerbación de la enfermedad). Se comparó a los 
pacientes del régimen triple en una proporción de 1:2 con los pacientes 
más recientes de la cohorte histórica. La elección de una proporción de 
1:2 con la cohorte histórica estaba motivada por la rareza de la PTTi y el 
afán por incluir a pacientes con un tratamiento estandarizado.

Tratamiento
En todos los centros, el tratamiento con ITP diario, corticoides (prednisona 
1,0 mg/kg por día [dosis máxima, 100 mg/día]) y caplacizumab (dosis 
de carga intravenosa de 10 mg seguida de dosis subcutáneas diarias 
de 10 mg) se inició en cuanto se sospechó el diagnóstico de PTTi sobre 
la base del French score. Rituximab (375 mg/m2) se administró por vía 
intravenosa con una programación de días 1-4-8-15.5 Se podía iniciar el 
día 1 si el French score era altamente sugestivo de diagnóstico de PTTi 
(French score = 2)8,14,17 o, como alternativa, el día 4 del tratamiento una vez 
con�rmada la de�ciencia grave de ADAMTS13 (French score = 1; Figura 
1). Caplacizumab se siguió administrando durante 30 días tras detenerse 
el ITP y podía prolongarse hasta la mejoría del ADAMTS13 (es decir, 
actividad ≥ 20 %).19,20 Los ITP se realizaron diariamente hasta que hubiera 
2 días con un recuento de plaquetas normal (≥ 150 × 103/mm3) y se 
interrumpió sin ningún mantenimiento. Los corticoides se mantuvieron 
durante 3 semanas, tal como se ha descrito anteriormente.5,6,9,10

Resultados
La evaluación de la respuesta al tratamiento se llevó a cabo tal como 
se ha descrito anteriormente1 (Tabla 2 del material suplementario). Se 
comunicaron acontecimientos adversos relacionados con caplacizumab. 
La de�nición de los acontecimientos hemorrágicos graves y de los 
acontecimientos hemorrágicos no graves pero clínicamente relevantes 
es una adaptación de la Sociedad Internacional de Trombosis y 
Hemostasia.21 

Ética
Este estudio forma parte del estudio del programa de microangiopatía 
trombótica aprobado por nuestro comité de ética de investigación 
clínica (CPP04807) de conformidad con la Declaración de Helsinki y la 
autoridad francesa de protección de datos.

Estadísticas
Las cohortes se describen mediante números absolutos, con porcentajes 
para las variables nominales y, en el resto de casos, mediante la mediana 
con el primer y el tercer cuartil (Q1-Q3). Para analizar si había diferencias 
entre las cohortes al inicio del tratamiento, se utilizó la prueba de Mann-
Whitney-Wilcoxon para las variables ordinales y la prueba de Freeman-
Halton para lo demás. Dado que el tiempo de seguimiento variaba 
entre pacientes, se utilizó la regresión de Poisson para llegar a los 
puntos �nales. El tiempo que pasaron los pacientes en riesgo se estimó 
empleando el método actuarial. P < 0,05 se consideró estadísticamente 
signi�cativo. Los análisis se realizaron empleando el software estadístico 
SAS 9.4 (SAS Institute Inc, Cary, NC).

Figura 1. El régimen CAPLAVIE. Se evaluó semanalmente la actividad del ADAMTS13 hasta su normalización o hasta el día 56.
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KEY PO INT S

l A triplet regimen
associating plasma
exchange,
immunosuppression,
and caplacizumab
reduces unfavorable
outcomes in immune-
mediated TTP.

l The triplet regimen
alleviates the burden
of care.

The anti–von Willebrand factor nanobody caplacizumab was licensed for adults with
immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura (iTTP) based on prospective
controlled trials. However, few data are available on postmarketing surveillance. We
treated 90 iTTP patients with a compassionate frontline triplet regimen associating
therapeutic plasma exchange (TPE), immunosuppression with corticosteroids and ritux-
imab, and caplacizumab. Outcomes were compared with 180 historical patients treated
with the standard frontline treatment (TPE and corticosteroids, with rituximab as salvage
therapy). The primary outcomewas a composite of refractoriness and death within 30 days
since diagnosis. Key secondary outcomes were exacerbations, time to platelet count re-
covery, the number of TPE, and the volume of plasma required to achieve durable re-
mission. The percentage of patients in the triplet regimen with the composite primary
outcomewas 2.2% vs 12.2% in historical patients (P5 .01). One elderly patient in the triplet

regimen died of pulmonary embolism. Patients from this cohort experienced less exacerbations (3.4% vs 44%, P < .01);
they recovered durable platelet count 1.8 times faster than historical patients (95% confidence interval, 1.41-2.36;
P < .01), with fewer TPE sessions and lower plasma volumes (P < .01 both). The number of days in hospital was 41%
lower in the triplet regimen than in the historical cohort (13 vs 22 days; P < .01). Caplacizumab-related adverse events
occurred in 46 patients (51%), including 13 major or clinically relevant nonmajor hemorrhagic events. Associating
caplacizumab to TPE and immunosuppression, by addressing the 3 processes of iTTP pathophysiology, prevents
unfavorable outcomes and alleviates the burden of care. (Blood. 2021;137(6):733-742)

Introduction
Immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura (iTTP)
is a devastating disease characterized by the association of a

microangiopathic hemolytic anemia, a profound thrombocyto-
penia, organ involvement of variable severity, and a severe
(,10% of normal activity) deficiency in the von-Willebrand factor
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3’. Rituximab 375 mg/m2 x4
El día 4 (si el French score = 1, tras con�rmar A13 < 10 %)

3. Rituximab 375 mg/m2 x4 
Desde el día 1 (si el French score = 2)

1. Caplacizumab 10 mg/d

Diagnóstico clínico de PTTi:
- Plaquetas < 30 G/L
- y/o creatinina < 200 µmol/L
- Evaluación A13 d0

Recuperación
de plaquetas

a 48 h

A13
+7 días
post-ITP

A13
+14 días
post-ITP

A13
+21 días
post-ITP

A13
+28 días
post-ITP

Determinación semanal
hasta el día 56 post-ITP

Con�rmación del diagnóstico de PTTi
(ADAMTS13 el día 0 < 10 %)



Resultados
Características de la población y presentación de la 
PTTi
Entre septiembre de 2018 (fecha de disponibilidad de caplacizumab 
para la PTTi en Francia) y diciembre de 2019, se diagnosticó PTTi a 139 
pacientes. 22 pacientes que tenían un diagnóstico con�rmado de PTTi 
se trataron sin caplacizumab, en su mayoría por desconocimiento de 
los médicos sobre la disponibilidad de ese fármaco (18 casos) o porque 
se consideraba que los pacientes tenían riesgo de hemorragia (1 caso 
de cirugía reciente y 3 casos de hemorragia activa). Otros 3 pacientes 
con PTTi con�rmada de forma retrospectiva murieron cuando se 
hizo el diagnóstico, antes de que pudiera aplicarse cualquier medida 
terapéutica. Por tanto, caplacizumab se administró a un total de 114 
pacientes con diagnóstico clínico de PTTi. En 6 pacientes que tenían un 
French score de 1, se detuvo la administración de caplacizumab el día 
3 porque la actividad del ADAMTS13 era indicativa de un diagnóstico 
alternativo (es decir, actividad ≥ 20 %). 18 pacientes adicionales con PTTi 
con�rmada (actividad del ADAMTS13 < 10 %) recibieron caplacizumab 
con una programación distinta (principalmente como tratamiento de 
rescate, es decir, no en primera línea) y en adelante no se tuvieron en 
cuenta aquí. Por último, 90 pacientes con PTTi con�rmada recibieron 
un tratamiento con el régimen triple; se compararon con una cohorte 
histórica de 180 pacientes, registrados en la cohorte francesa entre 
septiembre de 2018 y junio de 2015 (organigrama de la Figura 2). Durante 
este período, se trató a los pacientes de la cohorte histórica de una 
forma consensuada y homogénea; en concreto, se administró rituximab 
sistemáticamente a los pacientes que presentaban refractariedad o 
exacerbación sobre la base de las recomendaciones nacionales.22,23 Se 
inscribió consecutivamente a pacientes tratados según el régimen triple 
en 32 centros, incluidos 8 centros de la Isla de Francia (París y periferia). 
Los centros incluyeron a una mediana de 2 pacientes (rango intercuartil, 
1-3; extremos: 1-12).

La presentación clínica de los pacientes de la cohorte del régimen triple 
era comparable con la de los pacientes de la cohorte histórica, excepto 
por el nivel de LDH (P = 0,01), lo cual prueba que nuestra cohorte de 
pacientes estudiados es plenamente representativa de la totalidad 
de la población con PTTi. En especial, se consideró que el 19 % de los 
pacientes del régimen triple y el 14 % de la cohorte histórica (P = 0,37) 
tenían un mayor riesgo de muerte (Tabla 1). Asimismo, la presentación 
clínica de los pacientes que no fueron tratados con caplacizumab era 
comparable con la de los pacientes de la cohorte del régimen triple, 
salvo por un mayor porcentaje de episodios previos de PTTi, lo cual 
indica que esos pacientes no tenían una enfermedad más grave (Tabla 3 
del material suplementario).

Tratamiento de la PTTi
Tras el diagnóstico clínico de la PTTi, se iniciaron inmediatamente los ITP 
diarios y la administración de corticoides. La mayoría de los pacientes 
recibió caplacizumab en los 3 días siguientes al inicio del ITP/corticoides 
(mediana del tiempo, 0 días [rango, 0-1; extremos, 0-4]). En 47 pacientes, 
caplacizumab comenzó a administrarse el mismo día que el ITP (día 
+0); en los demás, comenzó a administrarse el día +1 (24 pacientes), el 
día +2 (8 pacientes), el día +3 (6 pacientes ) o el día +4 (5 pacientes). La 
duración total del tratamiento con caplacizumab fue de 33 días (rango, 
29-38 días); la administración de caplacizumab continuó durante 32 
días (rango, 28-37 días) tras el ITP. En 12 pacientes, la administración de 
caplacizumab se interrumpió empíricamente cuando la actividad del 
ADAMTS13 llegó a ser ≥ 20 % sin otros acontecimientos. La mayoría de 
los pacientes (80 %) tenía un French score de 2 e inició el tratamiento 
con rituximab en los 3 primeros días (antes de disponer de la actividad 
de la ADAMTS13), mientras que otros 18 tenían un French score de 1 
e iniciaron el tratamiento con rituximab el día 4, tras con�rmarse una 

de�ciencia grave de ADAMTS13. En la cohorte histórica, el 68 % de los 
pacientes recibió tratamiento con rituximab (Tabla 1). En 33 pacientes 
(37 %) se administraron anticoagulantes en pro�laxis y/o antiagregantes 
plaquetarios al aumentar el recuento de plaquetas por encima de 50 × 
103/mm3.

Resultado principal
El porcentaje de pacientes en el régimen triple con el objetivo principal 
compuesto fue de 2,2 % frente al 12,2 % en los pacientes que recibieron 
el tratamiento histórico (P = 0,01). Por tanto, los pacientes tratados con el 
régimen triple tenían una probabilidad 6,2 veces menor de presentar PTTi 
refractaria o muerte asociada a la PTTi que los pacientes de la cohorte 
histórica (intervalo de con�anza [IC] del 95 %, 1,4-26,3; P = 0,013). Como 
era de esperar, la tasa de muerte era del 6,7 % (n = 12) en la cohorte 
histórica, mientras que en la cohorte del régimen triple solo murió una 
paciente (1,1 %, P = 0,06). Esa paciente de 83 años de edad murió el 
día 9; la causa de muerte comunicada por el médico fue una embolia 
pulmonar masiva. Presentaba afectación cardíaca (troponina cardíaca, 
0,51 µg/L) sin afectación cerebral en el momento del diagnóstico y su 
tratamiento consistió en el régimen triple en primera línea desde el día 
1. Tras la mejoría inicial, presentó una exacerbación de la enfermedad 
el día 5 y murió debido a un choque cardiogénico a pesar de la 
trombólisis de rescate. No había recibido trombopro�laxis al mejorar 
el recuento de plaquetas. No se pudo determinar si esa complicación 
se debió a una complicación de la inserción del catéter venoso central. 
Solo se clasi�có la enfermedad de 1 paciente como refractaria porque 
el recuento de plaquetas no se duplicó tras 4 días de tratamiento; sin 
embargo, posteriormente hubo una respuesta lenta al tratamiento y 
no hizo falta intensi�carlo. En contraposición, 16 pacientes presentaron 
este resultado (18 %, P = 0,01) en el tratamiento histórico. Cabe destacar 
que la muerte fue precedida de refractariedad en 6 pacientes (el 50 % 
de los casos).

Resultados secundarios clave
Se advirtió una disminución signi�cativa en el número de exacerbaciones 
en la cohorte del régimen triple en comparación con la cohorte histórica 
(el 3,4 % frente al 44 %, P < 0,01). Por tanto, las exacerbaciones fueron 
16,4 veces más frecuentes en la cohorte histórica que en la cohorte 
del régimen triple (IC del 95 %, 5,2-52,1; P < 0,01). La causa de las 3 
exacerbaciones que hubo en la cohorte del régimen triple sigue sin 
estar clara; no se identi�có ningún factor desencadenante (esto es, 
acontecimiento infeccioso). No se interrumpió el tratamiento con 
caplacizumab en ninguno de los 3 pacientes; todos presentaron un 
resultado favorable en los días siguientes sin afectación de los órganos 
y no hizo falta intensi�car el tratamiento.24 En consecuencia, los 
pacientes de esta cohorte experimentaron una recuperación duradera 
en el recuento de plaquetas 1,8 veces más rápida que los de la cohorte 
histórica (5 [4-6] frente a 12 [6-17] días; IC del 95 %, 1,41-2,36; P < 0,01; 
Figura 3). Los pacientes de la cohorte del régimen triple necesitaron 
una mediana de 5 días (rango, 4-7 días) de ITP en comparación con 
10 días (rango, 6-16 días) de ITP en la cohorte histórica (P < 0,01). Por 
consiguiente, la correspondiente mediana del volumen de plasma 
fue de 24,2 L (rango, 18,3-30,2 L) para los pacientes de la cohorte del 
régimen triple frente a 44,4 L (rango, 26,3-74,3 L) para los pacientes 
de la cohorte histórica (P < 0,01), lo cual corresponde a una reducción 
del 45 %. Asimismo, la duración de la hospitalización se redujo un 
41 % en la cohorte del régimen triple (Tabla 2). Tras una mediana del 
seguimiento de 127 días (rango, 47-200 días), solo hubo 1 recidiva clínica 
en la cohorte del régimen triple. En ese paciente, la administración de 
caplacizumab se interrumpió 33 días después del ITP, cuando la actividad 
del ADAMTS13 todavía era < 10 %. La recidiva tuvo lugar el día 6 después 
de interrumpirse la administración de caplacizumab. El resultado fue 
rápidamente favorable una vez reiniciados el ITP y la administración de 
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Hospitalier de Libourne, Libourne, France; 28Service de Néphrologie, Centre Hospitalier Régional Universitaire de Strasbourg, Strasbourg, France; 29Hématologie
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KEY PO INT S

l A triplet regimen
associating plasma
exchange,
immunosuppression,
and caplacizumab
reduces unfavorable
outcomes in immune-
mediated TTP.

l The triplet regimen
alleviates the burden
of care.

The anti–von Willebrand factor nanobody caplacizumab was licensed for adults with
immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura (iTTP) based on prospective
controlled trials. However, few data are available on postmarketing surveillance. We
treated 90 iTTP patients with a compassionate frontline triplet regimen associating
therapeutic plasma exchange (TPE), immunosuppression with corticosteroids and ritux-
imab, and caplacizumab. Outcomes were compared with 180 historical patients treated
with the standard frontline treatment (TPE and corticosteroids, with rituximab as salvage
therapy). The primary outcomewas a composite of refractoriness and death within 30 days
since diagnosis. Key secondary outcomes were exacerbations, time to platelet count re-
covery, the number of TPE, and the volume of plasma required to achieve durable re-
mission. The percentage of patients in the triplet regimen with the composite primary
outcomewas 2.2% vs 12.2% in historical patients (P5 .01). One elderly patient in the triplet

regimen died of pulmonary embolism. Patients from this cohort experienced less exacerbations (3.4% vs 44%, P < .01);
they recovered durable platelet count 1.8 times faster than historical patients (95% confidence interval, 1.41-2.36;
P < .01), with fewer TPE sessions and lower plasma volumes (P < .01 both). The number of days in hospital was 41%
lower in the triplet regimen than in the historical cohort (13 vs 22 days; P < .01). Caplacizumab-related adverse events
occurred in 46 patients (51%), including 13 major or clinically relevant nonmajor hemorrhagic events. Associating
caplacizumab to TPE and immunosuppression, by addressing the 3 processes of iTTP pathophysiology, prevents
unfavorable outcomes and alleviates the burden of care. (Blood. 2021;137(6):733-742)

Introduction
Immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura (iTTP)
is a devastating disease characterized by the association of a

microangiopathic hemolytic anemia, a profound thrombocyto-
penia, organ involvement of variable severity, and a severe
(,10% of normal activity) deficiency in the von-Willebrand factor
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caplacizumab, y la actividad del ADAMTS13 mejoró el día 49 tras el ITP 
del primer episodio. 1 paciente adicional presentó una de�ciencia grave 
de ADAMTS13 en el seguimiento a los 14 meses que se resolvió tras una 
única infusión de rituximab. 

Otros resultados
La actividad del ADAMTS13 se evaluó semanalmente tras el ITP. En el 
régimen triple, hubo una gran disparidad en el tiempo hasta la mejoría 
de la actividad del ADAMTS13 (actividad ≥ 20 %; mediana, 28 días; rango 
intercuartil, 14-42; extremos, 7-164), pero más del 50 % de los pacientes 
había recuperado la actividad del ADAMTS13 el día 28, aunque en 10 
casos se alcanzó ese umbral tras el día 56. En esos pacientes con una 
lenta respuesta de la ADAMTS13, toda su actividad presentaba una 

Figura 2. Organigrama del estudio. *En su mayoría por desconocimiento de los médicos sobre la disponibilidad de ese fármaco (18 casos) o porque se consideraba que los pacientes tenían riesgo de hemorragia 
(1 caso de cirugía reciente y 3 casos de hemorragia activa).

mejoría ≥ 20 % en los días 64 y 164 tras el ITP. En 2 de ellos, se administró 
un ciclo de 4 infusiones de rituximab durante ese período, mientras que 
los demás mejoraron sin tomar ninguna medida adicional.

1 paciente sufrió una recaída clínica tras detenerse el tratamiento con 
caplacizumab, mientras que los otros 9 continuaron dicho tratamiento hasta 
que el ADAMTS13 mejoró sin recaídas. En la cohorte histórica, en la que no 
se administró sistemáticamente rituximab, más del 50 % de los pacientes 
presentaba una mejoría en la actividad de la ADAMTS13 el día 42 (Figura 
4); asimismo, hasta un 40 % presentaba una mejoría en la actividad de 
ADAMTS13 tras el día 56. Como resultado de ello, los pacientes del régimen 
triple recuperaron una actividad de la ADAMTS13 > 20 % 4 veces más rápido 
que los de la cohorte histórica (IC del 95 %, 3,03-5,26; P < 0,01).

UN RÉGIMEN TRIPLE PARA LA PTT CON MEDIACIÓN INMUNITARIA 
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Nihal Martis,11 Claire Presne,1,12 Olivier Moranne,13 Ruben Benainous,14 Antoine Dossier,15 Amélie Seguin,1,16 Miguel Hié,1,17 Alain Wynckel,1,18
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Intensive Réanimation, Hôpital Brabois, Nancy, France; 22Service de Médecine Interne, CHU de Clermont-Ferrand, Clermont-Ferrand, France; 23Service
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The anti–von Willebrand factor nanobody caplacizumab was licensed for adults with
immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura (iTTP) based on prospective
controlled trials. However, few data are available on postmarketing surveillance. We
treated 90 iTTP patients with a compassionate frontline triplet regimen associating
therapeutic plasma exchange (TPE), immunosuppression with corticosteroids and ritux-
imab, and caplacizumab. Outcomes were compared with 180 historical patients treated
with the standard frontline treatment (TPE and corticosteroids, with rituximab as salvage
therapy). The primary outcomewas a composite of refractoriness and death within 30 days
since diagnosis. Key secondary outcomes were exacerbations, time to platelet count re-
covery, the number of TPE, and the volume of plasma required to achieve durable re-
mission. The percentage of patients in the triplet regimen with the composite primary
outcomewas 2.2% vs 12.2% in historical patients (P5 .01). One elderly patient in the triplet

regimen died of pulmonary embolism. Patients from this cohort experienced less exacerbations (3.4% vs 44%, P < .01);
they recovered durable platelet count 1.8 times faster than historical patients (95% confidence interval, 1.41-2.36;
P < .01), with fewer TPE sessions and lower plasma volumes (P < .01 both). The number of days in hospital was 41%
lower in the triplet regimen than in the historical cohort (13 vs 22 days; P < .01). Caplacizumab-related adverse events
occurred in 46 patients (51%), including 13 major or clinically relevant nonmajor hemorrhagic events. Associating
caplacizumab to TPE and immunosuppression, by addressing the 3 processes of iTTP pathophysiology, prevents
unfavorable outcomes and alleviates the burden of care. (Blood. 2021;137(6):733-742)

Introduction
Immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura (iTTP)
is a devastating disease characterized by the association of a

microangiopathic hemolytic anemia, a profound thrombocyto-
penia, organ involvement of variable severity, and a severe
(,10% of normal activity) deficiency in the von-Willebrand factor
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Pacientes con sospecha clínicas de PTTi (French score = 1 o 2) 
entre septiembre de 2018 y diciembre de 2019

N=139

Pacientes tratados con caplacizumab
N=114

Pacientes tratados con el régimen triple en primera línea
N=90

Grupo histórico de pacientes
con PTTi (proporción 2:1)

N=180

Pacientes con PTTi (ADAMTS13 < 10 %) que murieron antes de 
cualquier tratamiento

N=3

Diagnóstico alternativo
(ADAMTS13 > 20 %)

Administración de caplacizumab detenida el día 3
N=6

French score = 2
- Intercambio terapéutico de plasma diario/corticoides

- Caplacizumab y rituximab ≤ 3 días
N=72

Pacientes con PTTi (ADAMTS13 < 10 %) tratados sin caplacizumab
N=22*

Caplacizumab empleado
como tratamiento de rescate

N=18

French score = 1
- Intercambio terapéutico de plasma diario/corticoides

- Caplacizumab en los 3 primeros días
- Rituximab > día 3 (tras con�rmarse la ADAMTS13 < 10 %)

N=18



Tabla 1. Características clínicas y tratamiento concomitante de los pacientes al diagnóstico según el régimen de tratamiento

Característica Régimen triple (N = 90) Cohorte histórica (N = 180) P

Edad (años) 45 (34-57) 43 (30-57) 1,00

Sexo femenino 63 (70 %) 127 (70 %) 0,30

Peso (kg) 71 (60-91) 71 (60-86) 0,83

Índice de masa corporal 27,2 (22,7-32,2) 26,6 (23-31,7) 0,68

Etnia
Blanco
Africano-Antillas
Asiático

74
10
6

149
25
6

0,39

Antiagregante plaquetario/anticoagulante en curso
Antiagregante plaquetario
Anticoagulante

9 (10 %)
7
2

16 (8,9 %)
11
5

0,77

Recaída 12 (13,3 %) 21 (11,7 %) 0,70

Afectación cerebral
Dolor de cabeza
Confusión
Convulsiones
Coma
De�ciencia focal

55 (61 %)
19
22
10
2

20

111 (62 %) 
58 
36 
15
5

26

0,91

Afectación cardíaca 51 (56 %) 86 (47 %) 0,15

Hemoglobina (g/dL) 8,9 (7,5-10,2) 8,6 (7,3-10,1) 0,54

Recuento de plaquetas (× 103/mm3) 12 (10-20) 12 (8-23) 0,88

Nivel de LDH × N (U/L) 5,1 (4,0-6,5) 3,7 (2,4-5,6) 0,01

Nivel de creatinina sérica (µmol/L) 92 (71-120) 86 (68-133) 0,17

TFG (mL/min por 1,73 m2) (MDRD) 74 (51-108) 80 (46-120) 0,85

Actividad del ADAMTS13 (%) < 10 % < 10 % -

Anticuerpos anti-ADAMTS13 (U/mL) 78 (39-91) 80 (36-100) 0,44

French score de gravedad
0-2
3-4

72 (81 %)*
17 (19 %)

145 (87 %)†
21 (13 %)

0,37

Tratamiento inmunosupresor
Corticoesteroides
Rituximab

88 (98 %)
90 (100 %)

166 (92 %)
123 (68 %)

0,10
< 0,01

Tiempo entre la primera infusión y el primer ITP 2 (1-3) 7 (4-10) < 0,01

Otros tratamientos
ITP dos veces al día
Ciclofosfamida
Esplenectomía
Vincristina
Bortezomib
>1 tratamiento de rescate

0 25 (13,9 %)
20
4
2
3
1
4

< 0,01

Los datos se muestran como la mediana (percentil 25º-75º) para las variables cuantitativas y como n (%) para las variables cualitativas. La actividad grave del ADAMTS13 se de�nió como < 10 % (rango normal 
de la actividad del ADAMTS13: 50 %-100 %). El umbral de positividad de la inmunoglobulina G (IgG) anti-ADAMTS13 era de 15 U/mL, de acuerdo con las instrucciones del fabricante (Technoclone). La afectación 
cardíaca se de�nió como un aumento en la troponina y/o anomalías electrocardiográ�cas. Los pacientes con riesgo elevado de muerte temprana por PTTi se de�nieron mediante un French score de gravedad ≥ 3 
(afectación cerebral: sí = 1/no = 0, LDH: >10×ULN = 1/≤10×ULN = 0, edad: >60 años = 2/>40 y ≤60 años = 1/≤40 años = 0).12 

*Datos de 89 pacientes. 
†Datos de 166 pacientes.
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Tabla 2. Resultados principal y secundarios según el régimen de tratamiento

Resultado Régimen triple (N = 90) Cohorte histórica (N = 180) P

Resultado principal
Combinación de muerte y refractariedad 
Todos los pacientes
Según el French score de gravedad
0-2
3-4

2 (2,2%)
 

2 (2,8%)
0

22 (12,2%)*
 

15 (8,3%)
7 (33%)

0,01
 

< 0,01
 

Resultados secundarios
Muerte
Refractariedad
Exacerbaciones
Tiempo hasta la recuperación duradera del recuento de plaquetas
Número de ITP diarios hasta la remisión
Volumen de plasma (L) hasta la remisión
Tiempo hasta una actividad de la ADAMTS13 > 20 % (días)
Duración de la hospitalización (días)
Acontecimientos tromboembólicos

1 (1,1%)
1 (1,1%)
3 (3,4%)
5 (4-6)
5 (4-7)

24,2 (18,3-30,2)
28 (14-42)
13 (9-19)
11 (12%)

12 (6,7%)
16 (18%)†

70 (44%)
12 (6-17)
10 (6-16)

44,4 (26,3-74,3)
48 (24-83)
22 (15-30)
20 (11,1%)

0,06
0,01

< 0,01
< 0,01
< 0,01
< 0,01
< 0,01
0,01
0,79

Los datos se muestran como la mediana (percentil 25-75) para las variables cuantitativas y como n (%) para las variables cualitativas. Los pacientes con riesgo elevado de muerte temprana por PTTi se de�nieron 
mediante un French score ≥ 3 (afectación cerebral: sí = 1/no = 0, LDH: >10×ULN = 1/≤10×ULN = 0, edad: >60 a = 2/>40 y ≤60 a = 1/≤40 a = 0).12 

*Incluye 10 pacientes refractarios que sobrevivieron (solo se tuvo en cuenta 1 acontecimiento por paciente). 
†Incluye 6 muertes.

Figura 3. Tasa diaria acumulada de recuperación del recuento de 
plaquetas tras el primer intercambio terapéutico de plasma en los 35 
primeros días por cohorte.

ADAMTS13 activity at day 42 (Figure 4); moreover, up to 40%
improvedADAMTS13activity after day 56. As a result, patients in the
triplet regimen recovered ADAMTS13 activity of .20% 4 times
faster than those in the historical cohort (95%CI, 3.03-5.26; P, .01).

Outcome according to severity cohorts
Consistent with our previous findings, the percentage of patients
with the composite primary outcome in the historical cohort was
8.3% for iTTP patients with a severity score of 0 to 2, whereas in
patients with more severe disease (severity score $ 3), the
composite primary outcome was significantly higher (33%,
P , .01). However, only 2 patients treated with the triplet
regimen (both with a severity score of 0-2) reached the com-
posite primary outcome, whereas all 17 patients with a severity
score $ 3 recovered from their disease (Table 2).

Safety
Ultimately, 46 (51%) patients experienced at least 1 drug-related
adverse event in the triplet regimen cohort (Table 3). Hemor-
rhagic events were mostly drug related (30 patients, 33%), with
epistaxis and gingival bleeding being the most prevalent. All
these events resolved without specific intervention. Major bleeding
events and clinically relevant nonmajor bleeding events were
observed in 2 and 11 patients, respectively. One major bleeding
event from the digestive tract was complicated by hemorrhagic
shock of favorable outcome with symptomatic measures and the
interruption of caplacizumab. No patient required infusions of
vWF concentrates or any coagulation concentrate. No temporal
relationship between the occurrence of bleeding and the du-
ration of exposure to caplacizumab was observed. Six patients
(6.7%) developed an inflammatory reaction consisting of swelling
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Figure 3. Cumulative daily rate of platelet count recovery after
first therapeutic plasma exchange within 35 days by cohort.

Table 2. Primary and secondary outcomes according to the treatment regimen

Outcome Triplet regimen (N 5 90) Historical cohort (N 5 180) P

Primary outcome
Composite of death and refractoriness

All patients 2 (2.2%) 22 (12.2%)* .01
According to French Severity score

0-2 2 (2.8%) 15 (8.3%) ,.01
3-4 0 7 (33%)

Secondary outcomes
Death 1 (1.1%) 12 (6.7%) .06
Refractoriness 1 (1.1%) 16 (18%)† .01
Exacerbations 3 (3.4%) 70 (44%) ,.01
Time to durable platelet count recovery 5 (4-6) 12 (6-17) ,.01
Number of daily TPE until remission 5 (4-7) 10 (6-16) ,.01
Volume of plasma (L) until remission 24.2 (18.3-30.2) 44.4 (26.3-74.3) ,.01
Time to ADAMTS13 activity . 20% (days) 28 (14-42) 48 (24-83) ,.01
Length of hospitalization (days) 13 (9-19) 22 (15-30) .01
Thromboembolic events 11 (12%) 20 (11.1%) .79

Data are given asmedian (25th-75th percentile) for quantitative variables and as n (%) for qualitative variables. Patients at high risk of early death of iTTP were defined by a French severity score
$ 3 (cerebral involvement: yes 5 1/no 5 0, LDH: .103ULN 5 1/#103ULN 5 0, age: .60 y 5 2/.40 and #60 y 5 1/#40 y 5 0).12

*Includes 10 refractory patients who survived (only 1 event per patient was considered).

†Includes 6 deaths.
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Resultado según las cohortes de 
gravedad
De acuerdo con nuestros resultados anteriores, el 
porcentaje de pacientes con el objetivo principal 
compuesto en la cohorte histórica era del 8,3 % para 
los pacientes con PTTi que tenían una puntuación 
de gravedad de entre 0 y 2, mientras que, entre los 
pacientes con una gravedad mayor (puntuación de 
gravedad de 3), el objetivo principal compuesto fue 
signi�cativamente mayor (33 %, P < 0,01). Sin embargo, solo 2 pacientes 
tratados con el régimen triple (ambos con puntuaciones de gravedad de 
0-2) alcanzaron el resultado principal compuesto, mientras que los 17 
pacientes que tenían una puntuación de gravedad de ≥3 se recuperaron 
de su enfermedad (Tabla 2).

Seguridad
En última instancia, 46 pacientes (51 %) experimentaron al menos 1 
acontecimiento adverso relacionado con el fármaco en la cohorte del 
régimen triple (Tabla 3). Los acontecimientos hemorrágicos estuvieron 
en su mayoría relacionados con el fármaco (30 pacientes, 33 %) y los 
más prevalentes fueron la epistaxis y el sangrado gingival. Todos estos 
acontecimientos se resolvieron sin una intervención especí�ca. Se 
observaron acontecimientos hemorrágicos graves en 2 pacientes y 
acontecimientos hemorrágicos clínicamente relevantes pero no graves, 

en 11 pacientes. 1 acontecimiento hemorrágico grave del tubo digestivo 
se complicó debido a un choque hemorrágico de resultado favorable 
con medidas sintomáticas y la interrupción del caplacizumab. Ningún 
paciente necesitó infusiones de concentrados de FVW ni de ningún 
concentrado de coagulación. No se observó una relación temporal 
entre la aparición de las hemorragias y la duración de la exposición 
a caplacizumab. 6 pacientes (6,7 %) experimentaron una reacción 
in�amatoria que consistió en hinchazón en los lugares de inyección de 
caplacizumab, lo cual ocurrió por lo general al �nal del tratamiento; sin 
embargo, no hizo falta interrumpir de forma prematura el tratamiento. 
19 pacientes (21 %) presentaron una trombocitosis transitoria entre 
leve y grave (recuento de plaquetas > 450 × 103/mm3) junto con una 
recuperación del recuento de plaquetas (Tabla 3; Tabla 4 del material 
suplementario), aunque la relación con el uso de caplacizumab sigue 
siendo discutible.

UN RÉGIMEN TRIPLE PARA LA PTT CON MEDIACIÓN INMUNITARIA 
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de Médecine Interne, CHU Charles Nicolle, Rouen, France; and 32Normandie University, UNIROUEN, INSERM U1096 EnVI, Rouen, France

KEY PO INT S

l A triplet regimen
associating plasma
exchange,
immunosuppression,
and caplacizumab
reduces unfavorable
outcomes in immune-
mediated TTP.

l The triplet regimen
alleviates the burden
of care.

The anti–von Willebrand factor nanobody caplacizumab was licensed for adults with
immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura (iTTP) based on prospective
controlled trials. However, few data are available on postmarketing surveillance. We
treated 90 iTTP patients with a compassionate frontline triplet regimen associating
therapeutic plasma exchange (TPE), immunosuppression with corticosteroids and ritux-
imab, and caplacizumab. Outcomes were compared with 180 historical patients treated
with the standard frontline treatment (TPE and corticosteroids, with rituximab as salvage
therapy). The primary outcomewas a composite of refractoriness and death within 30 days
since diagnosis. Key secondary outcomes were exacerbations, time to platelet count re-
covery, the number of TPE, and the volume of plasma required to achieve durable re-
mission. The percentage of patients in the triplet regimen with the composite primary
outcomewas 2.2% vs 12.2% in historical patients (P5 .01). One elderly patient in the triplet

regimen died of pulmonary embolism. Patients from this cohort experienced less exacerbations (3.4% vs 44%, P < .01);
they recovered durable platelet count 1.8 times faster than historical patients (95% confidence interval, 1.41-2.36;
P < .01), with fewer TPE sessions and lower plasma volumes (P < .01 both). The number of days in hospital was 41%
lower in the triplet regimen than in the historical cohort (13 vs 22 days; P < .01). Caplacizumab-related adverse events
occurred in 46 patients (51%), including 13 major or clinically relevant nonmajor hemorrhagic events. Associating
caplacizumab to TPE and immunosuppression, by addressing the 3 processes of iTTP pathophysiology, prevents
unfavorable outcomes and alleviates the burden of care. (Blood. 2021;137(6):733-742)

Introduction
Immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura (iTTP)
is a devastating disease characterized by the association of a

microangiopathic hemolytic anemia, a profound thrombocyto-
penia, organ involvement of variable severity, and a severe
(,10% of normal activity) deficiency in the von-Willebrand factor
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at the caplacizumab injection sites, which typically occurred by
the end of the treatment course; however, no premature in-
terruption of the treatment was needed. Nineteen patients (21%)
developed mild to severe transient thrombocytosis (platelet
count . 450 3 103/mm3) along with platelet count recovery
(Table 3; supplemental Table 4), although the association with
the use of caplacizumab remains questionable.

Thromboembolic events
Eleven patients (12%) of the triplet regimen cohort experienced
a thromboembolic event (TEE), consisting in pulmonary embolism
without apparent deep venous thrombosis or central venous
catheter thrombosis (5 cases), lower limb deep venous thrombosis
(3 cases), and central venous catheter-related thrombosis (4 cases).
One patient had both a central venous catheter-related throm-
bosis associated with a more distal deep venous thrombosis.
None of them had received thromboprophylaxis when platelet
count increased above 50 3 103/mm3. On the other hand, we
found no clear association between the occurrence of TEE and
thrombocytosis (thrombocytosis was present in 3 [27%] patients
with TEE vs 16 [21%] patients without TEE). Moreover, the
prevalence of TEE was similar in both cohorts (P 5 .79).

Discussion
We report the outcome of iTTP patients managed with a triplet
strategy associating caplacizumab with frontline rituximab and
the historical TPE/corticosteroids treatment. This regimen, estab-
lished in the HERCULES trial and submitted to patients with a
clinical diagnosis of iTTP,14 is aimed at addressing all 3 aspects of
iTTP pathophysiology: to replenish the missing ADAMTS13 en-
zyme, to suppress the production of anti-ADAMTS13 antibodies,
and to inhibit the excessive vWF-platelet interaction leading to
microthrombi formation, organ failure, and death.8 In this pro-
spective studyperformed in real-life conditions, we confirmprevious
findings from both pivotal trials and uncontrolled observational
reports in unselected patients homogeneously treated with a
standardized approach: the triplet regimen.13,14,16 We showed that
early treatment with caplacizumab allows significantly preventing
unfavorable outcomes during the very acute phase of iTTP as only 1
case of death and1 slow responsewere identified, whereas very few
cases of exacerbations were observed. Although the rarity of events
for death led to a trend to less death in the triplet regimen, a

difference may have emerged with a larger cohort of patients. By
contrast, in our historical cohort of patients, these events were more
prevalent and consistent with previous reports.5,17 Importantly, the
prevention of such events also alleviated the burden of the disease
that translates into a dramatic reduction of plasma volumes and TPE
sessions and a shortenedhospital stay. From these results, the triplet
regiment is now considered the best standard of care in France.

One limitation of our study lies in the different modalities of use
of rituximab, which was used frontline in the triplet regimen but
as a salvage therapy in the historical cohort. However, our work
was not only aimed at demonstrating the superiority of the
addition of caplacizumab to the standard treatment; instead, we
wished to show here that a strategy addressing the 3 aspects of
iTTP pathophysiology simultaneously from diagnosis is superior
to more sequential/escalating strategies5,6,9,10 while the risk/
benefit effect remains acceptable.

Although frontline rituximab was reported to prevent slow re-
sponders to TPE and prevent 1- to 2-year relapses, it scarcely
improved survival and other early unfavorable outcomes in acute
iTTP.6,22 Therefore, the substantial improvement of iTTP prog-
nosis we observed here, reflected by a rapid and durable platelet
count recovery, is likely because of the early administration of
caplacizumab. Consequently, caplacizumab and rituximab should
be considered complementary, nonredundant agents in the
management of iTTP. By preventing the neoformation of
microthrombi, caplacizumab allows a rapid and stable platelet
count recovery with organ protection, especially during very
early management of iTTP during which most deaths occur and
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Figure 4. Cumulative percentage of patients who achieved ADAMTS13 activity
‡ 20% after the last therapeutic plasma exchange in the triplet regimen (red
columns) and the historical cohort (blue columns). ADAMTS13 activity was
assessed weekly until normalization or day 56.

Table 3. Caplacizumab-related adverse events

Adverse event

Number
of adverse
events Description

Major bleeding 2 One with hemorrhagic shock
with lower digestive bleeding

One with abundant menorrhagia
with a decrease in hemoglobin
level of 2.5 g/dL

Clinically relevant
nonmajor
bleeding

11 Three with macroscopic
gastrointestinal hemorrhage

Seven with epistaxis
One with subcutaneous

hematoma larger than 25 cm2

Non–clinically
relevant
nonmajor
bleeding

17 Nine with ecchymosis or small
hematoma

Six with gingival bleedings
Two with catheter site

hemorrhage

Inflammatory
reaction

6 Inflammatory swelling at the
injection site, especially at the
end of the treatment course

Thrombocytosis 19 Platelet count (3103/mm3)
.450-600: 11 cases
.600-900: 7 cases
.900: 1 case
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Figura 4. Porcentaje acumulado de pacientes que alcanzaron una actividad del ADAMTS13 ≥ 20 
% tras el último intercambio terapéutico de plasma en el régimen triple (columnas rojas) y en la 
cohorte histórica (cohortes azules). Se evaluó semanalmente la actividad del ADAMTS13 hasta su 
normalización o hasta el día 56.

Tabla 3. Acontecimientos adversos relacionados con caplacizumab

Acontecimientos tromboembólicos
11 pacientes (12 %) de la cohorte del régimen triple experimentaron 
un acontecimiento tromboembólico (ATE), que consistió en embolia 
pulmonar sin presencia aparente de trombosis venosa profunda o 
trombosis del catéter venoso central (5 casos), trombosis venosa 
profunda de los miembros inferiores (3 casos) y trombosis relacionada 
con el catéter venoso central (4 casos). 1 paciente experimentó una 
trombosis relacionada con el catéter venoso central asociada a una 
trombosis venosa profunda más distal. Ninguno de ellos había recibido 
trombopro�laxis al aumentar el recuento de plaquetas por encima 
de 50 × 103/mm3. Por otra parte, no hallamos una relación clara entre 
la aparición de ATE y la trombocitosis (se observó trombocitosis en 3 
pacientes [27 %] con ATE frente a 16 pacientes [21 %] sin ATE). Asimismo, 
la prevalencia de ATE fue parecida en ambas cohortes (P = 0,79).

Discusión
Comunicamos el resultado de los pacientes con PTTi tratados con una 
estrategia triple en la que se asociaban caplacizumab con rituximab 
en primera línea y el tratamiento histórico de ITP/corticoides. Con 
este régimen, establecido en el ensayo HERCULES y aplicado a los 
pacientes con un diagnóstico clínico de PTTi,14 se pretenden abordar 
los 3 aspectos de la �siopatología de la PTTi: reponer la enzima 
ADAMTS13 que falta, suprimir la producción de anticuerpos anti-
ADAMTS13 e inhibir la excesiva interacción entre el FVW y las plaquetas 
que da lugar a la formación de microtrombos, el fallo orgánico y la 
muerte.8 En este estudio prospectivo llevado a cabo en condiciones 
de vida real con�rmamos los resultados previos de ambos estudios 
pivotales e informes observacionales no controlados en pacientes 
no seleccionados que recibieron un tratamiento homogéneo con 
un enfoque estandarizado: el régimen triple.13,14,16 Mostramos que 
el tratamiento precoz con caplacizumab da lugar a una prevención 
signi�cativa de resultados desfavorables durante la fase muy aguda 
de la PTTi, ya que solo hubo 1 caso de muerte y 1 caso de respuesta 
lenta, y se observaron muy pocos casos de exacerbaciones. Aunque 
la rareza de los acontecimientos de muerte propició una tendencia 
hacia un menor número de muertes con el régimen triple, podría 
haber surgido una diferencia con una cohorte de pacientes más 
grande. Por el contrario, en nuestra cohorte histórica de pacientes 
esos acontecimientos eran más prevalentes y acordes a los informes 
anteriores.5,17 Es importante destacar que la prevención de dichos 
acontecimientos también alivió la carga de la enfermedad, lo cual se 
traduce en una marcada reducción de los volúmenes de plasma y del 
número de sesiones de ITP, así como en una estancia hospitalaria más 
breve. Debido a estos resultados, actualmente en Francia se considera 
que el mejor tratamiento estándar es el régimen triple.

Una limitación de nuestro estudio yace en las distintas modalidades 
de uso de rituximab, que se ha utilizado como primera línea en el 
régimen triple, pero se utilizaba como tratamiento en rescate en la 
cohorte histórica. Sin embargo, nuestro trabajo no solamente tenía 
como objetivo demostrar la superioridad de añadir caplacizumab al 
tratamiento estándar; en lugar de eso, aquí pretendíamos mostrar que 
una estrategia que aborde los 3 aspectos de la �siopatología de la PTTi 
de forma simultánea desde el diagnóstico, es superior a las estrategias 
más secuenciales/escalonadas,5,6,9,10 al tiempo que se mantiene un 
efecto de riesgo/bene�cio aceptable.

Aunque se comunicó que el rituximab en primera línea prevenía 
la lentitud en la respuesta a la ITP y las recidivas a 1-2 años, apenas 
mejoraba la supervivencia y otros resultados desfavorables tempranos 
en la PTTi aguda.6,22 Por tanto, la mejora sustancial observada en 
el pronóstico de la PTTi, que queda re�ejada en una recuperación 
rápida y duradera del recuento de plaquetas, probablemente se deba 
a la administración temprana de caplacizumab. En consecuencia, 
caplacizumab y rituximab deberían considerarse fármacos 
complementarios y no redundantes en el tratamiento de la PTTi. Al 
prevenir la neoformación de microtrombos, caplacizumab permite 
lograr una recuperación rápida y estable del recuento de plaquetas 
con protección de los órganos, especialmente durante el tratamiento 
muy temprano de la PTTi, durante el cual ocurren la mayoría de las 
muertes y durante el cual, rituximab todavía no resulta e�ciente.6,12 
Por otro lado, al suprimir la respuesta autoinmunitaria frente a la 
ADAMTS13, rituximab mejora y estabiliza la actividad de la ADAMTS13, 
generalmente tras un período de 2-5 semanas.14 La combinación 
de ambos fármacos (es decir, un curso estándar de 4 infusiones de 
rituximab para mejorar la actividad del ADAMTS13 y caplacizumab 
diario para prevenir la formación adicional de microtrombos hasta 
la mejoría de la ADAMTS13) debería prevenir, por tanto, las recaídas 
clínicas al interrumpir la administración de caplacizumab mientras 
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l A triplet regimen
associating plasma
exchange,
immunosuppression,
and caplacizumab
reduces unfavorable
outcomes in immune-
mediated TTP.

l The triplet regimen
alleviates the burden
of care.

The anti–von Willebrand factor nanobody caplacizumab was licensed for adults with
immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura (iTTP) based on prospective
controlled trials. However, few data are available on postmarketing surveillance. We
treated 90 iTTP patients with a compassionate frontline triplet regimen associating
therapeutic plasma exchange (TPE), immunosuppression with corticosteroids and ritux-
imab, and caplacizumab. Outcomes were compared with 180 historical patients treated
with the standard frontline treatment (TPE and corticosteroids, with rituximab as salvage
therapy). The primary outcomewas a composite of refractoriness and death within 30 days
since diagnosis. Key secondary outcomes were exacerbations, time to platelet count re-
covery, the number of TPE, and the volume of plasma required to achieve durable re-
mission. The percentage of patients in the triplet regimen with the composite primary
outcomewas 2.2% vs 12.2% in historical patients (P5 .01). One elderly patient in the triplet

regimen died of pulmonary embolism. Patients from this cohort experienced less exacerbations (3.4% vs 44%, P < .01);
they recovered durable platelet count 1.8 times faster than historical patients (95% confidence interval, 1.41-2.36;
P < .01), with fewer TPE sessions and lower plasma volumes (P < .01 both). The number of days in hospital was 41%
lower in the triplet regimen than in the historical cohort (13 vs 22 days; P < .01). Caplacizumab-related adverse events
occurred in 46 patients (51%), including 13 major or clinically relevant nonmajor hemorrhagic events. Associating
caplacizumab to TPE and immunosuppression, by addressing the 3 processes of iTTP pathophysiology, prevents
unfavorable outcomes and alleviates the burden of care. (Blood. 2021;137(6):733-742)

Introduction
Immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura (iTTP)
is a devastating disease characterized by the association of a

microangiopathic hemolytic anemia, a profound thrombocyto-
penia, organ involvement of variable severity, and a severe
(,10% of normal activity) deficiency in the von-Willebrand factor
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acontec-
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adversos
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Hemorragia grave 2

Uno de choque hemorrágico con 
sangrado digestivo inferior 
Uno de menorragia abundante 
con un descenso del nivel de 
hemoglobina de 2,5 g/dL

Hemorragia 
clínicamente relevante 
pero no grave

11

Tres de hemorragia gastrointestinal 
macroscópica 
Siete de epistaxis
Uno de hematoma subcutáneo 
mayor de 25 cm2 

Hemorragia no 
clínicamente relevante 
ni grave

17

Nueve de equimosis o pequeños 
hematomas
Seis de sangrados gingivales 
Dos de hemorragia en el lugar
del catéter

Reacción in�amatoria 6
Hinchazón in�amatoria en el lugar 
de la inyección, especialmente al 
�nal del tratamiento

Trombocitosis 19
Recuento de plaquetas (× 103/mm3) 
>450-600: 11 casos 
>600-900: 7 casos >900: 1 caso



la actividad del ADAMTS13 todavía es indetectable.13,14 En este caso, 
el uso sistemático de rituximab en primera línea en la cohorte del 
tratamiento triple explica la mejoría más rápida de la actividad del 
ADAMTS13 que con el régimen histórico, en el que rituximab solo se 
introdujo posteriormente como tratamiento de rescate.

Aportamos pruebas de que los pacientes tratados con el régimen 
triple tienen un resultado favorable al margen de la gravedad de la 
enfermedad en el diagnóstico,12 lo que sugiere que caplacizumab 
suprime el impacto negativo de la afectación cerebral y el nivel muy 
elevado de LDH. Sin embargo, el bene�cio de caplacizumab sobre el 
pronóstico requiere evaluaciones adicionales en ancianos, ya que el 
único caso de muerte y los acontecimientos adversos más graves se 
observaron en esta población. Asimismo, la prevalencia habitual de 
ATE no se redujo de forma aparente con el uso de caplacizumab.25 
Una posible explicación sería la omisión más prevalente de la 
trombopro�laxis (en un 63 % de los pacientes) con el uso de 
caplacizumab, ya que los médicos consideraban que la combinación 
de caplacizumab y anticoagulación podía exponer a los pacientes a 
un mayor riesgo de hemorragia. En consecuencia, se debe considerar 
que los pacientes con PTTi están en riesgo de ATE pese al uso de 
caplacizumab, y que se debe ofrecer trombopro�laxis de una forma 
más sistemática, en especial cuando el recuento de plaquetas supera 
los 50 × 103/mm3.

Un obstáculo fundamental para el uso de caplacizumab quizá sea su 
alto coste. Por ello, los estudios médico-económicos todavía tienen 
pendiente abordar la cuestión de si los resultados obtenidos con los 
regímenes que incluyen caplacizumab, así como la marcada reducción 
en la carga de la atención, muestran la su�ciente superioridad como 
para resultar coste efectivo. Por otra parte, el precio de caplacizumab, 
con el que se reconoce su naturaleza innovadora, deberá equilibrarse 
con la mejora de la supervivencia, por lo general sin secuelas, en una 
enfermedad que afecta a pacientes jóvenes.

Este estudio de vigilancia postcomercialización con�rma los 
resultados de los ensayos con caplacizumab en pacientes con PTTi 
no seleccionados. Una estrategia triple en la que se combinan 
sistemáticamente el ITP, la inmunosupresión con corticoides y 
rituximab, y caplacizumab previene los resultados desfavorables de la 
enfermedad y alivia sustancialmente la carga de la atención en estos 
pacientes.
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and caplacizumab
reduces unfavorable
outcomes in immune-
mediated TTP.

l The triplet regimen
alleviates the burden
of care.

The anti–von Willebrand factor nanobody caplacizumab was licensed for adults with
immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura (iTTP) based on prospective
controlled trials. However, few data are available on postmarketing surveillance. We
treated 90 iTTP patients with a compassionate frontline triplet regimen associating
therapeutic plasma exchange (TPE), immunosuppression with corticosteroids and ritux-
imab, and caplacizumab. Outcomes were compared with 180 historical patients treated
with the standard frontline treatment (TPE and corticosteroids, with rituximab as salvage
therapy). The primary outcomewas a composite of refractoriness and death within 30 days
since diagnosis. Key secondary outcomes were exacerbations, time to platelet count re-
covery, the number of TPE, and the volume of plasma required to achieve durable re-
mission. The percentage of patients in the triplet regimen with the composite primary
outcomewas 2.2% vs 12.2% in historical patients (P5 .01). One elderly patient in the triplet

regimen died of pulmonary embolism. Patients from this cohort experienced less exacerbations (3.4% vs 44%, P < .01);
they recovered durable platelet count 1.8 times faster than historical patients (95% confidence interval, 1.41-2.36;
P < .01), with fewer TPE sessions and lower plasma volumes (P < .01 both). The number of days in hospital was 41%
lower in the triplet regimen than in the historical cohort (13 vs 22 days; P < .01). Caplacizumab-related adverse events
occurred in 46 patients (51%), including 13 major or clinically relevant nonmajor hemorrhagic events. Associating
caplacizumab to TPE and immunosuppression, by addressing the 3 processes of iTTP pathophysiology, prevents
unfavorable outcomes and alleviates the burden of care. (Blood. 2021;137(6):733-742)

Introduction
Immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura (iTTP)
is a devastating disease characterized by the association of a

microangiopathic hemolytic anemia, a profound thrombocyto-
penia, organ involvement of variable severity, and a severe
(,10% of normal activity) deficiency in the von-Willebrand factor
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outcomes in immune-
mediated TTP.

l The triplet regimen
alleviates the burden
of care.

The anti–von Willebrand factor nanobody caplacizumab was licensed for adults with
immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura (iTTP) based on prospective
controlled trials. However, few data are available on postmarketing surveillance. We
treated 90 iTTP patients with a compassionate frontline triplet regimen associating
therapeutic plasma exchange (TPE), immunosuppression with corticosteroids and ritux-
imab, and caplacizumab. Outcomes were compared with 180 historical patients treated
with the standard frontline treatment (TPE and corticosteroids, with rituximab as salvage
therapy). The primary outcomewas a composite of refractoriness and death within 30 days
since diagnosis. Key secondary outcomes were exacerbations, time to platelet count re-
covery, the number of TPE, and the volume of plasma required to achieve durable re-
mission. The percentage of patients in the triplet regimen with the composite primary
outcomewas 2.2% vs 12.2% in historical patients (P5 .01). One elderly patient in the triplet

regimen died of pulmonary embolism. Patients from this cohort experienced less exacerbations (3.4% vs 44%, P < .01);
they recovered durable platelet count 1.8 times faster than historical patients (95% confidence interval, 1.41-2.36;
P < .01), with fewer TPE sessions and lower plasma volumes (P < .01 both). The number of days in hospital was 41%
lower in the triplet regimen than in the historical cohort (13 vs 22 days; P < .01). Caplacizumab-related adverse events
occurred in 46 patients (51%), including 13 major or clinically relevant nonmajor hemorrhagic events. Associating
caplacizumab to TPE and immunosuppression, by addressing the 3 processes of iTTP pathophysiology, prevents
unfavorable outcomes and alleviates the burden of care. (Blood. 2021;137(6):733-742)

Introduction
Immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura (iTTP)
is a devastating disease characterized by the association of a

microangiopathic hemolytic anemia, a profound thrombocyto-
penia, organ involvement of variable severity, and a severe
(,10% of normal activity) deficiency in the von-Willebrand factor
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