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DATOS CLAVE El caplacizumab, un nanoanticuerpo que actta contra el factor von Willebrand, se autorizé para adultos

. . con purpura trombocitopénica trombética inmunitaria (PTTi) sobre la base de ensayos prospectivos
® Un régimen triple en . A ) . . ..
el que se combinan controlados. Sin embargo, se dispone de pocos datos relativos a la vigilancia postcomercializacion.
el intercambio

de plasma, la Tratamos a 90 pacientes con PTTi con un régimen triple compasivo de primera linea en el que se

inmunosupresion asociaban el intercambio terapéutico de plasma (ITP), la inmunosupresiéon con corticoides y
y caplacizumab I . . S
reduce los rituximab, y caplacizumab. Los resultados se compararon con 180 pacientes historicos a los que se
resultados habia administrado el tratamiento estindar en primera linea (ITP y corticoides, con rituximab como
desfavorables en la
PTT con mediacién tratamiento de rescate). El objetivo principal era una combinacion de refractariedad y muerte dentro
inmunitaria. p . P o . . .

e El régimen triple de los 30 dias desde el diagnéstico. Los objetivos secundarios clave eran las exacerbaciones, el tiempo
alivia la carga de la hasta la recuperacion del recuento de plaquetas, el nimero de ITP y el volumen de plasma necesario

atenciéon médica.

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

J

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

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

(3,4 % frente al 44 %, P < 0,01); recuperaron el recuento de plaquetas duradero 1,8 veces mas rapido que los pacientes histéricos
(intervalo de confianza del 95 %, 1,41-2,36; P < 0,01), con menos sesiones de ITP y volimenes plasmaticos menores (P < 0,01 ambos).
El nimero de dias hospitalizados fue un 41 % menor con el régimen triple que en la cohorte histérica (13 frente a 22 dias; P < 0,01).
Se reportaron acontecimientos adversos relacionados con caplacizumab en 46 pacientes (51 %), incluidos 13 acontecimientos
hemorragicos graves o no graves pero clinicamente relevantes. La asociaciéon de Caplacizumab al ITP y a la inmunosupresion, para
abordar los 3 procesos de la fisiopatologia de la PTTi, previene los resultados desfavorables y alivia la carga de la atencion médica.
(Blood. 2021;137(6):733-742)

Introducci(')n deficiencia grave (<10 % de la actividad normal) de la proteasa de
La purpura trombocitopénica trombdtica con mediacién inmunitaria | escision del factor Von Willebrand (FVW) ADAMTS13 (desintegrina y
(PTTi) es una enfermedad devastadora que se caracteriza por la | metaloproteinasa con dominios de trombospondina 1, miembro 13).
asociacion de una anemia hemolitica microangiografica, una profunda | Si no se trata, la PTTi casi siempre es letal. Sin embargo, el diagndstico
trombocitopenia, una afeccion organica de gravedad variable y una | y el tratamiento precoces permiten que las tasas de supervivencia
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aumenten hasta un 85 %."? Tradicionalmente, el tratamiento estandar
de la PTTi consistia en combinar el intercambio terapéutico de plasma
(ITP) diario con esteroides.* El rituximab, un tratamiento que destruye
los linfocitos B, ha evolucionado para pasar de ser un compuesto de
segunda linea en pacientes con resultados desfavorables al tratamiento
estandar a convertirse en una estrategia de primera linea.>® Rituximab
demostrd acortar la duracion del ITP diario, especialmente entre los
pacientes que presentaban una respuesta a largo plazo, y dio lugar a
respuestas plaquetarias duraderas en 30 dias como resultado de una
mejoria mas rapida y mas duradera de la actividad de la ADAMTS13.56210
Sin embargo, la eficacia de rituximab solo se observa tras un tiempo
medio de 2 semanas tras la primera infusién; durante este periodo, por
tanto, los pacientes se exponen a presentar resultados desfavorables,
especialmente la muerte, que por lo general vienen anunciados por
refractariedad y exacerbaciones.>®''? Recientemente, caplacizumab
(Cablivi, de Ablynx, una empresa de Sanofi), un nanoanticuerpo dirigido
que actua contra el dominio A1 de los multimeros de alto peso molecular
del FVW, se ha evaluado en la PTTi en 2 ensayos pivotales con el fin de
prevenir la formacién de microtrombos y la oclusién subsiguiente
de la microcirculacion y los dafos isquémicos de los drganos. En
ambos ensayos, los pacientes con PTTi recibieron un tratamiento
con caplacizumab en combinacion con el tratamiento estandar (ITP/
corticoides y rituximab segun la practica del médico). Los recuentos de
plaquetas de los pacientes que recibieron caplacizumab se recuperaron
mas rapido y de una forma mds duradera en comparacién con los
pacientes del grupo placebo, pese al uso temprano de rituximab.®
Con caplacizumab no se observaron ni muerte ni refractariedad,
aunque la diferencia respecto al grupo del placebo no alcanzé el
nivel de significacion estadistica.'*'* El tratamiento con caplacizumab
parece seguro y los efectos secundarios consistieron en hemorragias
mucocutaneas menores.’*'* Aunque caplacizumab fue aprobado para el
tratamiento de la PTTi en combinacién con el ITP y la inmunosupresion
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 postcomercializacion.
Recientemente, el primer informe de una experiencia en vida
real, aunque no estaba controlada ni planificada, confirmé que
caplacizumab permite recuperarse con rapidez de la enfermedad,
tanto si se utiliza en primera linea como si se emplea como tratamiento
de rescate en pacientes que presentan una enfermedad refractaria o
una exacerbacién.'®

Francia hasido uno delos primeros paises en permitir un programa de uso
compasivo de caplacizumab para los pacientes con PTTi, que comenzd
en septiembre de 2018. En el presente documento comunicamos los
resultados del sequimiento de los pacientes tratados con caplacizumab
y notificados al centro de referencia francés de las microangiopatias
tromboticas (CNR-MAT) desde el inicio de este programa.

Métodos

Disefo del estudio

El uso de caplacizumab para los pacientes con PTTi se autorizé en Francia
en un programa de uso compasivo en septiembre de 2018; a partir
de febrero de 2019, caplacizumab esta autorizado en Francia para el
tratamiento inicial de la PTTi. Con el fin de mejorar rapidamente nuestra
experiencia en su uso, el CNR-MAT (www.cnr-mat.fr) ha recomendado,
basandose en el consenso de todos los centros participantes, un régimen
triple que consta de (1) ITP diario, (2) inmunosupresion con corticoides
y rituximab, y (3) caplacizumab.? En 2011, en Francia, rituximab obtuvo
una recomendacién transitoria de uso como tratamiento de rescate
en pacientes con PTTi con una respuesta subdptima al ITP/corticoides;
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en 2019, esta recomendacion se obtuvo para los pacientes con PTTi
como tratamiento en primera linea para prevenir las respuestas a largo
plazo al tratamiento con ITP/corticoides y las recaidas a 1 o 2 afios>%°'°
(https://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/
d793fd3d291b2f91af34e27cfea51786.pdf; pagina 11; documento en
francés; traducido al inglés en la Tabla 1 complementaria disponible en
la pagina web de Blood). Por tanto, el uso de rituximab como tratamiento
en primera linea para la PTTi ha pasado a formar parte del tratamiento
estandar en nuestro pais.

El objetivo principal era la prevalencia de una combinacién de 2
resultados cruciales en los 30 primeros dias desde el diagndstico:
muerte y refractariedad, que habitualmente anuncia la muerte''?
(ver definicion en la Tabla 2 del material suplementario). Los objetivos
secundarios clave eran la refractariedad, la muerte, las exacerbaciones,
el tiempo hasta la recuperaciéon duradera del recuento de plaquetas,
el nimero de ITP, el volumen de plasma necesario para lograr la
recuperacion duradera del recuento de plaquetas, la duracion de
la hospitalizacién y los acontecimientos adversos relacionados con
caplacizumab. Considerdbamos que el régimen triple supondria una
mejora en el tratamiento de la PTTi si el resultado principal era al menos
3 veces menor que el observado en los datos historicos (10 %).>'° Para
alcanzar ese objetivo, estimamos que se necesitaria un minimo de 65
pacientes para el presente estudio. El estudio se llevé a cabo siguiendo la
metodologia 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 tenian un diagndstico clinico de PTTiy que
recibieron un tratamiento con nuestro régimen triple. El diagnéstico
de PTTi se considerd en pacientes que presentaban caracteristicas de
microangiopatia trombdtica y un French score de 1 o 2.8 El French
score se calculé en pacientes con caracteristicas de microangiopatia
trombética y sin estados asociados (cancer, quimioterapia, embarazo,
trasplante, coagulopatia intravascular diseminada grave). Se consider6
que los pacientes que tenian un French score de 0 (recuento de
plaguetas = 30 x 103/mm?y creatinina sérica = 200 pmol/L [2,27 mg/dL])
tenian un diagnéstico alternativo, en su mayoria un sindrome hemolitico
urémico, y no se tuvieron en cuenta aqui. Un French score de 2 (recuento
de plaquetas < 30 x 103/mm?y una creatinina sérica < 200 pmol/L [2,27
mg/dL]) eran muy indicativos de PTTi. Se consideré que los pacientes
que sélo presentaban 1 de esas 2 medidas probablemente tenian PTTi
y se inicio el tratamiento de ITP diario con corticoides y caplacizumab;
en estos casos, no obstante, el tratamiento con rituximab solo se inicio
una vez confirmado el diagndstico de PTTi (es decir, si la actividad del
ADAMTS13 era < 10 %). El diagndstico final de PTTi se confirmé en
pacientes con una deficiencia adquirida de ADAMTS-13 grave (< 10 % de
actividad con anticuerpos anti-ADAMTS13 = 15 U/mL)."® Tras interrumpir
el ITP, se evalué semanalmente la actividad del ADAMTS13 hasta su
normalizacién (actividad > 50 %).

Lagravedad delaPTTialinicio se evalué empleandola afectacion cerebral
(que incluye confusién, estupor, coma o deficiencia focal), la edad y
el nivel de lactato-deshidrogenasa (LDH) (que refleja principalmente
las lesiones en los 6rganos). Se clasificé a los pacientes en 2 grupos:
riesgo bajo-intermedio y riesgo elevado de muerte prematura, segun la
edad, la afectacion cerebral y niveles muy altos de LDH."? La afectacion
cardiaca se definié como un aumento de la troponina y/o anomalias
electrocardiogréficas. Sin embargo, la evaluacion de troponina no se
llevé a cabo de forma homogénea en todos los centros; en consecuencia,
la troponina se utilizé para la evaluacion prondstica inicial, pero no se
realizaron andlisis prondésticos detallados.

COPPO et al.



Confirmacion del diagnéstico de PTTi
(ADAMTS13 el dia 0 < 10 %)
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El dia 4 (si el French score = 1, tras confirmar A13 < 10 %)

Figura 1. El régimen CAPLAVIE. Se evalu6 semanalmente la actividad del ADAMTS13 hasta su normalizacion o hasta el dia 56.

Con el fin de abordar de una forma mas 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 compard con una cohorte histdrica de pacientes con PTTi (cohorte
histdrica) tratada con el régimen estandar (es decir, ITP diario y esteroides
asociados con rituximab de rescate en pacientes que experimentaban
refractariedad o una exacerbacion de la enfermedad). Se comparé a los
pacientes del régimen triple en una proporcion de 1:2 con los pacientes
mas recientes de la cohorte histérica. La eleccion de una proporcién de
1:2 con la cohorte histérica estaba motivada por la rareza de la PTTiy el
afan por incluir a pacientes con un tratamiento estandarizado.

Tratamiento

Entodoslos centros, el tratamiento con ITP diario, corticoides (prednisona
1,0 mg/kg por dia [dosis maxima, 100 mg/dia]) y caplacizumab (dosis
de carga intravenosa de 10 mg seguida de dosis subcutaneas diarias
de 10 mg) se inicié en cuanto se sospechd el diagnostico de PTTi sobre
la base del French score. Rituximab (375 mg/m?) se administré por via
intravenosa con una programacién de dias 1-4-8-15.° Se podia iniciar el
dia 1 si el French score era altamente sugestivo de diagnostico de PTTi
(French score =2)%'%'7 o, como alternativa, el dia 4 del tratamiento unavez
confirmada la deficiencia grave de ADAMTS13 (French score = 1; Figura
1). Caplacizumab se siguié administrando durante 30 dias tras detenerse
el ITP y podia prolongarse hasta la mejoria del ADAMTS13 (es decir,
actividad = 20 %).'?° Los ITP se realizaron diariamente hasta que hubiera
2 dias con un recuento de plaquetas normal (= 150 x 103/mm?) y se
interrumpid sin ningln mantenimiento. Los corticoides se mantuvieron
durante 3 semanas, tal como se ha descrito anteriormente.>°1°

UN REGIMEN TRIPLE PARA LA PTT CON MEDIACION INMUNITARIA

Resultados

La evaluacion de la respuesta al tratamiento se llevo a cabo tal como
se ha descrito anteriormente' (Tabla 2 del material suplementario). Se
comunicaron acontecimientos adversos relacionados con caplacizumab.
La definicion de los acontecimientos hemorragicos graves y de los
acontecimientos hemorragicos no graves pero clinicamente relevantes
es una adaptacién de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia.”!

Etica

Este estudio forma parte del estudio del programa de microangiopatia
trombética aprobado por nuestro comité de ética de investigacién
clinica (CPP04807) de conformidad con la Declaracién de Helsinki y la
autoridad francesa de proteccion de datos.

Estadisticas

Las cohortes se describen mediante niumeros 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 habia diferencias
entre las cohortes al inicio del tratamiento, se utilizé la prueba de Mann-
Whitney-Wilcoxon para las variables ordinales y la prueba de Freeman-
Halton para lo demas. Dado que el tiempo de seguimiento variaba
entre pacientes, se utilizé la regresién de Poisson para llegar a los
puntos finales. El tiempo que pasaron los pacientes en riesgo se estimé
empleando el método actuarial. P < 0,05 se considerd estadisticamente
significativo. Los analisis se realizaron empleando el software estadistico
SAS 9.4 (SAS Institute Inc, Cary, NC).
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Resultados

Caracteristicas de la poblacion y presentacion de la
PTTi

Entre septiembre de 2018 (fecha de disponibilidad de caplacizumab
para la PTTi en Francia) y diciembre de 2019, se diagnosticé PTTi a 139
pacientes. 22 pacientes que tenian un diagnéstico confirmado de PTTi
se trataron sin caplacizumab, en su mayoria por desconocimiento de
los médicos sobre la disponibilidad de ese farmaco (18 casos) o porque
se consideraba que los pacientes tenian riesgo de hemorragia (1 caso
de cirugia reciente y 3 casos de hemorragia activa). Otros 3 pacientes
con PTTi confirmada de forma retrospectiva murieron cuando se
hizo el diagnéstico, antes de que pudiera aplicarse cualquier medida
terapéutica. Por tanto, caplacizumab se administré a un total de 114
pacientes con diagndstico clinico de PTTi. En 6 pacientes que tenian un
French score de 1, se detuvo la administracion de caplacizumab el dia
3 porque la actividad del ADAMTS13 era indicativa de un diagnéstico
alternativo (es decir, actividad > 20 %). 18 pacientes adicionales con PTTi
confirmada (actividad del ADAMTS13 < 10 %) recibieron caplacizumab
con una programacion distinta (principalmente como tratamiento de
rescate, es decir, no en primera linea) y en adelante no se tuvieron en
cuenta aqui. Por ultimo, 90 pacientes con PTTi confirmada recibieron
un tratamiento con el régimen triple; se compararon con una cohorte
histérica de 180 pacientes, registrados en la cohorte francesa entre
septiembre de 2018y junio de 2015 (organigrama de la Figura 2). Durante
este periodo, se traté a los pacientes de la cohorte histérica de una
forma consensuada y homogénea; en concreto, se administrd rituximab
sistematicamente a los pacientes que presentaban refractariedad o
exacerbacion sobre la base de las recomendaciones nacionales.??? Se
inscribié consecutivamente a pacientes tratados segun el régimen triple
en 32 centros, incluidos 8 centros de la Isla de Francia (Paris y periferia).
Los centros incluyeron a una mediana de 2 pacientes (rango intercuartil,
1-3; extremos: 1-12).

La presentacién clinica de los pacientes de la cohorte del régimen triple
era comparable con la de los pacientes de la cohorte histérica, 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 poblacion con PTTi. En especial, se consideré que el 19 % de los
pacientes del régimen triple y el 14 % de la cohorte histérica (P = 0,37)
tenian un mayor riesgo de muerte (Tabla 1). Asimismo, la presentacion
clinica 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 tenian una enfermedad mas grave (Tabla 3
del material suplementario).

Tratamiento de la PTTi

Tras el diagnéstico clinico de la PTTi, se iniciaron inmediatamente los ITP
diarios y la administracion de corticoides. La mayoria de los pacientes
recibié caplacizumab en los 3 dias siguientes al inicio del ITP/corticoides
(mediana del tiempo, 0 dias [rango, 0-1; extremos, 0-4]). En 47 pacientes,
caplacizumab comenzé a administrarse el mismo dia que el ITP (dia
+0); en los demads, comenzé a administrarse el dia +1 (24 pacientes), el
dia +2 (8 pacientes), el dia +3 (6 pacientes ) o el dia +4 (5 pacientes). La
duracion total del tratamiento con caplacizumab fue de 33 dias (rango,
29-38 dias); la administracion de caplacizumab continué durante 32
dias (rango, 28-37 dias) tras el ITP. En 12 pacientes, la administracién de
caplacizumab se interrumpié empiricamente cuando la actividad del
ADAMTS13 llegé a ser = 20 % sin otros acontecimientos. La mayoria de
los pacientes (80 %) tenia un French score de 2 e inici6 el tratamiento
con rituximab en los 3 primeros dias (antes de disponer de la actividad
de la ADAMTS13), mientras que otros 18 tenian un French score de 1
e iniciaron el tratamiento con rituximab el dia 4, tras confirmarse una
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deficiencia grave de ADAMTS13. En la cohorte histérica, el 68 % de los
pacientes recibié tratamiento con rituximab (Tabla 1). En 33 pacientes
(37 %) se administraron anticoagulantes en profilaxis y/o antiagregantes
plaquetarios al aumentar el recuento de plaquetas por encima de 50 x
103/mm?3,

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 histérico (P=0,01). Por tanto, los pacientes tratados con el
régimen triple tenian una probabilidad 6,2 veces menor de presentar PTTi
refractaria o muerte asociada a la PTTi que los pacientes de la cohorte
histérica (intervalo de confianza [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
histérica, mientras que en la cohorte del régimen triple solo murié una
paciente (1,1 %, P = 0,06). Esa paciente de 83 afios de edad murid el
dia 9; la causa de muerte comunicada por el médico fue una embolia
pulmonar masiva. Presentaba afectacién cardiaca (troponina cardiaca,
0,51 pg/L) sin afectacion cerebral en el momento del diagndstico y su
tratamiento consistio en el régimen triple en primera linea desde el dia
1. Tras la mejoria inicial, presentd una exacerbacion de la enfermedad
el dia 5 y murié debido a un choque cardiogénico a pesar de la
trombdlisis de rescate. No habia recibido tromboprofilaxis al mejorar
el recuento de plaquetas. No se pudo determinar si esa complicacion
se debid a una complicacién de la insercion del catéter venoso central.
Solo se clasificé la enfermedad de 1 paciente como refractaria porque
el recuento de plaquetas no se duplicé tras 4 dias de tratamiento; sin
embargo, posteriormente hubo una respuesta lenta al tratamiento y
no hizo falta intensificarlo. En contraposicién, 16 pacientes presentaron
este resultado (18 %, P=0,01) en el tratamiento histérico. Cabe destacar
que la muerte fue precedida de refractariedad en 6 pacientes (el 50 %
de los casos).

Resultados secundarios clave

Se advirtié una disminucién significativa en el nimero de exacerbaciones
en la cohorte del régimen triple en comparacion con la cohorte histérica
(el 3,4 % frente al 44 %, P < 0,01). Por tanto, las exacerbaciones fueron
16,4 veces mas frecuentes en la cohorte histérica 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 identificé ningun factor desencadenante (esto es,
acontecimiento infeccioso). No se interrumpié el tratamiento con
caplacizumab en ninguno de los 3 pacientes; todos presentaron un
resultado favorable en los dias siguientes sin afectacion de los 6rganos
y no hizo falta intensificar el tratamiento.?* En consecuencia, los
pacientes de esta cohorte experimentaron una recuperacion duradera
en el recuento de plaquetas 1,8 veces mas rapida que los de la cohorte
historica (5 [4-6] frente a 12 [6-17] dias; 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 dias (rango, 4-7 dias) de ITP en comparacién con
10 dias (rango, 6-16 dias) de ITP en la cohorte histérica (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 histérica (P < 0,01), lo cual corresponde a una reduccion
del 45 %. Asimismo, la duraciéon de la hospitalizacién se redujo un
41 % en la cohorte del régimen triple (Tabla 2). Tras una mediana del
seguimiento de 127 dias (rango, 47-200 dias), solo hubo 1 recidiva clinica
en la cohorte del régimen triple. En ese paciente, la administracion de
caplacizumab se interrumpié 33 dias después del ITP, cuando la actividad
del ADAMTS13 todavia era < 10 %. La recidiva tuvo lugar el dia 6 después
de interrumpirse la administraciéon de caplacizumab. El resultado fue
rapidamente favorable una vez reiniciados el ITP y la administracion de
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Grupo histérico de pacientes
con PTTi (proporcion 2:1)
N=180

Pacientes con sospecha clinicas de PTTi (French score=1 0 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 linea
N=90

Pacientes con PTTi (ADAMTS13 < 10 %) que murieron antes de
cualquier tratamiento
N=3

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

Diagnéstico alternativo
(ADAMTS13 > 20 %)
Administracion de caplacizumab detenida el dia 3
N=6

Caplacizumab empleado
como tratamiento de rescate
N=18

French score = 2
- Intercambio terapéutico de plasma diario/corticoides
- Caplacizumab y rituximab < 3 dias
N=72

French score =1
- Intercambio terapéutico de plasma diario/corticoides
- Caplacizumab en los 3 primeros dias
- Rituximab > dia 3 (tras confirmarse la ADAMTS13 < 10 %)
N=18

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

caplacizumab, y la actividad del ADAMTS13 mejord el dia 49 tras el ITP
del primer episodio. 1 paciente adicional presento6 una deficiencia grave
de ADAMTS13 en el seguimiento a los 14 meses que se resolvié tras una
Unica infusién de rituximab.

Otros resultados

La actividad del ADAMTS13 se evalu6é semanalmente tras el ITP. En el
régimen triple, hubo una gran disparidad en el tiempo hasta la mejoria
de la actividad del ADAMTS13 (actividad = 20 %; mediana, 28 dias; rango
intercuartil, 14-42; extremos, 7-164), pero mas del 50 % de los pacientes
habia recuperado la actividad del ADAMTS13 el dia 28, aunque en 10
casos se alcanzo ese umbral tras el dia 56. En esos pacientes con una
lenta respuesta de la ADAMTS13, toda su actividad presentaba una

UN REGIMEN TRIPLE PARA LA PTT CON MEDIACION INMUNITARIA

mejoria =20 % en los dias 64 y 164 tras el ITP. En 2 de ellos, se administrd
un ciclo de 4 infusiones de rituximab durante ese periodo, mientras que
los demas mejoraron sin tomar ninguna medida adicional.

1 paciente sufrié una recaida clinica tras detenerse el tratamiento con
caplacizumab, mientras que los otros 9 continuaron dicho tratamiento hasta
que el ADAMTS13 mejord sin recaidas. En la cohorte histérica, en la que no
se administrd sistematicamente rituximab, mas del 50 % de los pacientes
presentaba una mejoria en la actividad de la ADAMTS13 el dia 42 (Figura
4); asimismo, hasta un 40 % presentaba una mejoria en la actividad de
ADAMTS13 tras el dia 56. Como resultado de ello, los pacientes del régimen
triple recuperaron una actividad de la ADAMTS13 > 20 % 4 veces mas rapido
que los de la cohorte histérica (IC del 95 %, 3,03-5,26; P < 0,01).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y tratamiento concomitante de los pacientes al diagnéstico segtin el régimen de tratamiento

Caracteristica Régimen triple (N =90) Cohorte histérica (N = 180)

Edad (afios) 45 (34-57) 43 (30-57) 1,00
Sexo femenino 63 (70 %) 127 (70 %) 0,30
Peso (kg) 71 (60-91) 71 (60-86) 083
indice de masa corporal 27,2(22,7-32,2) 26,6 (23-31,7) 0,68
Etnia 0,39
Blanco 74 149

Africano-Antillas 10 25

Asidtico 6 6

Antiagregante plaquetario/anticoagulante en curso 9(10%) 16 (8,9 %) 0,77
Antiagregante plaquetario 7 1

Anticoagulante 2 5

Recaida 12 (13,3 %) 21 (11,7 %) 0,70
Afectacion cerebral 55 (61 %) 111 (62 %) 0,91
Dolor de cabeza 19 58

Confusion 22 36

Convulsiones 10 15

Coma 2 5

Deficiencia focal 20 26

Afectacion cardiaca 51 (56 %) 86 (47 %) 0,15
Hemoglobina (g/dL) 89(7,5-10,2) 8,6(7,3-10,1) 0,54
Recuento de plaquetas (x 10*/mm?) 12 (10-20) 12(8-23) 0,88
Nivel de LDH x N (U/L) 5,1(4,0-6,5) 3,7 (24-5,6) 0,01
Nivel de creatinina sérica (umol/L) 92 (71-120) 86 (68-133) 017
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 72 (81 %)* 145 (87 %)t 0,37
3-4 17 (19 %) 21 (13 %)

Tratamiento inmunosupresor 010
Corticoesteroides 88 (98 %) 166 (92 %) < (’) 01
Rituximab 90 (100 %) 123 (68 %) !
Tiempo entre la primera infusion y el primer ITP 2(1-3) 7 (4-10) <0,01
Otros tratamientos 0 25 (13,9 %) <0,01
ITP dos veces al dia 20

Ciclofosfamida 4

Esplenectomia 2

Vincristina 3

Bortezomib 1

>1 tratamiento de rescate 4

Los datos se muestran como la mediana (percentil 25°-75°) para las variables cuantitativas y como n (%) para las variables cualitativas. La actividad grave del ADAMTS13 se definié 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 afectacion
cardiaca se definié como un aumento en la troponina y/o anomalias electrocardiograficas. Los pacientes con riesgo elevado de muerte temprana por PTTi se definieron mediante un French score de gravedad > 3
(afectacion cerebral: si=1/no = 0, LDH: >10XULN = 1/<10xULN = 0, edad: >60 afios = 2/>40 y <60 aiios = 1/<40 afos = 0).?

*Datos de 89 pacientes.

tDatos de 166 pacientes.
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Cohorte del régimen triple
Cohorte de control

Figura 3. Tasa diaria acumulada de recuperacion del recuento de
plaquetas tras el primer intercambio terapéutico de plasma en los 35 5.50
primeros dias por cohorte.
5.00 -
S
-G 4.50 -
©
L 4.00 -
>
§ 3.50 4
5 3.00 -
o
T 2.50 4
=
g 2.00 4
Resultado segin las cohortes de § 1.50 4
gravedad g 1.00 -
g 1.
De acuerdo con nuestros resultados anteriores, el x 0.50
porcentaje de pacientes con el objetivo principal ’
compuesto en la cohorte histérica era del 8,3 % para 0.00
los pacientes con PTTi que tenian una puntuacién 0
de gravedad de entre 0 y 2, mientras que, entre los

7 14 21 28 35

Dias desde el primer intercambio de plasma

pacientes con una gravedad mayor (puntuacién de
gravedad de 3), el objetivo principal compuesto fue
significativamente 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 tenian una puntuacion de gravedad de >3 se recuperaron
de su enfermedad (Tabla 2).

Seguridad

En dltima instancia, 46 pacientes (51 %) experimentaron al menos 1
acontecimiento adverso relacionado con el farmaco en la cohorte del
régimen triple (Tabla 3). Los acontecimientos hemorragicos estuvieron
en su mayoria relacionados con el farmaco (30 pacientes, 33 %) y los
mas prevalentes fueron la epistaxis y el sangrado gingival. Todos estos
acontecimientos se resolvieron sin una intervencidon especifica. Se
observaron acontecimientos hemorrdgicos graves en 2 pacientes y
acontecimientos hemorrédgicos clinicamente relevantes pero no graves,

en 11 pacientes. 1 acontecimiento hemorragico grave del tubo digestivo
se complicd debido a un choque hemorrégico de resultado favorable
con medidas sintomadticas y la interrupciéon del caplacizumab. Ningin
paciente necesitd infusiones de concentrados de FVW ni de ningun
concentrado de coagulacion. No se observé una relacion temporal
entre la aparicion de las hemorragias y la duracién de la exposicion
a caplacizumab. 6 pacientes (6,7 %) experimentaron una reaccion
inflamatoria que consisti6 en hinchazon en los lugares de inyeccion de
caplacizumab, lo cual ocurrié por lo general al final 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 x 103/mm?) junto con una
recuperacion del recuento de plaquetas (Tabla 3; Tabla 4 del material
suplementario), aunque la relacién con el uso de caplacizumab sigue
siendo discutible.

Tabla 2. Resultados principal y secundarios seguin el régimen de tratamiento

Resultado Régimen triple (N = 90) Cohorte historica (N = 180)

Resultado principal

Combinacién de muerte y refractariedad

Todos los pacientes 2(2,2%) 22 (12,2%)* 0,01

Segun el French score de gravedad

0-2 2 (2,8%) 15 (8,3%) <0,01
34 0 7 (33%)

Resultados secundarios

Muerte 1(1,1%) 12 (6,7%) 0,06
Refractariedad 1(1,1%) 16 (18%)* 0,01

Exacerbaciones 3(3,4%) 70 (44%) <0,01
Tiempo hasta la recuperacion duradera del recuento de plaquetas 5(4-6) 12(6-17) <0,01
Numero de ITP diarios hasta la remision 5(4-7) 10 (6-16) <0,01
Volumen de plasma (L) hasta la remision 24,2 (18,3-30,2) 44,4 (26,3-74,3) <0,01
Tiempo hasta una actividad de la ADAMTS13 > 20 % (dias) 28(14-42) 48 (24-83) <0,01
Duracién de la hospitalizacion (dias) 13(9-19) 22 (15-30) 0,01

Acontecimientos tromboembolicos 11 (12%) 20(11,1%) 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 definieron
mediante un French score > 3 (afectacion cerebral: si= 1/no =0, LDH: >10xXULN = 1/<10XULN =0, edad: >60 a = 2/>40y <60 a = 1/<40 a=0).”?

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

tincluye 6 muertes.

UN REGIMEN TRIPLE PARA LA PTT CON MEDIACION INMUNITARIA
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Dias después del ultimo ITP

56 >56

Porcentaje acumulado de pacientes con
una actividad de la ADAMTS13 = 20 %

Figura 4. Porcentaje acumulado de pacientes que alcanzaron una actividad del ADAMTS13 = 20
% tras el Gltimo intercambio terapéutico de plasma en el régimen triple (columnas rojas) y en la
cohorte histérica (cohortes azules). Se evalué semanalmente la actividad del ADAMTS13 hasta su
normalizacién o hasta el dia 56.

Acontecimientos tromboembélicos

11 pacientes (12 %) de la cohorte del régimen triple experimentaron
un acontecimiento tromboembdlico (ATE), que consistié 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 experimenté una
trombosis relacionada con el catéter venoso central asociada a una
trombosis venosa profunda mas distal. Ninguno de ellos habia recibido
tromboprofilaxis al aumentar el recuento de plaquetas por encima
de 50 x 10°/mm?3. Por otra parte, no hallamos una relacion clara entre
la aparicion de ATE y la trombocitosis (se observéd 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).

Discusion

Comunicamos el resultado de los pacientes con PTTi tratados con una
estrategia triple en la que se asociaban caplacizumab con rituximab
en primera linea y el tratamiento histérico de ITP/corticoides. Con
este régimen, establecido en el ensayo HERCULES y aplicado a los
pacientes con un diagnéstico clinico de PTTi,'* se pretenden abordar
los 3 aspectos de la fisiopatologia de la PTTi: reponer la enzima
ADAMTS13 que falta, suprimir la produccién de anticuerpos anti-
ADAMTS13 e inhibir la excesiva interaccion entre el FVW y las plaquetas
que da lugar a la formacién de microtrombos, el fallo organico y la
muerte.® En este estudio prospectivo llevado a cabo en condiciones
de vida real confirmamos 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.'>'*'¢ Mostramos que
el tratamiento precoz con caplacizumab da lugar a una prevencion
significativa 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 propicié una tendencia
hacia un menor nimero de muertes con el régimen triple, podria
haber surgido una diferencia con una cohorte de pacientes mas
grande. Por el contrario, en nuestra cohorte histérica de pacientes
esos acontecimientos eran mas prevalentes y acordes a los informes
anteriores.>" Es importante destacar que la prevencion de dichos
acontecimientos también alivid la carga de la enfermedad, lo cual se
traduce en una marcada reduccién de los voliumenes de plasma y del
numero de sesiones de ITP, asi como en una estancia hospitalaria mas
breve. Debido a estos resultados, actualmente en Francia se considera
que el mejor tratamiento estandar es el régimen triple.
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Una limitacion de nuestro estudio yace en las distintas modalidades
de uso de rituximab, que se ha utilizado como primera linea en el
régimen triple, pero se utilizaba como tratamiento en rescate en la
cohorte histérica. Sin embargo, nuestro trabajo no solamente tenia
como objetivo demostrar la superioridad de anadir caplacizumab al
tratamiento estandar; en lugar de eso, aqui pretendiamos mostrar que
una estrategia que aborde los 3 aspectos de la fisiopatologia de la PTTi
de forma simultanea desde el diagnéstico, es superior a las estrategias
mas secuenciales/escalonadas,>**'® al tiempo que se mantiene un
efecto de riesgo/beneficio aceptable.

Aunque se comunicé que el rituximab en primera linea prevenia
la lentitud en la respuesta a la ITP y las recidivas a 1-2 afos, apenas
mejoraba la supervivencia y otros resultados desfavorables tempranos
en la PTTi aguda.®?? Por tanto, la mejora sustancial observada en
el prondstico de la PTTi, que queda reflejada en una recuperacion
rapida y duradera del recuento de plaquetas, probablemente se deba
a la administracion temprana de caplacizumab. En consecuencia,
caplacizumab y rituximab deberian considerarse farmacos
complementarios y no redundantes en el tratamiento de la PTTi. Al
prevenir la neoformacién de microtrombos, caplacizumab permite
lograr una recuperacion rapida y estable del recuento de plaquetas
con proteccion de los érganos, especialmente durante el tratamiento
muy temprano de la PTTi, durante el cual ocurren la mayoria de las
muertes y durante el cual, rituximab todavia no resulta eficiente.5'?
Por otro lado, al suprimir la respuesta autoinmunitaria frente a la
ADAMTS13, rituximab mejora y estabiliza la actividad de la ADAMTS13,
generalmente tras un periodo de 2-5 semanas.” La combinacion
de ambos farmacos (es decir, un curso estandar de 4 infusiones de
rituximab para mejorar la actividad del ADAMTS13 y caplacizumab
diario para prevenir la formacién adicional de microtrombos hasta
la mejoria de la ADAMTS13) deberia prevenir, por tanto, las recaidas
clinicas al interrumpir la administracion de caplacizumab mientras

Tabla 3. Acontecimientos adversos relacionados con caplacizumab

Numero
de

acontec-
imientos
adversos

Acontecimiento
adverso

Descripcion

Uno de choque hemorrégico con
sangrado digestivo inferior

Hemorragia grave 2 Uno de menorragia abundante
con un descenso del nivel de
hemoglobina de 2,5 g/dL
Tres de hemorragia gastrointestinal
Hemorragia macroscopica

clinicamente relevante | 11
pero no grave

Siete de epistaxis
Uno de hematoma subcuténeo
mayor de 25 cm?

Nueve de equimosis o pequefios
hematomas

Seis de sangrados gingivales
Dos de hemorragia en el lugar
del catéter

Hemorragia no
clinicamente relevante | 17
nigrave

Hinchazén inflamatoria en el lugar
de la inyeccidn, especialmente al
final del tratamiento

Reaccion inflamatoria 6

Recuento de plaquetas (x 10°*/mm?3)
>450-600: 11 casos
>600-900: 7 casos >900: 1 caso

Trombocitosis 19
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la actividad del ADAMTS13 todavia es indetectable.’>'* En este caso,
el uso sistematico de rituximab en primera linea en la cohorte del
tratamiento triple explica la mejoria mas rapida de la actividad del
ADAMTS13 que con el régimen histérico, 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 diagndstico,'? lo que sugiere que caplacizumab
suprime el impacto negativo de la afectacion cerebral y el nivel muy
elevado de LDH. Sin embargo, el beneficio de caplacizumab sobre el
prondstico requiere evaluaciones adicionales en ancianos, ya que el
Unico caso de muerte y los acontecimientos adversos mas graves se
observaron en esta poblacion. Asimismo, la prevalencia habitual de
ATE no se redujo de forma aparente con el uso de caplacizumab.?
Una posible explicacion seria la omision mas prevalente de la
tromboprofilaxis (en un 63 % de los pacientes) con el uso de
caplacizumab, ya que los médicos consideraban que la combinacion
de caplacizumab y anticoagulaciéon podia exponer a los pacientes a
un mayor riesgo de hemorragia. En consecuencia, se debe considerar
que los pacientes con PTTi estdn en riesgo de ATE pese al uso de
caplacizumab, y que se debe ofrecer tromboprofilaxis de una forma
mas sistematica, en especial cuando el recuento de plaquetas supera
los 50 x 10°/mm?3.

Un obstaculo fundamental para el uso de caplacizumab quiza sea su
alto coste. Por ello, los estudios médico-econdmicos todavia tienen
pendiente abordar la cuestion de si los resultados obtenidos con los
regimenes que incluyen caplacizumab, asi como la marcada reduccion
en la carga de la atencién, muestran la suficiente superioridad como
para resultar coste efectivo. Por otra parte, el precio de caplacizumab,
con el que se reconoce su naturaleza innovadora, debera equilibrarse
con la mejora de la supervivencia, por lo general sin secuelas, en una
enfermedad que afecta a pacientes jovenes.

Este estudio de vigilancia postcomercializacion confirma los
resultados de los ensayos con caplacizumab en pacientes con PTTi
no seleccionados. Una estrategia triple en la que se combinan
sistemdticamente el ITP, la inmunosupresién con corticoides y
rituximab, y caplacizumab previene los resultados desfavorables de la
enfermedad y alivia sustancialmente la carga de la atencién en estos
pacientes.
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