D. De Mattia

G. C. Del Vecchio
A. De Santis

P. Giordano

Dipartimento di Biomedicina
dell’Eta Evolutiva,
Universita di Bari

Hematology Meeting Reports 2007; 1:(6)

Piastrinopenie croniche

La porpora trombocitopenica
idiopatica (PTI) ¢ nell’eta pedia-
trica una malattia il piu delle
volte autolimitantesi, con guari-
gione nell’80% circa dei casi
entro i 6 mesi dalla diagnosi. Il
restante 20% dei pazienti, in cui
la piastrinopenia ¢ ancora presen-
te dopo 6 mesi dall’esordio, viene
considerato affetto da PTI croni-
ca.! Il sesso femminile, un’eta
alla diagnosi superiore ai 10 anni
ed una conta piastrinica alla dia-
gnosi superiore a 20x10°/L, sono
variabili che si associano ad un
piu elevato rischio di evoluzione
in PTI cronica.” Piu del 50% dei
pazienti con PTI cronica ottiene
una remissione spontanea di
malattia entro i primi 4 anni dalla
diagnosi. Infatti ¢ stato osservato
come nel corso di 4-5 anni, il 10-
15% di casi per anno raggiunga
una normalizzazione spontanea
della conta piastrinica.’

In corso di cronicita il paziente
puo manifestare un andamento di
tipo ciclico o mostrarsi refrattario
o dipendente dal trattamento far-
macologico. Inoltre in altri casi ¢
possibile che si manifesti nel
tempo il carattere secondario
della piastrinopenia, pertanto sara
opportuno riconsiderare periodi-
camente (in relazione alla clinica

Management delle piastrinopenie
croniche e delle piastrinopatie
in eta pediatrica

o comunque almeno ogni 6-12
mesi) ipotesi eziologiche diffe-
renti anche se gia considerate in
precedenza. Occorrera riconside-
rare le piastrinopenie su base
genetica cosi come quelle secon-
darie ad altre patologie quali
malattie autoimmuni sistemiche,
patologie mielo o linfoproliferati-
ve, infezioni e quant’altro non
chiaramente evidente in prece-
denza. In tale ottica informazioni
aggiuntive si potranno acquisire
dalla storia clinica e dalla valuta-
zione della risposta ai trattamenti
precedenti. A tal proposito ¢
opportuno ripetere I’esame dello
striscio di sangue periferico, sia
per rivalutare la morfologia pia-
strinica, sia per la ricerca di ano-
malie a carico della serie eritroci-
taria o granulocitaria* E di fon-
damentale importanza eseguire
I’ago-aspirato midollare soprat-
tutto se il paziente non & stato
trattato con steroidi e si prevede
di farlo, cosi come ripetere tale
esame sulla scorta di nuovi dati
clinici, di inefficace risposta al
trattamento con immunoglobuli-
ne, o di alterazioni a carico della
serie eritrocitaria o granulocitaria
riscontrate allo striscio di sangue
periferico o all’esame emocro-
mocitometrico.’

La maggior parte dei bambini
con PTI cronica ha meno manife-
stazioni emorragiche rispetto alle
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forme acute anche con conta piastrinica molto
bassa (<20x10°/L), e non richiede trattamenti,
soprattutto quando la sintomatologia &€ minima
0 assente.

La decisione se e quando trattare un pazien-
te con PTI cronica va considerata tenendo
conto della situazione complessiva del bambi-
no che comprenda vari fattori oltre la conta
piastrinica quali I’espressivita clinica, 1’entita
delle manifestazioni emorragiche, eventuali
co-morbidita, 1’eta e lo stile di vita, il livello
socio-culturale della famiglia.

In generale il trattamento dovrebbe basarsi
su tre criteri: dovrebbe essere di utilita clinica,
con effetti collaterali che non dovrebbero
superare i rischi della patologia, e dovrebbe far
sentire meglio il bambino, consentendogli una
buona qualita di vita.

Si distinguono le seguenti situazioni che
richiedono un intervento terapeutico:

Terapia d’urgenza o sintomatica

Da attuare occasionalmente quando un
paziente si trovi in condizioni che lo richieda-
no. In questo caso valgono le stesse indicazio-
ni della PTI acuta dando una valenza diversa
alla soglia piastrinica, anche in relazione alla
storia clinica del paziente. Percio le strategie
terapeutiche in caso di sanguinamento o di pre-
parazione a manovre invasive dovrebbero
mirare a raggiungere una conta piastrinica
emostaticamente efficace piuttosto che nume-
ricamente normale;

Immunoglobuline endovena (IVIG), la cui
efficacia a breve termine ¢ ampiamente dimo-
strata nelle PTI acute e croniche alla dose rac-
comandata di 0,8 g/kg e.v.. Induce una risalita
della conta piastrinica in piu dell’80% dei
casi.’

In alternativa, senza priorita, Metilprednisolone
15-30 mg/kg/die ev. (max 1 gr.) per 3 gg, che si
dimostra sostanzialmente equivalente alle
IVIG.

La scelta tra le due opzioni dipendera soprat-
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tutto dalla storia clinica, da precedenti risposte,
dagli effetti collaterali manifestati e da fattori
individuali che tengano conto delle conseguen-
ze della terapia sulla qualita di vita del pazien-
te. Come per le gravi forme acute in casi sele-
zionati ¢ possibile combinare i trattamenti ed
aggiungervi trasfusione piastrinica.

Terapia di seconda scelta ¢ invece 'uso delle
Immunoglobuline anti-D (Ig anti-D) endove-
na, indicate comunque solo per pazienti di
gruppo sanguigno Rh positivo e non splenecto-
mizzati, in quanto efficace in circa il 70% dei
casi. La dose di 75 ug/kg, a confronto con dosi
piu basse, ¢ stata messa in relazione a maggio-
re efficacia ma non a maggiore rischio di emo-
lisi ed € quindi quella raccomandata.’

Per quanto riguarda la preparazione ad inter-
venti chirurgici, i soggetti asintomatici candi-
dati a interventi a basso rischio emorragico
non richiedono in genere trattamento se hanno
almeno un livello di piastrine di 20-30x10°/L.
Per gli interventi ad alto rischio emorragico
saranno da applicare strategie volte all’incre-
mento della conta piastrinica al di sopra della
soglia di 50x10°/L con i suddetti farmaci, even-
tualmente combinati fra loro.

In caso di sanguinamento grave non control-
lato o in caso di mancata risposta ai suddetti
farmaci ¢ possibile ricorrere alle trasfusioni di
concentrati piastrinici e all’uso di fattore VIla
ricombinante, sino anche alla splenectomia in
caso di emergenza emorragica.

Terapia di mantenimento

Che prevede ’osservazione o interventi tera-
peutici da attuarsi in un paziente in cui non vi
¢ soddisfacente controllo della sintomatologia;

Ig anti-D e.v.; questa terapia presenta il van-
taggio di poter essere somministrata rapida-
mente in push, di essere meno costosa delle
IVIG, di avere effetti collaterali accettabili per
frequenza, qualita ed entita. L effetto indeside-
rato piu frequente, cio¢ I’emolisi con diminu-
zione dell’emoglobina circolante & riportato tra



0.5 e 2 g nella maggior parte dei pazienti.’

1VIG come seconda scelta, in quanto questa
opzione terapeutica ¢ altamente efficace a
breve termine ed anche a lungo termine, come
strategia atta a prevenire la splenectomia; al
tempo stesso & costosa, onerosa per il pazien-
te che deve sottoporsi ad infusione e.v. per 4-
8 ore, gravata di effetti collaterali abbastanza
frequenti, stimati tra il 5 e il 70%. Nei pazien-
ti che presentino effetti collaterali si pud pro-
porre una profilassi con prednisone a 2
mg/kg/die per 4 giorni a partire dal giorno del-
I’infusione, in quanto in grado di far diminui-
re del 78% il rischio di complicazioni neuro-
logiche.

La terapia steroidea, nelle sue varie formu-
lazioni, ¢ invece gravata di effetti collaterali
troppo frequenti e rilevanti per poter essere
indicata come terapia di mantenimento conti-
nuativa; gli studi riportano trial che prevedono
la somministrazione di cicli di steroidi al mas-
simo per 6 mesi. Tra questi I’'uso di desameta-
sone per os ad alte dosi, fino a 6 cicli di 0.6
mg/kg per 4 giorni ogni quattro settimane, si €
rivelato efficace nell’indurre una remissione
totale o parziale a lungo termine, ma sono stati
riportati anche risultati transitori o francamen-
te deludenti. Pertanto puo essere indicato come
terapia da attuare per 6 mesi con lo scopo di
ottenere una remissione stabile, ma non come
terapia di mantenimento.*

Terapia con intento di remissione definitiva

Splenectomia: indicata nei pazienti di eta
superiore a 5-6 anni con PTI cronica (preferi-
bilmente con una storia di almeno 4 anni) sin-
tomatica o con qualita di vita scadente, in cui
la terapia medica fallisce, crea dipendenza o
causa eccessiva tossicita. Induce remissione
nel 70-90% dei pazienti. I casi di non risposta
o recidiva post-splenectomia possono mostrare
risposta in una elevata percentuale (50%) con
ulteriori terapie mediche, cio¢ la splenectomia
spesso converte pazienti refrattari in respon-
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ders. In considerazione del rischio di sepsi post
splenectomia ¢ raccomandata la vaccinazione
anti-pneumococcica, anti-meningococcica e
anti-Haemophilus influenzae almeno 2 setti-
mane prima della splenectomia. E consigliata
anche la vaccinazione anti-influenzale, per la
presenza di un maggior rischio di infezioni
virali complicate nei soggetti splenectomizza-
ti. E fondamentale informare il paziente e la
famiglia riguardo al rischio di sepsi, con inco-
raggiamento ad adeguate misure comporta-
mentali (evitare situazioni a rischio, tempesti-
va terapia antibiotica in caso di febbre, etc).’

Piastrinopatie

Le piastrinopatie possono essere classificate in
difetti di adesione (sindrome di Bernard Soulier,
pseudo von Willebrand e deficit del recettore per
il collageno), difetti di secrezione (Storage Pool
Disease), difetti di attivazione (difetti della tra-
duzione del segnale, sindrome di Scott), difetti di
aggregazione (tromboastenia di Glanzmann).

La Sindrome di Bernard-Soulier (BSS) ¢ una
rara malattia trasmessa come carattere autoso-
mico recessivo. La patogenesi di questa sin-
drome sembra essere legata ad una anomalia
del recettore GPIb-V-IX;" ne risulta una capa-
cita alterata di legame tra GPIb e VWF. Il
recettore GPIb-V-IX oltre a svolgere un com-
pito fondamentale nell’adesione piastrinica, ¢
implicato nella maturazione delle piastrine dal
precursore megacariocitico. Percio, 1 pazienti
con BSS oltre a manifestare i classici segni e
sintomi delle piastrinopatie (ecchimosi, petec-
chie, epistassi, gengivoraggia) presentano pia-
strinopenia e macrotrombocitosi. Il legame tra
GPIb-IX e VWF attiva le piastrine attraverso la
via della fosfolipasi C e della mobilizzazione
della protein chinasi C, che insieme, incremen-
tando la concentrazione del calcio promuovo-
no la secrezione piastrinica e potenziano 1’ag-
gregazione. La diagnosi di laboratorio della
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Sindrome di Bernard Soulier & caratterizzata
da ridotta o normale conta piastrinica, piastri-
ne giganti, difettosa agglutinazione alla risto-
cetina, vacuoli intracitoplasmatici visibili in
microscopia elettronica. L’analisi genetica
delle mutazioni conferma il sospetto clinico.

La Malattia di von Willebrand tipo-piastrini-
co ¢ una patologia autosomica dominante
caratterizzata da ripetuti episodi di sanguina-
mento, prolungato tempo di emorragia, trom-
bocitopenia, e riduzione del vWF multimerico
in circolo. Tale malattia simula la malattia di
von Willebrand tipo II B, ma mentre nella
prima vi ¢ un’anomalia piastrinica intrinseca
consistente in mutazioni del gene per GPIb e
GPIX che conducono ad una capacita aumen-
tata delle piastrine di legare il VWEF, nella
seconda si tratta di alterazioni del VWF che
determinano I’aumentata affinita verso il com-
plesso GPIb-IX. L’aggiunta di vWF normale a
plasma ricco in piastrine del paziente determi-
na aggregazione spontanea nel von Willebrand
di tipo piastrinico, ma non nel tipo II b. E
importante differenziare i due tipi di malattia
perché la terapia classica del tipo II b (infusio-
ne di concentrati di VWF o DDAVP) puo peg-
giorare la trombocitopenia nel von Willebrand
di tipo piastrinico" Sono state individuate solo
alcune delle mutazioni che conducono alla
malattia di von Willebrand tipo piastrinico, ma
tutte quelle note riguardano il gene codificante
per GPIba.”

1l deficit del recettore per il collagene, cio¢ il
deficit dell’a2f1(GPlaGPIla) ed anche del
GPVI determina una forma di malattia emorra-
gica lieve caratterizzata da un punto di vista
laboratoristico dalla mancata aggregazione
dopo stimolazione con collageno.

Lo storage pool disease (SPD) comprende
un gruppo eterogeneo di patologie da alterata
funzione piastrinica caratterizzate dal deficit
della secrezione piastrinica. Ne conseguono
rare malattie che possono determinare sindro-
mi emoraggiche di entita lieve o moderata. Tra
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i difetti degli a-granuli ritroviamo la sindrome
delle piastrine grigie (GPS). Al microscopio
elettronico gli a-granuli sono assenti € sono
sostituiti da vacuoli. La membrana dei vacuoli
¢ fisiologicamente identica a quella degli a-
granuli e tutte le proteine di membrana sono
normalmente espresse, dunque il danno consi-
ste nell’assemblaggio degli a-granuli.”
Invece, i difetti dei 0-granuli possono essere
associati ad altre malattie ematologiche come
la Hermansky-Pudlak, la Chediak-Higashi e la
sindrome di Wiskott-Aldrich. La microscopia
elettronica rivela 1’assenza degli a-granuli e/o
dei d-granuli. Inoltre nella sindrome delle pia-
strine grigie la colorazione di Wright mostra,
per I’appunto, trombociti di colore grigio.

Talvolta puo accadere che, nonostante la nor-
male conformazione recettoriale, I’attivazione
piastrinica non si realizzi. Tutto cido puo essere
spiegato con 1’alterazione di uno o pili mecca-
nismi che mediano la traduzione del segnale
che giunge al recettore. In questo capitolo rien-
trano le alterazioni delle G-protein o anomalie
della via dei secondi messaggeri."

Tra i difetti dell’attivazione piastrinica pos-
siamo far rientrare la Sindrome di Scott."” Nella
Sindrome di Scott le piastrine presentano solo
un 25% del quantitativo corretto di recettore
per il fattore Xa.

Infine, tra i difetti che coinvolgono la fase di
aggregazione ritroviamo la Tromboastenia di
Glanzmann (TA). Nel 1918, un pediatra svizze-
ro Glanzmann descrisse una serie di disordini
che chiamo tromboastenia (piastrine deboli),
caratterizzati da una normale conta piastrinica
ma da una anomala retrazione del coagulo.' La
TA ¢ oggi meglio nota, ¢ anch’essa una rara
malattia autosomica recessiva nella quale vi ¢
il fallimento del legame tra le piastrine ed il
fibrinogeno, pertanto, la mancata aggregazione
dopo la stimolazione con un fisiologico agoni-
sta come I’ADP, la trombina, 1’epinefrina o il
collagene. Di fondo vi sono mutazioni nel gene
che codifica per I’allb-B3 integrin recptor. I



geni per allb e 33 sono localizzati su loci vici-
niori sul cromosoma 17. I’allb & composto da
circa 145 kD, mentre 3 da circa 90 kD.
L’allb-B3 ¢ il recettore piastrinico piu diffuso.
Clinicamente la TA si caratterizza per ripetuti
sanguinamenti mucocutanei che esordiscono
sin dalle primissime fasi della vita. Epistassi,
sanguinamenti gastrointestinali sono problemi
di frequente riscontro che, spesso, richiedono
I’uso della terapia marziale. Con il menarca la
menorragia diviene un ulteriore sintomo che
influisce negativamente sulla qualita della vita.
A livello intracranico ed enterico possono veri-
ficarsi spontanee emorragie, talora cosi gravi
da condurre il paziente all’exitus. La malattia
pud manifestarsi con emarto ed ematomi
viscerali che di solito caratterizzano la sinto-
matologia emofilica. La diagnosi di TA puo
essere supposta dall’evidenza di: ridotta o
nulla aggregazione piastrinica a tutti gli stimo-
li fisiologici meno che alla ristocetina, anoma-
la retrazione del coagulo. La conferma diagno-
stica avviene tramite la citofluorimetria (studio
del recettore) e 1’analisi genetica delle muta-
zioni, tramite tecniche routinarie come la PCR
e/o lo studio degli enzimi di restrizione. Per la
TA ¢ anche possibile tecnicamnete la diagnosi
prenatale attraverso la ricerca dell’allb-B3 su
piastrine isolate da sangue cordonale'” o attra-
verso I’analisi genetica delle mutazioni'® La
terapia di tutte le piastrinopatie ¢ sostanzial-
mente la stessa e consiste nella trasfusione di
concentrati piastrinici qualora la clinica lo
richiedesse. E fondamentale educare il pazien-
te nell’evitare tutte le situazioni che possano
favorire un sanguinamento: giochi o sport di
contatto, scarsa igiene dentale. Poiché questi
pazienti vanno incontro a ripetute trasfusioni,
puo accadere che si formino isoanticorpi attivi
verso proteine recettoriali. La presenza degli
isoanticorpi induce la distruzione delle piastri-
ne infuse e, dunque annulla I’effetto terapeuti-
co. Recenti studi hanno evidenziato che, 1’uso
appropriato del fattore VIla ricombinante
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(Novoseven) bypassa questo inconveniente."
Il meccanismo con cui il fattore VIla agisce
non ¢ ancora del tutto noto, sembrerebbe incre-
mentare la produzione di trombina, tramite il
legame diretto alle piastrine attivate. Altro pre-
sidio terapeutico ¢ la DDAVP. 1l trapianto pud
essere una strategia vincente in rari casi di
malattia emorragica grave. Per la tromboaste-
nia di Glanzmann ¢ possibile anche la terapia
genica: [’uso di un vettore come un lentivirus
codificante 33 permette la sintesi di allb-f3
nei megacariociti.® Rimane da chiarire se la
nuova espressione dell’integrina potra essere
tollerata dal sistema immunitario del paziente.
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