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PRACTICE CLINICAL OVERVIEW

The NEW ENGLAN D Ischemic Stroke
JOURNAL qf MEDICINE . s Elsevier Point of Care (Vedii dettagli)

10-MINUTE CONSULTATION Aggiornato 19 maggio 2021. Copyright Elsevier BV. All rights reserved.

ESTABLISHED IN 1812 APRIL 2, 2020 VOL. 382 NO.14
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Treatment of Acute Uncomplicated Appendicitis

David A. Talan, M.D., and Salomone Di Saverio, M.D., Ph.D.



Ma...se la malattia e rara?...

Case 33-2020: A 55-Year-Old Man
with Abdominal Pain, Joint Swelling,
and Skin Lesions 3 3 . - . E . x
Is faster diagnosis of rare diseases feasible?].

Thijs A, Linthorst GE.

Il problema delle malattie rare e delle presentazioni
rare/atipiche di malattie comuni...

Secondo la soglia dell’lUE una malattia si definisce rara
quando la prevalenza € non superiore a 5 casi su 10.000
persone

Secondo la stima della rete Orphanet Italia sono almeno 2
milioni le persone affette da malattie rare

Case 21-2021: A 33-Year-Old Pregnant Woman
with Fever, Abdominal Pain, and Headache
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Lungs =
« Pneumonitis
« Pulmonary edema

« Dyspnea, hypaxemia
« ARDS

[ Liver
« Hepatomegaly
« Elevated liver enzymes
« Increased hepcidin
« Hypoalbuminemia
« Liver injury
« Cholestasis

« Liver failure

VKidne/s P

« Acute renal dysfunction or injury

« Renal failure

Vascular and fymphatic systems

+ Grtopenia, anemia, leukocytosis

« Coagulopathy

. r"y:t"‘ﬁf“:i"ﬂ’n!l. ncrease in :'Xh:'
shase reactants (e.g., CRP,

« Elevated cytokines (e.g., interdeukin-1,
nterleukin-€, interferon-y) and growth
factors (e.5. VEGF)

« Endothelial damage and vascular
permeability

« Capillary leak syndrome

« Vasodilatory shock

« Spontaneous hemorrhage

« Lymphadenopathy

Nervous system
« Confusion

« Delirium

« Aphasia

« Seizures

Constitutional symptoms

*» Fever

« Anorexia

« Fatigue

{ Heart
« Hypotension
« Tachycardia

« Cardiormyopathy

" Rheumatologic system

« Vasculitis
« Arthritis, arthralgia

« Nausea
«Vomiting
« Diarrhea

« Ascites

‘ SKin
« Rash

« Edemna

Gastrointestinal system

Figure 1. Clinical Presentation of Cytokine Storm.

A wide range of clinical and laboratory abnormalities can be observed in cytokine storm. However, all cases involve elevated circulating
cytokine levels, acute systemic inflammatory symptoms, and secondary organ dysfunction (often renal, hepatic, or pulmonary). ARDS
denotes acute respiratory distress syndrome, CRP C-reactive protein, and VEGF vascular endothelial growth factor.

Anche condizioni definite «rare»
si incontrano, non di rado, in
Pronto Soccorso

Lo stato del soggetto che si
rivolge alla strutture d’emergenza
e di frequente quello del
cosiddetto paziente critico...

La via ultima comune che
determina una condizione di
destabilizzazione clinica e spesso
legata all’azione delle citochine,
all’attivazione della risposta
immune mediata dal
complemento, all’attivazione
della coagulazione



Cose che capitano...

Reazioni anafilattiche * Angioedema ereditario
Aspirazione polmonare e Crisi falcemica
Insufficienza cortico-surrenalica « |pertensione polmonare primitiva
Tempesta tireotossica * Emoglobinuria parossistica
Sindrome serotoninergica notturna

Ipertermia maligna * Epidermolisi bollosa
Ipovolemia * Miastenia grave
Pancreatite * Porfiria

Occlusione intestinale * Sarcoidosi

Ischemia splancnica e GVHD

Embolia Polmonare e Ittiosi

Tossicita da .

farmaco/overdose/avvelenamento
Sindrome astinenziale

Virosi

Infezioni batteriche e fungine
Sepsi

Vasculiti e disordini endoteliali
Sindrome da attivazione
Macrofagica

Sindromi da autoinfiammazione
Trauma spinale

TMA




Cose che capitano...

* Reazioni anafilattiche * Angioedema ereditario

* Aspirazione polmonare e Crisi falcemica

* Insufficienza cortico-surrenalica « |pertensione polmonare primitiva
* Tempesta tireotossica * Emoglobinuria parossistica
* Sindrome serotoninergica notturna

* Ipertermia maligna * Epidermolisi bollosa

* Ipovolemia * Miastenia grave

* Pancreatite * Porfiria

* Occlusione intestinale * Sarcoidosi

* Ischemia splancnica e GVHD

* Embolia Polmonare e |ttiosi

* Tossicita da .

farmaco/overdose/avvelenamento
* Sindrome astinenziale

* Virosi
* Infezioni batteriche e fungine
* Sepsi

* Vasculiti e disordini endoteliali

* Sindrome da attivazione
Macrofagica

* Sindromi da autoinflammazione

* Trauma spinale

* TMA
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Microangiopatie Trombotiche

Fisiopatologia comune: disordine sistemico che si associa ad alterazione dell’endotelio delle arteriole e dei
capillari con formazione di trombi nel distretto micro-circolatorio

l

Frammentazione delle emazie (verosimile trauma meccanico nel transito attraverso trombi fibrinici nel
microcircolo), piastrinopenia da diffusa microtrombosi

i

Sofferenza di tessutied organi su base ischemica =) quadro clinico eterogeneo (bisogna pensareci...)
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Il quadro clinico puo essere subdolo (malessere generale mal definito, iporessia, astenia, mialgie) oppure
manifestarsi con i segni della sofferenza d’organo o apparato :

« SNC confusione/disorientamento, vertigine, cefalea, convulsioni, letargia/coma

* Apparato digerente nausea, iporessia, vomito, dolore diffuso, diarrea (anche ematica), distensione gassosa,
pancreatite

e Apparato cardio vascolare dispnea da sforzo, insufficienza cardiaca, shock cardiogeno, dolore toracico,
ischemia cardiaca, pericardite

» Fegato epatite, ittero colestatico, insufficienza epatica

* App. endocrino___insufficienza corticosurrenalica, tiroidite

« Rene assenza di disfunzione renale (almeno nelle fasi d’esordio) nella Porpora Trombotica
Trombocitopenica, IRA severa nelle forme di Sindrome Emolitico Uremica



Anemia Emolitica Microangiopatica:

Riduzione emoglobina
Aumento bilirubina
Aptoglobina molto ridotta
Aumento reticolociti

Aumento LDH
T di Coombs D negativo

Schistociti =/> 1% nello striscio ematico

Piastrinopenia < 100.000

Piastrine grandi nello striscio ematico

Esami di laboratorio:

Bilirubina indiretta ©

LDH ©
Aptoglobina

Creatinina <=> a oo

PT PTT Fbg <>

ALT/AST possibile ©

Ami IaSi/Lipasi possibile ©
Glicemia possibile © o ¢
cTnl o cTnT

Attenzione alle diagnosi differenziali: S. di Evans, S. di Kasabach-Merritt, grave forme carenziali di vit B12,...



Microangiopatie Trombotiche (TMA)

TTP- Porpora Trombotica Trombocitopenica

ST-HUS- Sindrome Emolitico Uremica Shigatossina correlata

CM-TMA Microangiopatia Trombotica Complemento Mediata o Sindrome Emolitico Uremica Complemento
Mediata

DITMA- Microangiopatia Trombotica da farmaco

M-TMA Microangiopatia Tromboptica associata ad alterazioni metaboliche della cobalamina

Microangiopatie Trombotiche secondarie

Associate a patologia della gravidanza (pre-eclampsia, HELLP)
Associate a Ipertensione Severa

Associate a Infezioni (Gram -, Capnocytofaga canimorsus,...)
Associate a malattie autoimmuni (SLE, APS)

Associate a Linfoistiocitosi Emofagocitica

Associate a S. da Attivazione dei Macrofagi

Associate a neoplasia maligna

Associate a trapianto d’organo o di midollo emopoietico



TTP-Thrombotic Thrombocytopenic Purpura

5% delle forme sono da difetto congenito
95% su base autoimmune
1-6 casi su 1.000.000 individui/anno

M:F 1:3
Eta media 40 anni
Mortalita 20%

Thrombotic
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Porpora Trombotica Trombocitopenica

Caratterizzata da ridotta attivita di ADAMTS 13 una
metalloproteinasi deputata al clivaggio del Fattore di
Von Willebrand = aggregazione di piastrine e multimeri
extra-large di VWF nel microcircolo

Frequente riscontro di attivita di ADAMTS 13 < 10% (vn
60-123)



Closed conformation TSP4

Activating anti-ADAMTS13
antibodies or other
plasma factors

Cys-rich

Inhibitory anti-ADAMTS13
autoantibody

Dolin HH & Maitta RW. Biomedicines 2024; 12: 621

Autoantibody formation (iTTP)

“Second hit” (injury, iliness, vaccination,
hypertension, etc.)

|

Congenital deficiency (cTTP)

Lack of ADAMTS13 or decrease in activity

Unknown provenance (UTTP)

Recovery

] Treatment (TPE, immunosuppression)

J

vWF multimer formation

|

Platelet-vWF complex
formation

platelet
production deficit

Insufficient restoration of homeostasis I




Porpora Trombotica Trombocitopenica

DAMTS13

Eventi trigger

f

Autoantibodyformation (iTTP)

“Second hit” (injury, iliness, vaccination,
hypertension, etc.)

l

Congenital deficiency (cTTP)

Lack of ADAMTS13 or decrease in activity

Unknown provenance (uTTP)

Recovery

I Treatment (TPE, immunosuppression)

}

vWF multimer formation

1

Platelet-vWF complex
formation

platelet
production deficit

Insufficient restoration of homeostasis l




Porpora Trombotica Trombocitopenica

Forma ereditaria: Sindrome di Upshaw-Schulman (5%)
Forma acquisita: autoab anti ADAMTS 13 (95%)

* Rene coinvolto in misura limitata

* Importanti disfunzioni a carico di SNC, pancreas,
fegato, cuore, intestino, tiroide, surrene,...ll
polmone e tipicamente risparmiato

* Piastrinopenia spesso severa, anemia emolitica
microangiopatica

* Test emocoagulativi normali



Tabella 3.11. Segni e sintomi correlati a danno d’organo nella PTT.

Incremento della troponina
Infarto del miocardio

Piastrinopenia severa Manifestazioni emorragiche 70-100%
Anemia emolitica microangiopatica |« Astenia 70-100%
« lttero
Coinvolgimento neurologico « Cefalea 50-90%
« Confusione
« Stroke
« Coma
« Convulsioni
Alterazioni renali - Ematuria o proteinuiria isolata 10-27%
« Insufficienza renale
Febbre = 25%
Ischemia mesenterica « Dolori addominali = 35%
« Diarrea
Ischemia cardiaca « Anomalie ECG isolate = 25%

Gihulio Maria RICCIUTO

MICROANGIOPATIE
TROMBOTICHE

Ruolo del Pronto Soccorso
nella SEUa e nella aTTP




Porpora Trombotica Trombocitopenica- Lab

* Piastrinopenia spesso severa (10.000/ml)

* Anemia emolitica microangiopatica (aptoglobina bassa, T. di Coombs
D neg, bil. aumentata, schistociti >2-3%)

* Test emocoagulativi normali

e LDH®
* ADAMTS 13 &(spesso 10% o meno...)
* Plasmic Score (6-7 abitualmente)

Plasmic Score piastrine <30.000 1
emolisi (reticolociti >2.5% o aptoglobina® o bilirubina ind >2mg/dl) 1
no cancro attivo 1
no trapianto (solido o midollo) 1
MCV<90 fL 1
INR<1.5 1
creatinina <2.0 mg/dI 1
French Score  creatinina <2.26 mg/dL 1
conta piastrinica <30.000 1

ANA positivita 1




Tabella 3.111. Work-up diagnostico raccomandato in caso di sospetta microangiopatia tromboti-
ca e alterazioni suggestive di PTT.

Emocromo con formula Anemia
Piastrinopenia (<30.000/mm?)
Conta reticolocitaria Aumentata

Esame dello striscio periferico per ricerca
schistociti (cut-off »1%)

Positivi (>1%)

Test di Coombs diretto Negativo

LDH Aumentato
Dosaggio creatinina Normale/aumentato
Bilirubina totale + diretta Aumentata
Dosaggio aptoglobina Ridotta

PT, aPTT, fibrinogeno, D-Dimero Normale

Dosaggio troponina Normale/aumentata
Attivita di ADAMTS13 <10%

Ricerca anticorpi anti-ADAMTS13

Anticorpi positivi

ECG

Normale/alterato

CT/RMN cerebrale in accordo con sospetto
clinico di coinvolgimento neurologico

Normale/alterazioni ischemiche

Ghulio Maria RICCIUTO

MICROANGIOPATIE
TROMBOTICHE

Ruolo del Pronto Soccorso

nella SEUa e nella aTTP




International Journal of
Laboratory Hematology

Un test con metodica standard FRET/ELISA per attivita di
ADAMTS13 e di solito disponibile entro 48-72 ore

Di recente e possibile avere un risultato in circa 33 minuti

utilizzando un metodo in chemiluminescenza che ricerca un

frammento generato dal clivaggio di ADAMTS13

Valsecchi C, Mirabet M, Mancini |, et al. Evaluation of a new, rapid,
fully automated assay for the measurement of ADAMTS13 activity.
Thromb Haemost. 2019;119:1767-1772.

Evaluation of a Rapid Screening Test as an Effective Tool in
Decentralizing ADAMTS13 Activity Testing — Report from the
Rapid Assessment of Plasma in Microangiopathic
Thrombocytopenia (RAPMAT) study

G. Gilmore', R. Baker?, J. Tiao!

22



Genesis of the schistocyte

Anemia emolitica Coombs D
neg-piastrinopenia
moderata/severa

Malessere generale )
Possibile febbre

Segni di alterata funzione del SNC

Segni di sofferenza cardiaca
Disfunzione epatica

Creatinina normale o poco alterata

Porpora

PLASMIC score/French score
O dosaggio ADAMTS 13

l

Score elevato o ADAMTS 13 =/< 10%

l

Plasma Exchange +/- immunosoppressione
Caplacizumab

Condizione sottesa?

DIC

CTD-Vasculite

Infezione

Neoplasia

Patologia gravidanza
Trapianto midollo
Trapianto organo solido

l

Trattamento mirato



Come e quando trattare un soggetto con Porpora Trombotica Trombocitopenica in Pronto Soccorso ?

In caso di persistenza di forte sospetto clinico di aTTP e quadro caratterizzato da segni sistemici maggiori e
coinvolgimento di organi e apparati in modo critico (SNC) e suggerito iniziare subito:

-plasma exchange

-prednisolone ev (1 g. bolo ev)

-caplacizumab (10 mg ev subito, poi 10 mg sc dopo plasma-exchange, segue 10 mg/sc die per 30 gg.)

Tale approccio € mirato a stabilizzare il quadro e prevenire il deterioramento di organi e apparati

-se evidenza di elevato titolo di autoab anti ADAMTS13 puo essere ragionevole considerare I'impiego di Rituximab



Algorithm for the initial treatment of acquired, autoimmune thrombotic
thrombocytopenic purpura (TTP)

Acquired, autoimmune TTP risk stratification
Il-iﬂrrsl:disuseim:hdasmnrmmefﬂufulﬂms
Nnmdngicabmmaliﬁes
-Deaeﬂsdlwdnfm
. E:vahdsemlmpuinlwd
Oﬂusgnsufcriuzi illness

m&hﬂmdhﬂw&sﬁsﬁ

« Higher glucocorticoid dose (eg, intravenous
mltllvhmdusnlme 1000 mg pcrdayfnrsdays)
Dp-ﬁutapladz.nd)

Individuals mﬂmm:mmduaded&

Clinical diagnosis of acquired,
autoimmune TTP* with risk
stratification (refer to table at left)

v
Treat:

= Urgent PEX (daily)
= Glucocorticoids (dose based on

risk stratification) 1
= Rituximab
= Caplacizumab for high-risk patients
= Ongoing evaluation for other diagnoses

v

Within the first week of therapy,
most patients with autoimmune TTP will
have a platelet count increase, and the

results of ADAMTS13 activity testing
will be available

Platelet count increases and
ADAMTS13 activity obtained

on presentation <

l

10%4

I
Platelet count does not increase and
ADAMTS13 activity obtained
on presentation <10%4
and/or
new neurologic abnormality

Platelet count
=150,000/microL for 2 days

platelet count plateau
(normal or supranormal) for 3 days

|
Platelet count does not increase and
ADAMTS13 activity obtained
on presentation >10 to 20%4

l

I
Yes

v

No

v

Diagnosis of TTP is in question:
= Make an aggressive search for
another diagnosis (eg, other
primary TMA, cancer, or DIC)
= Individualize the decision to
continue or discontinue initial therapy

\J

Disease response: ¢
= Refer to algorithm for tapering
therapy in responding disease

Refractory disease:
= Treat aggressively with the following:

* PEX

* High-dose glucocorticoids 1
« Continue or start rituximab
« Continue or start caplacizumab

« Additional therapies may be required 8
= Ongoing evaluation for other diagnoses
= Tapering of therapy for those whose

disease responds
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® Linee guida ISTH per la diagnosi
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X. Long Zheng, Sara K. Vesely, Spero R. Cataland, Paul Coppo, Brian Gel
Alfonso lorio, Masanari Matsumoto, 3,
Gail Rock, Lene Russell, Rawa
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REGULAR ARTICLE @). blOOd advances

Real-world data confirm the effectiveness of caplacizumab in acquired
thrombotic thrombocytopenic purpura

Linus A. Volker,'”* Jessica Kaufeld,** Wolfgang Miesbach,® Sebastian Brahler,'”? Martin Reinhardt? Lucas Kiihne,'* Anja Mihifeld,”
Adrian Schreiber,®7 Jens Gaedeke,®” Markus Télle,® Wolfram J. Jabs,? Fedai Ozcan,'? Silke Markau,' ! Matthias Girndt,'' Frederic Bauer,'?
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“Based on this real-world experience and published literature, we propose to administer
caplacizumab immediately to all patients with an acute episode of aTTP. Treatment decisions
regarding the use of PEX should be based on the severity of the clinical presentation and
known

risk factors. PEX might be dispensable in some patients.”
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1 death QQ 1 major bleeding d 2 relapses (3.6%)
‘ complication p 2 exacerbations on caplacizumab (3.6%)

1. Real-world data confirms phase 11/11l trials

2. Front-line caplacizumab for all cases of aTTP

3. Rapid normalization of platelet counts independent of timing and add. treatment
4. Reduced number of PEX under caplacizumab

CONCLUSION




Maschio 71 anni

Alle 19.47 di un sabato si presenta per oppressione toracica, dispnea.

Anamnesi poco rilevante, assume finasteride per ipertrofia prostatica da circa 8 anni. Riferisce astenia,
cefalea ricorrente da 15-20 giorni, iporessia

PAO 115/65 FC 72-90 O2sat 97% in AA

cTnl 128

Nt-BNP 976

Hb8.7 GR 3.68 GB 11.700 PLT 63.000
Crea 0.88

Glu 121

Ddimero 899

Ricovero in UTIC ore 20.02
CACG ore 20.40 assenza di stenosi critiche

Beta-bloccante (metoprololo in p.c.)
ASA
statina




Ore 6.00 sofferente, intensa cefalea, episodio di emesi
Al monitor non eventi aritmici, ecg invariato, diuresi valida
PAO stabile durante il monitoraggio con valori medi di sistolica di 120 e diastolioca 65-70

TAC encefalo urgente

Hb 7.8 MCV 82 GR 2.76 GB 12.430
PLT 21.000

Crea 1.01

Glu 78

cTnl 560

Valutazione multidisciplinare: ulteriori esami

Bil 2.7 LDH 1480 Ddimero 1200 restanti esami neg
T. Di Coombs negativo

Richiesto striscio: schistociti 7%

Prelevato per ADAMTS 13

PLASMIC score 7 pianificata plasma-exchange
Metil-prednisolone 1 g. ev
Caplacizumab 10 mg ev



«Nessuna malattia e cosi rara
da non meritare attenziones»

Formazione

¥ Considerare come condizione tempo-dipendente
diagnostica ADAMTS 13 disponibile (sistema rapido)
caplacizumab in sede o rapidamente reperibile

Costruire una rete di pronto soccorso e lavorare in squadra
con i centri di riferimento

orphgnet LE ISTANZE DEI PAZIENTI CON e
PORPORA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA ACOUISITA \ e v oo







