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Nel setting dell’Emergenza-Urgenza è consueto occuparsi di condizioni che richiedono un trattamento rapido, 
quando non immediato



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

Secondo la soglia dell’UE una malattia si definisce rara 
quando la prevalenza è  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

Ma…se la malattia è rara?...



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

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

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



• Reazioni anafilattiche
• Aspirazione polmonare
• Insufficienza cortico-surrenalica
• Tempesta tireotossica
• Sindrome serotoninergica
• Ipertermia maligna
• Ipovolemia
• Pancreatite 
• Occlusione intestinale
• Ischemia splancnica
• Embolia Polmonare
• Tossicità 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
• …

• Angioedema ereditario
• Crisi falcemica
• Ipertensione polmonare primitiva
• Emoglobinuria parossistica 

notturna
• Epidermolisi bollosa
• Miastenia grave
• Porfiria
• Sarcoidosi
• GVHD
• Ittiosi
• …

Cose che capitano…
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…ma è roba per I.MEU  ?







Il quadro clinico può 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

• 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 ⇧⇧⇧
PT PTT Fbg ⬄

ALT/AST possibile ⇧

Amilasi/Lipasi possibile ⇧

Glicemia possibile ⇧ o ⇩
cTnI 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



5% delle forme sono da difetto congenito
95% su base autoimmune

1-6 casi su 1.000.000 individui/anno
M:F 1:3

Età media 40 anni
Mortalità 20% 

TTP-Thrombotic Thrombocytopenic Purpura



Porpora Trombotica Trombocitopenica

Caratterizzata da ridotta attività 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  attività di ADAMTS 13 < 10% (vn 
60-123)

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,…Il 
polmone è tipicamente risparmiato

• Piastrinopenia spesso severa, anemia emolitica 
microangiopatica

• Test emocoagulativi normali

VWF

ADAMTS13



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



ADAMTS13

Porpora Trombotica Trombocitopenica
Eventi trigger

• Malattia autoimmune sottesa
• Infezioni
• Interventi chirurgici maggiori
• Farmaci?



Porpora Trombotica Trombocitopenica

Caratterizzata da ridotta attività 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  attività di ADAMTS 13 < 10% (vn 
60-123)

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,…Il 
polmone è tipicamente risparmiato

• Piastrinopenia spesso severa, anemia emolitica 
microangiopatica

• Test emocoagulativi normali

VWF

ADAMTS13





ADAMTS13 • Piastrinopenia spesso severa (10.000/ml)
• Anemia emolitica microangiopatica (aptoglobina bassa, T. di Coombs 

D neg, bil. aumentata, schistociti >2-3%)
• Test emocoagulativi normali

Porpora Trombotica Trombocitopenica- Lab

• 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/dl 1

6-7 alta probabilità TTP
0-4 bassa probabilità TTP

French Score creatinina <2.26 mg/dL 1
conta piastrinica <30.000 1
ANA positività 1

score 0 basso rischio per deficit severo di attività ASDAMTS 13
score 1 rischio intermedio
score 2-3 alto rischio
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Un test con metodica standard FRET/ELISA per attività di 
ADAMTS13 è di solito disponibile entro 48-72 ore

Di recente è possibile avere un risultato in circa 33 minuti 
utilizzando un metodo in chemiluminescenza che ricerca un 
frammento generato dal clivaggio di ADAMTS13



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 
…

Condizione sottesa?

DIC
CTD-Vasculite
Infezione
Neoplasia
Patologia gravidanza
Trapianto midollo
Trapianto organo solido

PLASMIC score/French score
O dosaggio ADAMTS 13

Score elevato o ADAMTS 13 =/< 10%

Plasma Exchange +/- immunosoppressione
Caplacizumab

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) è 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 è mirato a stabilizzare il quadro e prevenire il deterioramento di organi e apparati

-se evidenza di elevato titolo di autoab anti ADAMTS13 può essere ragionevole considerare l’impiego di Rituximab







“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.”

 14 JULY 2020 x VOLUME 4, 
NUMBER 13



14 JULY 2020 x VOLUME 4, 
NUMBER 13



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

cTnI  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
cTnI  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



Quale iniziativa?

👍 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

«Nessuna malattia è così rara
da non meritare attenzione»



grazie I.MEU


