
PTT o Sindrome di Moschcowitz

• URGENZA ematologica

• Storicamente la maggior parte dei pazienƟ moriva nel primo mese dalla diagnosi per:

• Severa ANEMIA emoliƟca
• Profonda TROMBOCITOPENIA
• Deficit neurologici
• Insufficienza renale
• Febbre 

Porpora Trombotica Trombocitopenica



PTT_Epidemiologia

• Incidenza: 1-3:1.000.000 per anno
• Picco d’incidenza: 3° decade (40-52 anni)
• Più frequente nelle donne (3:2) 



PTT_Clinica



• Piastrinopenia  Porpora
- Porpora: manifestazione iniziale nel 90% dei pazienƟ


- Anomali sanguinamenƟ senza apparenƟ cause 
(gengivorragie, epistassi)
- gravi sanguinamenƟ: rari
- AsseƩo coagulaƟvo: di solito normale  (d.d. CID) 

PTT_Clinica



PTT_Clinica



PTT_Esami di Laboratorio

• Anemia emoliƟca microangiopaƟca
– ReƟcolociƟ aumentaƟ
– Aptoglobina consumata
– LDH aumentata (parametro uƟle anche per valutare l’andamento clinico della malaƫa)
– emoglobinuria ed emosideruria
– striscio SP: schistociƟ ≥ 2 al microscopio oƫco (100x)

 Trombocitopenia 



Parametri CID PTT

Incidenza comune rara

PT molto allungato normale

aPTT molto allungato normale

Fibrinogeno molto diminuito normale

Fattore VIII diminuito normale

Antitrombina diminuita normale

Plasminogeno diminuito normale

D-dimero +++ +/-

FDP (prodotti degradazione fibrina) +++

Piastrine molto diminuite molto diminuite

Alterazioni eritrocitarie schistocitosi spiccata schistocitosi 



Ex cursus fisiologico

“shear stress”: espone i siƟ di legame del vWF 
• vWF si lega al sub-endotelio
• Modificazione della forma (globulare in condizioni staƟche, filamentosa nel 
“shear stress”
• Legame vWF-glicoproteina (GPIb) piastrinica: adesione
• Legame vWF-GPIIb/IIIa piastriniche : adesione irreversibile, aggregazione 

Tsai, Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003 



- Gene sul cromosoma 12 

- Sintesi: 
- 70% cell endoteliali
- 30% megacariociƟ 

- Deposito: corpi di Weibel-Palade, granuli alfa piastrine

- Secrezione nel plasma e subendotelio dopo sƟmoli fisiologici 
(trombina, adrenalina, vasopressina)

- Lega e stabilizza faƩore VIII in circolo

- Media adesione-aggregazione piastrine nei siƟ danno endoteliale 

PTT_Patogenesi: vWF



PTT_Patogenesi: ADAMTS 13

Moake JL, NEJM, 2002;347:589-600

• Conosciuta come vWFCP (von 
Willebrand factor-cleaving protease) 

• Cromosoma 9q34, famiglia delle 
proteine ADAM 

• Si lega a receƩori specifici presenƟ sulle 
cellule endoteliali

 
• Regola la grandezza del vWF in circolo 
• Previene legame vWF-piastrine nella 

circolazione normale 
• Dopo secrezione dalle cell endoteliali, 

vWF clivato dall’ADAMTS 13 in 
mulƟmeri vWF circolante più piccolo
 



PTT_Patogenesi

Moake JL, NEJM, 2002;347:589-600

ADAMTS13 assente o severamente ridoƩo: 

• Deficit congenito aƫvità ADAMTS13 
• RidoƩa sopravvivenza o produzione 
ADAMTS13 
• Deficit acquisito ADAMTS13
• AutoanƟcorpi bloccano receƩore 
cell endoteliale per ADAMTS13 

 Non clivaggio di vWF quando secreto 
 vWF mulƟmeri circolanƟ 

Unusually large vWf mulƟmers (ULvWf) sono 
trovaƟ nei pazienƟ con TTP (Moake, et al, 



PTT_Patogenesi

Sadler, Blood, 2017
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PTT_Ɵpologie

 IdiopaƟca (eziologia sconosciuta, assenza faƩori scatenanƟ) 

 Congenita (Upshaw - Schulman syndrome) 

 Secondaria (legata ad altri evenƟ patologici, associata a farmaci) 



PTT_Presentazioni

 Acuta 
Spesso fatale,frequente media età, più severa delle altre forme, 2/3 dei pazienƟ 
guariƟ non recidivano, nei rimanenƟ la malaƫa ricorre a intervalli intermiƩenƟ 
e non prevedibili 

 Cronica
rara 
esordio insidioso; congenita, di solito si manifesta nell’infanzia (ricorre ogni 3 
seƫmane circa indefiniƟvamente) 

 Ricorrente
molto comune; intervalli  di mesi o anni 



 CORRELAZIONI TRA DEFICIT DI ADAMTS13 e PTT 
DIFETTO 

Aƫvità ADAMTS13 < 5% 
Mutazione gene per ADAMTS13 
Malaƫa nell’infanzia, adolescenza 
Malaƫa nell’età adulta 

AnƟcorpi anƟ ADAMTS13 
- transitorio 
- ricorrente

AssociaƟ a Ɵclopidina 

Deficit transitorio produzione o 
Sopravvivenza di ADAMTS13** 

Normale aƫvità di ADAMTS13 nel 
plasma con deficit di
legame con le cell endoteliali** 

PRESENTAZIONE CLINICA 

PTT familiare, PTT cronica 

PTT idiopaƟca acquisita 
PTT sporadica
PTT ricorrente (intermiƩente) 
PTT associata a Ɵclopidina 

PTT idiopaƟca acquisita 

PTT acquisita familiare ** 

** non provato AdaƩato da Moake JL, NEJM, 2002;347:589-600



PTT_Famigliare

• Rara

• Ereditarietà verosimilmente autosomica recessiva

• Estrema variabilità clinica 

• Spesso la diagnosi non viene faƩa nel periodo neonatale, a 
volte tardiva nei pazienƟ sintomaƟci in età adulta 

• diagnosƟcata quando almeno 2 membri della stessa famiglia 
sono colpiƟ a distanza di almeno 6 mesi (in assenza di faƩori 
scatenanƟ) 

• IdenƟficate 12 mutazioni del gene ADAMTS13, livelli bassissimi 
nei pazienƟ, ridoƫ nei familiari (Nature 413:488- 494,2001) 



PTT_Secondaria
1. Gravidanza 

(75% insorge nel peripartum/ postpartum, a volte impossibile disƟnguerla dalla 
Pre eclampsia, eclampsia, sindrome di HELLP) 

2. EndocardiƟ baƩeriche
3. Malaƫe Autoimmuni: SLE (molto comune), RA, poliarterite, Sindr. Sjogren 

4.    Neoplasie (5% dei casi): lymphoma, adenocarcinoma (sopraƩuƩo gastrico) 

5.    Trapianto di midollo osseo (l’eziologia della PTT è legata alla sepsi e/o GVHD) 

6.    TTP associata ad HIV (50% dei casi di HIV esordiscono con una TTP) 

PTT_Associata a Farmaci
1. PTT acuta, tossicità immuno-mediata 

quinidina, Ɵclopidina, clopidogrel

2. PTT insidiosa, tossicità correlata alla dose (danno endoteliale?) 
Mitocimina C, interferon ciclosporina, tacrolimus, altri agenƟ chemioterapici e 

immunosoppressivi, Sulfonamidi, contracceƫvi orali



PTT_Terapia
1991: Plasma exchange
Almost 100% died  ≥80% survival

Rock et al., NEJM, 1991  

UƟlizzo del plasma-exchange ha reso la PTT primiƟva CURABILE

 meccanismo di azione del PEX: 
• rimozione anƟcorpi inibente
• rimozione mulƟmeri di vWF
• apporto di metalloproteasi mancante 

 Quando non si può escludere una TTP iniziare comunque una PEX!!! 



• Plasma exchange:

va iniziato quanto prima

va iniziato con Hct almeno del 25%

devono essere effettuate almeno 7 procedure in 9 giorni

Sopravvivenza del 90%; risposta nel 70-75% dei casi 

Il 10-50% dei pazienti non raggiunge la remissione o recidiva una volta che 
essa è stata raggiunta 

• Infusioni di plasma:

in attesa di iniziare plasma exchange (30ml/kg/die)

se impossibile iniziare PE

• Terapia steroidea:

Metilprednisolone 1,5 mg/kg/die in 2 somministrazioni dopo il PE

• Rituximab (Ab anti CD20): 

Nelle forme recidivanti di PTT

PTT_Terapia



PTT_Terapia
TargeƟng the pathophysiology of TTP 

Sadler, Blood, 2017



Risposta completa allaPEX è del 75-90%

Mortalità precoce nel 10-20% dei casi 

Ripresa di malaƫa nel 13-36% dei casi

1. Ricorrente: ricomparsa sintomi entro 30 gg dalla PEX 

2. Recidiva precoce: entro 3 mesi

3. Recidiva tardiva: insorta dopo 3 mesi

Monitoraggio seƫmanale (emocromo, LDH) per 2 seƫmane, se stabile ogni 2 
seƫmane per 1 mese

 Se recidiva nuovo PEX

Se stabile per 1 mese controlli più lunghi 

 Precauzione: sempre emocromo quando compaiono sintomi di una malaƫa 
sistemica

PTT_Follow up



IPERLEUCOCITOSI





Sindrome da Lisi Tumorale

• Emergenza medica risultato della morte cellulare, spontanea (per l’alto 
turn over delle cellule neoplasƟche) o chemio-indoƩa. 

• CaraƩerizzata dalla rapida insorgenza di 
- Iperuricemia
- Iperpotassiemia 
- Iperfosfatemia 

(con ipocalcemia secondaria) 



TUMOR LYSIS SYNDROME

Howard et al., NEJM, 364; 19



Howard et al., NEJM, 364; 19





McBRIDE, J Adv Pract Oncol. 2017



Terapia Sindrome da Lisi Tumorale

McBRIDE, J Adv Pract Oncol. 2017



Terapia Sindrome da Lisi Tumorale/2



Howard et al., 
NEJM, 364; 19



McBRIDE, J Adv Pract Oncol. 2017



Sindrome mediasƟnica

Per Sindrome MediasƟnica si intende l’insieme di segni e sintomi legaƟ alla 
compressione su struƩure mediasƟniche, variamente associaƟ, tra cui 
prevalgono quelli respiratori e circolatori.

• Respiratori: 
 Dispnea (da sforzo)
 Tirage (sforzo muscoli inspiratori)
 Cornage (rumore aria che passa aƩraverso un’ostruzione)

• Circolatori:
 Cianosi
 Edema a mantellina
 Turgore venoso tronco superiore (Sindromi cavali) 



• Cardiaci
 Tachiaritmie
 Tamponamento cardiaco 

• Nervosi  
 Disfonia (compressione su N. laringeo ricorrente di SX) 
 Singhiozzo e paralisi emidiaframma (compressione N. Frenico) 
 Sindrome di Bernard-Horner 

• Esofagei
 Disfagia 

Sindrome mediasƟnica: altri segni e sintomi



Sindrome mediasƟnica: Anatomia mediasƟno



Sindrome mediasƟnica
• COMPRESSIONE VENOSA 
• COMPRESSIONE TRACHEALE 
• COMPRESSIONE NERVOSA 
• COMPRESSIONE ARTERIOSA 
• COMPRESSIONE ESOFAGEA 



Sindrome mediasƟnica_Clinica



Sindrome mediasƟnica_Clinica



DD Masse mediasƟniche
 ADENOPATIE
linfoma di Hodgkin, linfoma non Hodgkin, sarcoidosi

GOZZI ENDOTORACICI TUMORI DEL TIMO
Ɵmoma, carcinoma Ɵmico, linfoma, Ɵmolipoma

TUMORI EMBRIONARI
carcinoma embronario, teratoma, cisƟ malformaƟve

TUMORI NERVOSI:
neurinoma, ganglioneuroma, neuroblastoma., feocromocitoma

TUMORI VASCOLARI
linfangiomi, emangiomi

TUMORI CONNETTIVALI
fibroma, fibrosarcoma, lipoma, liposarcoma

FALSI TUMORI
aneurismi, ematomi ed ascessi organizzaƟ, meningoceli, cisƟ parassitarie



Terapia in urgenza: 
- steroide: es. metilprednisolone 1 mg/kg

- supporto ventilatorio se necessario

- stretto monitoraggio clinico e laboratoristico

DiagnosƟca in elezione:
- biopsia linfonodale

- TAC torace - addome – pelvi

- PET

- biopsia osteomidollare (BOM)

- esami ematochimici compleƟ 

- esami strumentali di funzionalità d’organo: ecocardiogramma, PFR

Terapia in elezione:
- programma chemioterapico se istologico posiƟvo per linfoma

Sindrome mediasƟnica_Terapia


