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Dichiarazione conflitti di interesse 

Nessun conflitto di interesse da dichiarare 



Porpora Trombotica Trombocitopenica (PTT) 

Rara (5-11 casi/milione di persone/anno) 

Esordio acuto, potenzialmente fatale 

Manifestazioni emorragiche 
+  

Manifestazioni trombotiche 

“Pentade” diagnostica: 
 

- anemia emolitica microangiopatica  

- piastrinopenia  

- alterazioni neurologiche fluttuanti 

- febbre 

- insufficienza renale 

 

formazione disseminata  

di trombi ricchi in piastrine  

nel microcircolo 



PTT: meccanismo patogenetico 

da Tsai HM, Int J Hematol 2010 

Squilibrio tra quantità di VWF – attività di ADAMTS13 – grado di shear stress 



PTT e gravidanza 

Nel 1955 prima descrizione di un caso di PTT gravidica: 

 

- 19 anni, primipara VIII mese, edemi periferici, cefalea, nausea, vomito, dolore 

addominale, con lieve ipertensione arteriosa e albuminuria 

- IV giorno post-partum (parto spontaneo, neonato sano): alterazione dello stato 

mentale e afasia, con anemia 

- IX giorno post-partum: coma con emiplegia destra, piastrinopenia e 

insufficienza renale 

- XI giorno post-partum: exitus 

→ al riscontro diagnostico evidenza di trombosi microvascolare disseminata 

pressochè ubiquitaria, compatibile con quadro di  PTT 
Miner, Am J Obstet Gynecol 1955 

Nel 1924 descrizione del primo caso di PTT 
Moschkowitz E, Proc NY Path Soc 1924  

 

 

 



PTT e gravidanza: dati epidemiologici 

~ 45% degli episodi di PTT interessa donne in età fertile 

~ 10-25% degli episodi di PTT avviene in gravidanza o puerperio 

PTT gravidica può rappresentare l’esordio o una recidiva di malattia 

Bukowski R 1976, Ridolfi RL & Bell WR 1981, Bell WR 1991, Hayward CPM 1994, Vesely SK 2003 

 

Prevalenza nel sesso femminile (M:F ratio 1:3) 

Picco incidenza: III-IV decade 

 

CASUALITA' O CAUSALITA'?! 



Gravidanza fisiologica e modificazioni dell’emostasi 

La gravidanza fisiologica è associata con marcate modificazioni dell'emostasi, 

finalizzate a proteggere la donna dai rischi emorragici legati al parto...  

…ma risultanti in uno stato di ipercoagulabilità con aumentato rischio di trombosi 

 

Fibrinogeno 

Fattore VIII 

VWF  

Fattore VII 

Trombomodulina  

PAI-1 

Conta piastrinica 

Attività fibrinolitica 

ADAMTS13 

aumento di 1.5- 3.0 volte, con livelli 

massimi dopo il parto 

Variazioni maggiori al termine della gravidanza 

Normalizzazione dell’emostasi entro 4-6 settimane post-partum 

 

Sie P, BJH 2003; Sanchez-Luceros A, Thromb Haemost 2004 



Livelli di ADAMTS13 nella gravidanza fisiologica 

(Ma30-5) 

• Moderato calo di ADAMTS13 nel II-III T 

(sino al 25-30%) 
Mannucci PM, Blood 2001 

• Livelli di ADAMTS13 minori in 

primigravide versus multigravide 

 

→ ruolo estrogeni? 
 

Sànchez-Luceros, Thromb Hemost 2004 



PTT in gravidanza: quali dati? 

 

  

 

Incidenza? 

<< 1 / 25.000 gravidanze (sottostima?) 

Epoca gestazionale? 

II-III trimestre 

Più raramente I trimestre e post-partum 

Mortalità materna? 

Da > 80% (non trattata) al 10% (terapia adeguata e tempestiva) 

Maggiore qualora si tratti dell'esordio di PTT 

Mortalità fetale? 

Tuttora circa 20% (nonostante trattamento) 

Da infarti placentari  



Pregressa PTT e gravidanza: 

cosa fare? 

 Caratterizzare il tipo di PTT: congenita o acquisita? 

 Valutare il rischio di ricorrenza in future gravidanze → counselling 



La PTT congenita è estremamente rara (<1/10.000.000 persone/anno) 

 

 

 

PTT congenita e gravidanza 

→ Alta prevalenza di forme congenite nelle PTT con esordio gravidico 

La PTT gravidica è estremamente rara (<< 1/25.000 gravidanze) 

Vale la pena escludere la forma congenita? 

→ Elevatissimo rischio ricorrenza di PTT acuta in gravidanze  successive 



PTT congenita e gravidanza: prevalenza 

1976-2001: 

Case series, 14 donne con PTT congenita diagnosticata alla prima 
gravidanza (in 13/14 casi, esordio in occasione di gravidanza) 

2000-2010, Moatti-Cohen M et al. (French Reference Centre con TMA): 

42 donne con PTT esordita in gravidanza (tutti casi con carenza grave 
ADAMTS13)  24% PTT congenita (10/42), tutte primipare 

Moatti-Cohen M, Blood 2012 

 

2014, Scully M et al. (UK TTP Registry):  

35 donne con PTT esordita in gravidanza → 66% PTT congenita (23/35) 
Scully M, Blood 2014 

 

2015, Delmas et al.:  

50 gravide con piastrinopenia dndd (<75.000/mmc) → circa 5% PTT congenita 
Delmas Y, BMC Pregnancy and Chidbirth 2015 

 



Malattia autosomica recessiva (cr. 9q34), >50% casi mutazioni missenso 

PTT congenita: non solo una malattia per pediatri 

Differenti mutazioni genetiche     Differente gravità fenotipica 
(livelli residui di ADAMTS13)              (età d'esordio, frequenza di ricadute)  

                                        

Genotype 

D235H/ 
D235H 

R692C/ 
R692C 

c.718_724del/ 
R910X 

c.4143_4144insA/ 
c.4143_4144insA 

H96D/ 
C951G 

c.291_319del/ 
c.4143_4144insA 

R1060W/ 
R1060W 

c.82_83insT/ 
R1060W 

c.2930_2935del/ 
c.2930_2935del 

R1219W/ 
R1219W 
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R193W/ 
R349C 

V88M/ 
G1239V 

 REACHED ADULT AGE WITH NO EPISODES, 5% 

 ADULT ONSET,17% (>18 years) 

 INTERMEDIATE ONSET, 33% (2 months-18 years) 

 NEONATAL ONSET, 45% 

Lotta LA, Human Mutation 2010 

n = 78 



PTT congenita e gravidanza: la genetica conta 

Moatti-Cohen M, Blood 2012 

- già descritta in 8 casi di USS ad esordio in età adulta (6/8 esordio gravidico) 
- trovata in 8/10 casi (80%) da gruppo francese (Moatti-Cohen et al., 2012) 
- trovata in 17/23 casi (74%) da gruppo inglese (Scully et al., 2014)  
 
- mai descritta in casi di USS a esordio infantile 

Mutazione p.Arg1060Trp 
(7° dominio TSP-1) 



2009, Fujimura Y et al.: 

9 donne (giapponesi) con PTT congenita diagnosticata dopo la gravidanza  

(80% casi: anamnesi di piastrinopenia dndd -ITP?-) 

• 15 gravidanze, tutte complicate da episodi di PTT di gravità variabile (da 

piastrinopenia isolata a quadro simil-HELLP), in tutti i trimestri (sopr II-III) 

• Mortalità fetale: 50% 
 Alto tasso prematurità 
  

Fujimura Y, BJH 2009 

PTT congenita e gravidanza: alto tasso di complicanze 

1 sola gravidanza a termine (trattata con plasma) 



PTT congenita e gravidanza: outcome future gravidanze 

Moatti-Cohen M, Blood 2012 

Paziente 8 trattata con plasmaferesi terapeutica all'esordio della PTT, con buon 
outcome materno-fetale 
 
Quale profilassi? Infusione periodica di plasma (3 pz) e ASA (x precedente buon 
outcome materno-fetale in ASA) 
 



PTT congenita e gravidanza: conoscere e trattare 

Scully M, Blood 2014 

2014, Scully M et al.: 23 donne con PTT congenita esordita in gravidanza 



• La PTT congenita va indagata nelle donne con PTT gravidica 

PTT congenita e gravidanza: conclusioni (I) 

• Le donne affette da PTT congenita devono essere trattate con 

infusioni periodiche di plasma in gravidanza e nel post-partum 

Scully M, Blood 2014 

• In prossimità del termine, considerare PEX anziché PFC in caso di 

necessità di alti volumi        

Scully M, BJH 2016  



Non disponibili linee guida su infusione PFC durante la gestazione 

PTT congenita e gravidanza: conclusioni (II) 

Epperla et al, AJH 2016 

Emivita di ADAMTS13 2-3 giorni  

TUTTAVIA 

infusioni PFC efficaci per 2 settimane 



- Una volta che la malattia si verifica in gravidanza, tende a recidivare in 
gravidanze successive 

Ezra Y 1989, Natelson EA 1985, Lian ECY 1984, Poria A 2002 

- Le recidive di PTT in gravidanze successive sembrano rare nelle donne con 
pregressa PTT gravidica 

Castellá M, Vox Sang 2004; Vesely SK, Transfusion 2004; Sadler JE, Hematology 2004 

 

- La gravidanza può precipitare la ricorrenza di PTT in donne con storia di PTT 
non-gravidica  

McCrae KR 1997; Esplin MS 1999 

PTT acquisita e rischio di recidiva gravidica 

...dati contrastanti...  



PTT acquisita e rischio di recidiva gravidica 

Nella PTT acquisita, ADAMTS13 <10% in remissione  

ha valore prognostico negativo 

 

Quale ruolo per ADAMTS13 in gravidanza? 

Esistono predittori di recidiva in gravidanza? 

Ezra Y, Am J Hematol 1996 

Nel 1996: 



PTT acquisita e gravidanza: il ruolo di ADAMTS13 

Nel 2003: 
5 pazienti con PTT acquisita nota (1997-2002): 6 gravidanze → 4 recidive (67%) 
 
 

Ducloy-Bouthors, Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2003 

 → nei 2 casi senza recidiva gravidica di PTT: ADAMTS13 normali pre-gravidanza 



Nel 2006:  
5 gravidanze (1998-2004) in donne con PTT acquisita (caso 4: esordio di PTT) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 
 

Scully M, Blood Coagul Fibrin 2006 

PTT acquisita e gravidanza: il ruolo di ADAMTS13 (II) 



Possibilità di buon outcome materno-fetale mediante monitoraggio ematologico-
ostetrico e trattamento profilattico adeguato 
 
Nelle pazienti con anamnesi di PTT «…la PEX andrebbe iniziata il prima possibile 
(nel I trimestre) qualora i livelli di ADAMTS13 siano gravemente ridotti.» 

Scully M, Blood Coagul Fibrin 2006  
 

 

PTT acquisita e gravidanza: quali dati? 

Ezra Y, Am J Hematol 1996 

Nel 1996: 

Nel 2006: 

2014, Scully M et al.:  
 
Studio di coorte prospettico su 18 donne con pregressa PTT acquisita, totali 26 
gravidanze successive   monitoraggio livelli ADAMTS13 e avvio PEX preventiva 
quando livelli < 10% (in 2 casi), con buon outcome materno-fetale (1 caso recidiva 
post-partum) 

Scully M, Blood 2014 
 



PTT acquisita e gravidanza 

Ferrari B et al, OJRD 2014 

2014, Ferrari B et al.: 

Studio caso-controllo nidificato su 15 donne con PTT acquisita pregressa (1994-2012): 15 
gravidanze, di cui: 4 casi di PTT (II-III T), 5 casi di aborto spontaneo (I T), 6 gravidanze non 
complicate (controlli) 

Scopo: identificare fattori di rischio per complicanze gravidiche (recidiva PTT o aborto spontaneo) 

 

 

Livelli mediani di ADAMTS13 (I T):  

- <3% nei casi di PTT gravidica 

- 20% (range 14-40%) nei casi di aborto 

- 90% (40-129%) nei controlli (> 39% fino a termine) 

Ab anti-ADAMTS13 (qualsiasi T):  

- presenti nei casi di PTT gravidica 

- presenti nei casi di aborto 

- assenti nei controlli (fino a termine) 

Livelli di ADAMTS13 < 25% nel I T e la presenza di Ab anti-ADAMTS13  
sono risultati fattori di rischio per complicanze gravidiche (recidiva PTT-aborto)  



PTT acquisita e future gravidanze: quale gestione? 

DURANTE LA GESTAZIONE:  

- monitoraggio periodico (mensile) di emocromo e attività di ADAMTS13 (e 

Ab anti-ADAMTS13) 

- ASA e/o LMWH se alto rischio trombotico (Scully M, BJH 2016)?! 

- se ADAMTS13 10-25%, considerare PEX periodiche (cadenza in base a 

cinetica di ADAMTS13) + eventuale immunosoppressione  

- se ADAMTS13<10%, avviare subito PEX preventive (cadenza 

settimanale) + immunosoppressione (steroide / AZA) 

- se ADAMTS13<10% con segni di emolisi, avviare terapia PTT acuta   

PRIMA DELLA GESTAZIONE: 

- ottenere normalizzazione dei livelli di ADAMTS13  eventuale ciclo 

elettivo di rituximab (attendere 12 mesi prima del concepimento, minimo 

6 mesi a normalizzazione dei linfociti CD19) 

 

Ferrari B et al, OJRD 2014; Thomas MR et al, Br H Haematol 2016 



Sospetta recidiva di PTT in gravidanza: cosa fare? 

Dosare ADAMTS13 e  

Ab anti-ADAMTS13 

Se normali: 

riconsiderare sospetto 

diagnostico 

(DD altre MAT) 

Sospetto clinico-biochimico di PTT 

Immunosoppressori* Plasma Exchange 

Reintegrare 

ADAMTS13 carente 

e rimuovere ULVWFM 

+/- rimuovere Ab anti-

ADAMTS13 

Ridurre produzione  

Ab anti-ADAMTS13 

*IMMUNOSOPPRESSORI: quali? 

-steroidi 

-RTX riservato a casi gravi refrattari a rischio di evoluzione fatale  

(utilizzo in gravidanza per altre malattie autoimmuni)  Hyrich et al, Rheumatology 2014  

 

ESPLETAMENTO DEL PARTO?  

Da considerare quando esordio di PTT in epoca gestazionale avanzata (PEX pre-cesareo)  



• Le donne affette da PTT acquisita sono a rischio di recidiva gravidica di 

malattia 

PTT acquisita e gravidanza: conclusioni 

• Il dosaggio dell'attività di ADAMTS13 (e degli anticorpi anti-ADAMTS13), 

prima e durante la gestazione, è indispensabile per stimare il rischio di 

complicanze gravidiche e approntare la miglior strategia terapeutica per 

garantire il successo della gestazione 

• Bassi livelli di ADAMTS13 prima della gravidanza o all'esordio 

rappresentano fattori di rischio per recidiva gravidica di malattia 



• La gestione della gravidanza richiede un approccio multidisciplinare, 

con stretta collaborazione tra ginecologi ed ematologi 

TAKE-HOME MESSAGES 

• Le pazienti con una storia personale di PTT che desiderino concepire 

devono ricevere un adeguato monitoraggio clinico e biochimico pre-

gravidico, nel corso della gestazione e nel post-partum 
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