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La plasmaferesi in passato è La plasmaferesi in passato è 

stata usata per svariate stata usata per svariate 

patologie senza che vi fossero patologie senza che vi fossero 

studi clinici alla base che ne studi clinici alla base che ne 

giustificassero il suo utilizzogiustificassero il suo utilizzogiustificassero il suo utilizzogiustificassero il suo utilizzo



1986 prima edizione linee 1986 prima edizione linee 

guida ASFAguida ASFA

5° EDIZIONE NEL 2010





Le linee guida sono redatte sulla base del livello Le linee guida sono redatte sulla base del livello 

di evidenza e del grado di raccomandazionedi evidenza e del grado di raccomandazione

� Livelli di evidenza

� Tipo di studio al quale si 
fa riferimento

� Livello I studi clinici 

� Gradi di raccomandazione

� Probabilità che la procedura 

determini un miglioramento 

dello stato clinico

� Grado I (A,B,C) 

raccomandazione forte 
� Livello I studi clinici 

controllati e/o revisioni 
sistematiche di studi 
randomizzati

� Livello III opinioni di 
esperti basati su 
esperienze cliniche o 
studi descrittivi

raccomandazione forte 

sostenuta da prove 

scientifiche di buona , media e 

bassa qualità

� Grado II(A,B,C) 

raccomandazione debole 

livello evidenza buono, medio, 

basso



CategorieCategorie

� I

� II

� Terapia di prima scelta

� Terapia di supporto
� II

� III

� IV

� Quando la terapia 
tradizionale non è 
efficace

� Non c’è evidenza/ 
protocolli sperimentali



Scheda patologia





PTTPTT

Microangiopatia trombotica Microangiopatia trombotica 
occlusiva caratterizzata da occlusiva caratterizzata da 
aggregazione piastrinica sistemicaaggregazione piastrinica sistemica,,
ischemia organiischemia organi,, severa severa 
trombocitopeniatrombocitopenia (con(con aumentato aumentato 
numero di megacariociti nel numero di megacariociti nel 

Porpora trombotica 

trombocitopenica

Sindrome

di Moschowitz

Villa Gualino 18 maggio 2007Villa Gualino 18 maggio 2007 22

trombocitopeniatrombocitopenia (con(con aumentato aumentato 
numero di megacariociti nel numero di megacariociti nel 
midollomidollo) e) e anemia emoliticaanemia emolitica concon
presenza di schistocitipresenza di schistociti inin circolocircolo..
Patologia raraPatologia rara (3(3--7/1.000.000) ma7/1.000.000) ma
giovane etgiovane etàà//decorso decorso 
fulminantefulminante//mortalitmortalitàà elevataelevata
(+freq. prime 48 h(+freq. prime 48 h dalla diagnosidalla diagnosi))

Francisci T. – Palermo 2012



Eli
Moschowitz

Villa Gualino 18 maggio 2007Villa Gualino 18 maggio 2007 44

1925 “powerful poison which had both   
agglutinative and hemolityc properties”

Francisci T. – Palermo 2012



Pentade sintomatologicaPentade sintomatologica

�� TrombocitopeniaTrombocitopenia
�� Anemia emolitica con schistociti e Anemia emolitica con schistociti e 

LDH LDH 

Villa Gualino 18 maggio 2007Villa Gualino 18 maggio 2007 1414

LDH LDH 
�� Sintomi neurologiciSintomi neurologici
�� FunzionalitFunzionalitàà renalerenale
�� FebbreFebbre

SEU

PTT

Francisci T. – Palermo 2012



PTT   - FORMAZIONE DEGLI SCHISTOCITI

GLOBULI ROSSI 
CHE 

Torino, 20 maggio 2010

CHE 
SCORRONO IN 
UN PICCOLO 
VASO 

Francisci T. – Palermo 2012



PTT   - FORMAZIONE DEGLI SCHISTOCITI

LA ROTTURA DEI 
GLOBULI ROSSI 
AVVIENE PER IL 
TRAUMA CHE 

Torino, 20 maggio 2010

TRAUMA CHE 
SUBISCONO 
NELLO SCORRERE 
NEI VASI 
DEFORMATI DAI 
TROMBI

Francisci T. – Palermo 2012



SCHISTOCITI ALLO STRISCIO PERIFERICO



Perché si formano i trombi Perché si formano i trombi 

piastrinici?piastrinici?

� 1982 

� Moake scopre nel 

plasma di questi 

pazienti fattore Von 

Willebrand ad alto 

PM



FORMAZIONE DI TROMBI 

PIASTRINICI

1997

ULVW

ADAMTS 13



FATTORE VON FATTORE VON 

WILLEBRANDWILLEBRAND
- Interviene nell’adesione 

piastrinica al 

sottoendotelio in caso di 

lesione endoteliale 

In condizioni normali non si 

stacca dalle cellule 

endoteliali viene 

degradato dall’Adamts 13 lesione endoteliale 

- Interviene 

nell’aggregazione 

piastrinica

- I multimeri sono più attivi –

hanno più siti di legame 

(circa 80 monomeri)

degradato dall’Adamts 13 

In carenza di Adamts 13 le 

piastrine aderiscono, si 

distaccano/embolizzano 

fino a formare trombi nei 

piccoli vasi



SINTESI VWF 

MULTIMERI 
VWF (circa 80 
monomeri)

MEGACARIOCITI CELLULE 
ENDOTELIALIPONTI DISOLFURO

monomeri)

Ά-GRANULI PIASTRINE CORPI DI WEIBEL-PALADE



MECCANISMO D’AZIONE MECCANISMO D’AZIONE 

ADAMTS 13ADAMTS 13



AGGREGAZIONE PIASTRINICA

TROMBI PIASTRINICI

•RICCHI DI 
VWF

•POVERI DI
FIBRINA

Villa Gualino 18 maggio 2007

TROMBI PIASTRINICI

EMOLISI MECCANICA G.R.

SCHISTOCITI NEL S. P.
E PIASTRINOPENIA

COAGULAZIONE

N.N.



PTTPTT

� Forma familiare 
(Upshaw-
Schulman)

� Rara

� PTT idiopatica 

acquisita

� Bassi livelli Adamts13 

solo in fase acuta
Rara

� Quadri clinici diversi

� Sempre bassi livelli 
Adamts 13

� No anticorpi anti-Adamts 
13

� Recidive frequenti

solo in fase acuta

� Livelli normali in fase 

di remissione

� Si anticorpi anti-

Adamts 13

� Recidive (11-36%)



PTT SECONDARIEPTT SECONDARIE

�� Post  trapianto midolloPost  trapianto midollo

�� Farmaci : Chinino, chemioterapici, Farmaci : Chinino, chemioterapici, 

ticlopidina,clopidogrel ticlopidina,clopidogrel 

�� Gravidanza,post partumGravidanza,post partum

�� Patologie autoimmuniPatologie autoimmuni

�� Infezioni batteriche, virali, fungineInfezioni batteriche, virali, fungine

�� NeoplasieNeoplasie

�� Ipertensione malignaIpertensione maligna



FORME SECONDARIEFORME SECONDARIE

�Minor chiarezza sulla 

patogenesi

�Ruolo Adamts 13 ?�Ruolo Adamts 13 ?

�Disequilibrio di molteplici 

fattori

�Danno endoteliale



Iter diagnostico
Emocromo Emocromo 

Ricerca schistociti nello s.p.Ricerca schistociti nello s.p.

LdhLdh

Bilirubina Diretta e indirettaBilirubina Diretta e indiretta

Coagulazione(nn)Coagulazione(nn)Coagulazione(nn)Coagulazione(nn)

Test di Coombs direttoTest di Coombs diretto

Aptoglobina Aptoglobina 

Reticolociti (se assenti es. midollo)Reticolociti (se assenti es. midollo)

Funzionalità Adamts 13 e presenza Funzionalità Adamts 13 e presenza 

inibitoreinibitore



RUOLO PLASMAFERESIRUOLO PLASMAFERESI

�Cat.I

�Livello di evidenza 1

�Grado di raccomandazione 1A



TERAPIA SALVAVITATERAPIA SALVAVITA

PTT 

MORTALITA'

Pre-plasma exchange Attuale

Torino, 20 maggio 2010

90% (1966) 15-20%

La maggior parte entro 48 ore dalla diagnosi

Importante intervento tempestivo

Francisci T. – Palermo 2012



T o r in o ,  2 0  m a g g io  2 0 1 0

P T T  - P L A S M A -E X C H A N G E

R a z io n a le

S o t t r a z io n e  d i  a n t ic o r p i a n t i  A D A M T S 1 3 .
A p p o r to  d i  n u o v o A D A M T S 1 3  c o n i l p la s m a in fu s o

V o lu m e d i  s c a m b io

1  v o lu m e p la s m a t ic o p e r p ro c e d u ra (c ir c a  2 - 4 L )  

Francisci T. – Palermo 2012

T o r in o , 2 0  m a g g io  2 0 10

P T T  - P LA SM A -E X C H A N G E

F re q u e n za
Q uo tid ia n a  

D u ra ta
F in o a n o rm a liz z a z io n e s ta b ile  (d a  a lm en o 3 g g ) d e l

c o n teg g io  p ia s tr in ic o e d e ll 'L D H  s ie r ic o )     

In c a s i d i p a rt ic o la re  g ra v ità il vo lum e p la sm a tic o  p u ò
e s s e re  ra d d o p p ia to  o p p u re  s i p o s so n o  e s e g u ire 2

a fe re s i a l g io rn o  

T o r in o ,  2 0  m a g g io  2 0 1 0

Francisci T. – Palermo 2012







Forme secondarieForme secondarie

� L’indicazione nelle forme secondarie, 

tranne in quelle nei pz in terapia con 

ticlopidina o clopidogrel, è molto debole, in ticlopidina o clopidogrel, è molto debole, in 

quanto i meccanismi alla base sono diversi , 

sembra prevalere la componente del danno 

endoteliale 





Plasma-exchange

Volume di scambio 
plasmatico

Il volume di scambio viene calcolato in 

termini di 1 o più volumi plasmatici 

del paziente

Torino, 20 maggio 2010

del paziente

1 volume plasmatico = 40-50mL/Kg

Francisci T. – Palermo 2012



Volume di plasma

63.2% 1.0

39.3%0.5

100%0

Percentuale di

rimozione
Volume di plasma

scambiato

Torino, 20 maggio 2010

95.0%3.0

91.8%2.5

86.5%2.0

77.7% 1.5 

Francisci T. – Palermo 2012



TrattamentoTrattamento

� Scambio 1-2 V fino a 2 aferesi die

� Frequenza giornaliera

� Durata fino a normalizzazione del quadro � Durata fino a normalizzazione del quadro 

per almeno 3 gg consecutivi (plts e LDH)

� Liquido di sostituzione : plasma fresco 



TempestivitàTempestività

� In caso di a. emolitica microangiopatica e 
piastrinopenia in assenza di cause apparenti 
iniziare pex

� Importante  > mortalità entro 48 h dalla diagnosi

� Patologie alternative: 

� A. megaloblastica

� Virosi

� Sepsi

� Parassitosi

� Neoplasie

� Ipertensione maligna

� Malattie autoimmuni



SINDROME EMOLITICOSINDROME EMOLITICO--

UREMICAUREMICA

V i l l a  G u a l in o  1 8  m a g g io  2 0 0 7V i l l a  G u a l in o  1 8  m a g g io  2 0 0 7 77

P T T           S E UP T T           S E U

C O N S I D E R A T E  C O M E  U N I C A  C O N S I D E R A T E  C O M E  U N I C A  
E N T I T A  C L I N I C A  A  S E C O N D A  E N T I T A  C L I N I C A  A  S E C O N D A  
D E L L A  P R E V A L E N Z A  D I  S I N T O M I  D E L L A  P R E V A L E N Z A  D I  S I N T O M I  
N E U R O L O G I C I  ( P T T )  O  R E N A L I  N E U R O L O G I C I  ( P T T )  O  R E N A L I  
( S E U )  F I N O  A L L A  S C O P E R T A  D E I  ( S E U )  F I N O  A L L A  S C O P E R T A  D E I  
M E C C A N I S M I  P A T O G E N E T I C IM E C C A N I S M I  P A T O G E N E T I C I



SEUSEU

FORMA TIPICA 

POST-INFETTIVA

Bambini <2 aa

Prognosi severa

Mortalità 25%

Adulti 85/90%

Prognosi buona

FORMA ATIPICA

Prognosi buona

Mortalità <5%

F.CONGENITE: 

Mutazioni sui geni 

complemento

F. acquisite:

Auto anticorpi 

anti- fattore H H



Forme SEUForme SEU

� F. tipica post-infettiva adulto 85-90% di 
tutte le SEU è preceduta da episodio enterite 
+ freq. da E. coli

F. tipica bambini: in corso di sepsi, � F. tipica bambini: in corso di sepsi, 
meningiti, polmoniti da S. pneumoniae 

� F. atipica congenita  e acquisita: il fattore 
scatenante ipotizzato è l’insulto alle 
strutture endoteliali 



Indicazioni PEXIndicazioni PEX

� Cat.I : Gruppo con auto-anticorpi� Cat.I : Gruppo con auto-anticorpi

� Cat. II: F. atipiche congenite

� Cat. IV: F. tipiche post-infettive tranne in 

alcuni casi f. infettive  da S. pneumoniae 



RAZIONALE RAZIONALE 

PLASMAFERESIPLASMAFERESI

� Rimozione autoanticorpi o forme mutate 

regolatori complemento e rimpiazzo con 

forme normaliforme normali

� Nonostante pareri controversi 

sull’indicazione a effettuare pex o 

plasmainfusione il Gruppo Europeo 

consiglia pex per evitare rischi di 

sovraccarico



ModalitàModalità

� Linee guida ASFA indicano 

� pex giornaliere x 5gg 

� poi 5 pex /sett x 2 sett.

poi 3 vv./sett x 2 sett. � poi 3 vv./sett x 2 sett. 

� valutazione risultati al giorno +33

� L’efficacia della pex è sul quadro emolitico 
generale non sul rene 

� Alcuni pz con mutazioni specifiche hanno un’alta 
% di recidiva post-trapianto



SINDROME DA SINDROME DA 

IPERVISCOSITA’IPERVISCOSITA’

Condizione clinica dovuta a un incremento 

della viscosità ematica che si manifesta con 

sintomi derivanti dalla ipoperfusione e dalla 

stasi vascolare.



CAUSECAUSE

MACROGLOBULINEMIA 

DI WALDESTROM
IGM

MIELOMA MULTIPLO
IGA

IGG



SINTOMISINTOMI

� EMORRAGIE MUCOSE 

� CEFALEA

� VERTIGINI, NISTAGMO� VERTIGINI, NISTAGMO

� IPOACUSIA

� DISTURBI VISUS

� TORPORE PSICHICO

� CRISI COMIZIALI

� COMA



PLASMAFERESIPLASMAFERESI

� Generalmente si effettuano un paio di 

procedure

� Si usa albumina diluita o PPS come liquido � Si usa albumina diluita o PPS come liquido 

di sostituzione





CRIOGLOBULINEMIECRIOGLOBULINEMIE

� Condizione clinica determinata dalla 

presenza in circolo di immunoglobuline che 

precipitano reversibilmente alle basse 

temperature, aderendo ai piccoli vasi e temperature, aderendo ai piccoli vasi e 

causando danni conseguenti all’attivazione 

del complemento e al richiamo di leucociti.



SINTOMATOLOGIASINTOMATOLOGIA

� Fenomeni ischemici a carico dei distretti 

periferici , in particolare estremità distali 

degli artidegli arti



CLASSIFICAZIONECLASSIFICAZIONE

� Tipo I : Ig monoclonali (Ig M Waldestrom, 

IgG mieloma multiplo)

� Tipo II : IgG policlonali e IgM monoclonali 

con attività di FR ( epatite C)con attività di FR ( epatite C)

� Tipo III: IgM e IgG policlonali (malattie 

infettive o autoimmuni) 

80% tipo misto (II e III) 

80% (epatite B e C)





PlasmaferesiPlasmaferesi

� Solo nei soggetti sintomatici, coadiuvata dalla 

terapia specifica

� I sintomi non sono correlati con il valore del 

criocritocriocrito

� Albumina come liquido di sostituzione 

� Numero di procedure variabile ( da 3 a 8), alcune 

volte si fa una terapia di mantenimento

� Attenzione alla temperatura dei liquidi di reinfusi 

one!



TRAPIANTO DI MIDOLLO OSSEO ABO TRAPIANTO DI MIDOLLO OSSEO ABO 

INCOMPATIBILEINCOMPATIBILE

Trapianto organo

solido ABO 
incompatibile

Trapianto midollo ABO 
incompatibile

RIGETTO 
IPERACUTO

EMOLISI 
INTRAVASCOLARE



TRAPIANTO DI MIDOLLO OSSEO ABO TRAPIANTO DI MIDOLLO OSSEO ABO 

INCOMPATIBILEINCOMPATIBILE

La problematica è identica a quella della trasfusione 

del sangue:

INCOMPATIBILITA’ MAJOR Gli anticorpi anti A/B del ricevente 

reagiscono con le emazie presenti nelle cellule emopoietiche (HPC) 

del donatore 

INCOMPATIBILITA’ MINOR Gli anticorpi presenti nel plasma delle 

HPC del donatore reagiscono con le emazie del ricevente 



INCOMPATIBILITA’ AB0  NEL INCOMPATIBILITA’ AB0  NEL 

TRAPIANTO DI MIDOLLOTRAPIANTO DI MIDOLLO

� Manipolazione raccolta 

(deplasmatizzazione, deeritrocizzazione)(deplasmatizzazione, deeritrocizzazione)

� Diminuzione titolo anticorpi nel ricevente 

(plasmaferesi)



RISCHI EMOLISIRISCHI EMOLISI

� Rischio di emolisi > per midollo 

� Quantità globuli rossi > 20 ml� Quantità globuli rossi > 20 ml

� Titolo anticorpale ricevente > 1:16



Incompatibilita’ AB0 majorIncompatibilita’ AB0 major

A
B

O

B

AB

A

O

A

B

O



TRAPIANTO DI MIDOLLO OSSEO ABO INCOMPATIBILETRAPIANTO DI MIDOLLO OSSEO ABO INCOMPATIBILE

INCOMPATIBILITA’ MAJORINCOMPATIBILITA’ MAJOR
Se concomitano una quantità di globuli rossi superiore a 20 

mL ed un titolo anti A/B superiore a 1:16

Deeritrocizzazione ( eventuale   

plasmaexchange al ricevente)



PLASMAFERESIPLASMAFERESI

- Obiettivo: titolo anticorpale < 1:16

- Plasmaferesi ravvicinate nei giorni - Plasmaferesi ravvicinate nei giorni 

precedenti il trapianto

- Albumina o plasma come liquido di 

sostituzione



INCOMPATIBILITA’ ABO MINOR INCOMPATIBILITA’ ABO MINOR 

COMPLICANZECOMPLICANZE

Trasfusione intensiva di 

emazie 0

Severa emolisi acuta 

intravascolare (a volte 

mortale) dopo 7-10 

giorni dal trapianto 
Plasmaexchange

Eritrocitoexchange con 

emazie 0

giorni dal trapianto 

dovuta alla produzione 

di anticorpi anti A/B da 

parte dei linfociti del 

donatore.





La plasmaferesi viene ancora La plasmaferesi viene ancora 

oggi eseguita in patologie in oggi eseguita in patologie in 

cui non vi è alcun riscontro cui non vi è alcun riscontro 

positivo in letteraturapositivo in letteratura

� Opzioni terapeutiche  terminate� Opzioni terapeutiche  terminate

� Casi complicati con diagnosi incerta 

� “Ultima ratio”



ConclusioniConclusioni

Sicuramente le linee guida che abbiamo a 

disposizione rappresentano un valido strumento 

nei casi difficili; è bene comunque valutare 

sempre il rapporto rischio/beneficio tenendo 

presenti i rischi legati alla procedura, che molto presenti i rischi legati alla procedura, che molto 

spesso sono sottovalutati e il fatto che , essendo 

una metodica di rimozione meccanica , la sua 

azione è temporanea e deve quindi essere sempre 

supportata da una congrua terapia farmacologica.




