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L’anemia emolitica immunomediata e la trombocitope-
nia immunomediata sono i disordini ematologici di natura
immunitaria che si riscontrano con maggiore frequenza
nel cane.! Nella prima condizione, la distruzione degli eri-
trociti viene accelerata dalla presenza di anticorpi e/o del
complemento adesi alla membrana eritrocitaria.! Nella se-
conda, la maggiore distruzione oppure la ridotta produ-
zione di piastrine sono mediate da anticorpi e/o dal com-
plemento.! L'anemia o la trombocitopenia immunomedia-
ta possono decorrere singolarmente oppure essere associa-
te a lupus eritematoso sistemico (LES).2* Nel presente la-
voro vengono descritti gli aspetti fisiopatologici, clinici e
diagnostici differenziali delle emopatie immunomediate
canine di cui vengono forniti uno schema di classificazione
e un piano diagnostico.

FISIOPATOLOGIA

Tl processo patologico immunomediato diretto contro gli
eritrociti o le piastrine puo essere primario (auto-immune) o
secondario. I termini autoimmune e immunomediato non
sono sinonimi. Nell’ambito di una risposta auto-immune, il
sistema immunitario riconosce e attacca antigeni propri del-
l'organismo (self). Le risposte immunitarie secondarie sono
dirette contro antigeni estranei, ma comportano un danneg-
giamento involontario dei tessuti e delle cellule normali del-
l'ospite. Da uno studio recente & emerso che la frequenza
dei casi di anemia emolitica immunomediata primaria ¢& si-
mile a quella delle forme secondarie (42,9% e 57,1% rispet-
tivamente).* Le eziologie dell’anemia o della trombocitope-
nia immunomediata comprendono neoplasie, patologie in-
fettive (parassitarie, virali, batteriche, da rickettsie o micoti-
che) e terapie farmacologiche.! In base alle segnalazioni, le
neoplasie sembrano essere le cause pitl frequenti di anemia
emolitica immunomediata secondaria.*

* Da “The Compendium on Continuing Education for the Practicing Ve-
terinarian” Vol. 18, N.2, febbraio 1996, p.113. Con 'autorizzazione del-
I’Editore.

La distruzione eritrocitaria immunomediata implica il
legame di anticorpi alla membrana cellulare, da cui deriva-
no una o pit fra le conseguenze elencate:

e Lisi mediata dal complemento (emolisi intravascolare),
che si verifica con maggiore probabilita con le IgM che
con le IgG.

e Completa fagocitosi e distruzione da parte di un macro-
fago (emolisi extravascolare).

e Fagocitosi parziale da parte di un macrofago; la rimo-
zione della membrana cellulare e del citoplasma ¢& soltan-
to parziale e ne deriva la formazione di uno sferocita.’

Lanemia emolitica immunomediata, oltre a essere classi-
ficata in primaria o secondaria, pud essere distinta in base a
dipendenza termica degli anticorpi, presenza o assenza di
agglutinazione e presenza o assenza di emolisi. Nel riquadro
viene riassunto questo schema di classificazione.'”

I meccanismi della distruzione piastrinica di origine im-
munomediata sono simili. ’anticorpo legato alle piastrine
pud provocare una lisi mediata dal complemento o la fa-
gocitosi da parte dei macrofagi a livello splenico o
epatico.’?” Gli anticorpi che si legano ai megacariociti
possono essere all’origine di trombocitopenia interferendo
con la produzione di piastrine.!?¢7

ANEMIA
Segnalamento

Secondo quanto segnalato in letteratura, la frequenza
dell’anemia emolitica immunomediata sarebbe pitl elevata
nelle cagne di eta media, con maggiore incidenza in alcune
razze, fra cui cocker spaniel, barbone e bobtail >® Tuttavia,
altri ricercatori non hanno notato alcuna predisposizione
di sesso o di razza.>®

Segni clinici e diagnosi differenziali

I cani con anemia emolitica immunomediata spesso ven-
gono portati alla visita poiché presentano letargia, debo-
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Classificazione degli anticorpi
in base alla dipendenza termica

. Anticorpi caldi (reattivita ottimale a 37°C)
A. Anticorpi incompleti
= Non sono dotati di attivita agglutinante pro-
pria verso gli eritrociti sospesi in soluzione fi-
siologica
= E laforma anticorpale piti comune in corso di
anemia emolitica immunomediata
m Provocano un’affezione clinicamente manife-
sta con esordio insidioso e decorso cronico
B. Agglutinine calde
m Inducono agglutinazione in vitro
m Provocano affezioni clinicamente manifeste
ad insorgenza grave e improvvisa e prognosi
riservata
C. Emolisi in vivo
m Gli anticorpi inducono una fissazione del
complemento massiccia
m Provocano emolisi ed emoglobinuria in vivo

[1. Anticorpi freddi (reattivita ottimale a temperature < 37°)
A. Agglutinine fredde
m Solitamente mediate da IgM
m Inducono la necrosi ischemica delle estre-
mita
B. Anticorpi emolitici non agglutinanti
= Sono rari in medicina veterinaria
= Provocano emoglobinuria parossistica da ag-
glutinine fredde

lezza, depressione o anoressia. Solitamente, la comparsa dei
segni clinici ¢ insidiosa poiché gli anticorpi coinvolti sono
per la maggior parte incompleti. Gli anticorpi incompleti
provocano pit spesso forme di anemia a sviluppo lento
piuttosto che autoagglutinazione rapida. E possibile che si
verifichi la comparsa improvvisa di segni clinici gravi, so-
prattutto se gli anticorpi sono rappresentati da agglutinine
di tipo caldo. L'esame clinico rivela pallore delle mucose, ta-
chicardia, soffio cardiaco (secondario a diminuita viscosita
del sangue dovuta all’anemia), splenomegalia, epatomegalia,
ittero e febbre.!?># In presenza di anemia nel cane, occorre
prendere in considerazione le principali diagnosi differen-
ziali (vedi il riquadro) in ogni singolo individuo.”!!

Indagine diagnostica
Test non immunologici

Nei cani con sospetta anemia emolitica immunomedia-
ta, la valutazione diagnostica deve comprendere esame
emocromocitometrico completo, conteggio dei reticoloci-
ti, valutazione dello striscio, profilo biochimico e analisi
delle urine. E possibile emettere un sospetto diagnostico
di anemia emolitica immunomediata quando lo striscio
evidenzia aspetti morfologici compatibili e siano state
escluse altre cause di anemia. I test immunologici contri-

buiscono a confermare la diagnosi. E importante distin-
guere I'anemia emolitica immunomediata in forma prima-
ria da quella secondaria (Fig. 1).

Poiché ’anemia emolitica e la trombocitopenia immu-
nomediate possono coesistere, ¢ opportuno eseguire anche
il conteggio piastrinico. In presenza di trombocitopenia,
occorre orientare la valutazione diagnostica alla ricerca di
un’eventuale forma immunomediata.

Nei casi di anemia emolitica immunomediata, ’esame
emocromocitometrico completo conferma lo stato ane-
mico e spesso rivela I’esistenza di leucocitosi (caratteriz-
zata da neutrofilia associata o meno a spostamento a sini-
stra della formula di Arneth) conseguente ad attivazione
del complemento e attivita chemiotattica dei neutrofili.’
Occorre misurare con attenzione le proteine totali. Nelle
forme di anemia secondaria a diminuita produzione o ec-
cessiva distruzione di eritrociti, queste sono solitamente
normali. Quando I'anemia ¢ secondaria a una perdita di
sangue, il valore ematocrito e i livelli di proteine totali
possono diminuire in seguito alla perdita di eritrociti e di
proteine plasmatiche, con spostamento compensatorio di
liquido dallo spazio interstiziale allo scomparto intrava-
scolare.t

Allo scopo di stabilire la natura rigenerativa o non rige-
nerativa dell’anemia, & consigliabile utilizzare il conteggio
assoluto dei reticolociti oppure la loro percentuale corret-
ta. Il riscontro di un numero assoluto di reticolociti supe-
riore a 60.000 elementi per microlitro oppure di una per-
centuale corretta degli stessi elementi (percentuale di reti-
colociti X ematocrito rilevato + ematocrito normale) supe-
riore a uno rappresenta una risposta rigenerativa.”°

I casi tipici di anemia emolitica immunomediata sono di
natura rigenerativa poiché gli eritrociti maturi vengono
emolizzati, mentre i loro precursori non sono colpiti.”®!2
Benché I'anemia emolitica immunomediata solitamente sia
di tipo rigenerativo, & possibile che sia non rigenerativa se
gli anticorpi e/o il complemento sono diretti contro i pre-
cursori eritrocitari presenti nel midollo osseo oppure se
I'insorgenza della condizione & acuta.'”®!? Pertanto, la
mancanza di reticolocitosi #on esclude la presenza di ane-
mia emolitica immunomediata.

E consigliabile esaminare al microscopio uno striscio di
sangue per controllare la morfologia eritrocitaria e valuta-
re il numero di piastrine. I reperti di sferocitosi o aggluti-
nazione sono fortemente indicativi di anemia emolitica im-
munomediata. L'agglutinazione appare come un aggregato
di eritrociti in forma di grappolo nello striscio e deve esse-
re distinta dall'impilamento (o formazione di rouleaux; eri-
trociti raggruppati a forma di pila di monete) che si verifi-
ca nelle forme infiammatorie.

In alcuni casi, questa distinzione & resa possibile dall’e-
same di un preparato del campione di sangue. Occorre
mescolare una piccola goccia di sangue con una grossa
goccia di soluzione fisiologica isotonica, deporre quanto
ottenuto su un vetrino portaoggetto pulito, sovrapporvi il
vetrino coprioggetto e osservare al microscopio. Il feno-
meno dell'impilamento, a differenza dell’agglutinazione,
scompare in presenza della soluzione fisiologica.!” Tutta-
via, questo test non ¢ infallibile; infatti & possibile ottenere
false negativita in presenza di agglutinine deboli. Altri
aspetti morfologici rilevabili nello striscio sono rappresen-
tati da policromasia, anisocitosi e metarubrocitosi.!”#?
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Legenda
Test o procedura

Reperti

Sospetto clinico

Diagnosi differenziale

No

Anamnesi ed esame clinico

Esame emocromocitometrico completo

Anemia

Conteggio dei reticolociti
Striscio di sangue per valutare la morfologia eritrocitaria

Profilo biochimico
Analisi delle urine

Si

Anemia non rigenerativa
]
Perdita acuta di sangue o emolisi
]

Patologie extramidollari
o Nefropatie
Epatopatie
o Infiammazioni
o Carenza di ferro
]
Patologie intramidollari
e Infiltrazione neoplastica
e Farmaci mielosoppressori
* Rickettsiosi

Anemia immuno-mediata primaria

Aspirato midollare con o senza
biopsia a core

Conteggio dei reticolociti > 60.000 cellulce/pl?
0
percentuale corretta di reticolociti > 1
Anemia rigenerativa

Diminuite Normali

Proteine totali

Anamnesi di trauma
Segni di perdita di sangue

Associata 0 meno a bilirubinuria,
emoglobinuria, iperbilirubinemia

Perdita di sangue

Perdita ematica acuta
Perdita ematica cronica
Carenza di ferro

Morfologia eritrocitaria

Sferociti con o senza
agglutinazione

Corpi di Heinz
Parassiti
Schistociti
Acantociti

Test antiglobulinico
diretto (test di Coomb’s)

Altre cause
di emolisi

Negativo Positivo

Malattia immuno-mediata

Falsa negativita

Neoplasia

Esame radiografico del torace
Esame radiografico dell’addome
Esame ecografico

Esame oftalmologico

Negativo

Infezione (ad es. rickettsiosi)
Reazione da farmaci

FIGURA 1 - Approccio diagnostico all anemia nel cane.
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Diagnosi differenziale
dell’anemia nel cane

Diminuita produzione di eritrociti

(anemia non rigenerativa)

Rickettsiosi

Linfoma o altre neoplasie
Chemioterapia, estrogeni o altri farmaci
Malattie immunomediate

Nefropatie croniche

Patologie inflammatorie croniche

Perdita di sangue (anemia rigenerativa)
Traumi

Coagulopatia intravascolare disseminata
Ulcere gastrointestinali

Rodenticidi anticoagulanti

Neoplasie

Parassiti (pulci, anchilostomi)

Emolisi (anemia rigenerativa)

Malattia immunomediata

Coagulopatia intravascolare disseminata
Microangiopatia (ad es. emangiosarcoma)
Anemia con formazione di corpi di Heinz
Deficit di piruvatochinasi

Babesiosi

11 prelievo di campioni di midollo osseo mediante aspi-
razione o biopsia ¢ indicato in caso di anemia non rigene-
rativa (o trombocitopenia) allo scopo di individuarne 1’e-
ziologia. Se la condizione ¢ di natura immunomediata,
spesso & presente un quadro di iperplasia eritroide.

Quando I'ipotesi di anemia emolitica immunomediata &
plausibile, occorre eseguire un profilo biochimico e un’a-
nalisi delle urine. I cani colpiti dalla condizione, in genere
presentano iperbilirubinemia o bilirubinuria.’? Il profilo
biochimico e I’analisi delle urine sono utili anche per
escludere altre patologie sistemiche.

Test immunologici

11 test dell’antiglobulina diretto (noto anche come test
di Coombs diretto) & un ulteriore esame, di estrema utilita,
a sostegno della diagnosi di anemia emolitica immunome-
diata. Questo metodo consente di rilevare gli anticorpi op-
pure il complemento sulla superficie eritrocitaria. Il rea-
gente di Coombs, che contiene anticorpi specie-specifici
diretti contro le varie classi anticorpali e del complemento,
viene mescolato con eritrociti prelevati dal soggetto e sot-
toposti a lavaggio. L'agglutinazione si verifica se esiste un
rapporto appropriato fra anticorpi o complemento sull’e-
ritrocita e antiglobuline nel reagente.”’

11 test dell’antiglobulina diretto (di Coombs) risulta po-
sitivo nel 60-70% dei casi di anemia emolitica immunome-
diata.?®® Tuttavia, come verra elencato, numerosi fattori
possono essere all’origine di false-negativita, per cui un ri-
sultato negativo del test di Coombs 707 esclude la presen-
za di anemia emolitica immunomediata>®?%;
¢ Presenza di anticorpi o complemento in quantita insuf-
ficiente sulla superficie eritrocitaria
 Rapporto antiglobuline/anticorpi improprio
¢ Esecuzione del test in condizioni di temperatura non
adeguate

e Terapia con corticosteroidi (solitamente di durata supe-
riore a una settimana)

¢ Reagente specie-specifico non appropriato

* Anemia emolitica immunomediata indotta dai farmaci
(se il farmaco non era compreso nel test).

Il test dell’antiglobulina diretto (di Coombs) & abba-
stanza specifico, ma si possono avere esiti falsi positivi a
causa dei seguenti fattori®%1:
¢ Malattie infettive, infiammatorie, neoplastiche e immu-

nomediate, da cui deriva un aumento di anticorpi nel

plasma che rivestono gli eritrociti ma non provocano
un’anemia emolitica immunomediata

¢ Precedenti trasfusioni di sangue (soprattutto se eseguite
da 3 a 21 giorni prima)

» Conservazione dei campioni di sangue coagulato a 4°C
(che provoca il legame in vitro fra complemento ed eri-
trociti)

« Titoli (fino a 1:8) nei confronti delle agglutinine fredde
che non provocano patologie clinicamente manifeste.

11 test dell’antiglobulina diretto rileva soltanto la presenza
di anticorpi o complemento sulla superficie dell’eritrocita. Il
test non permette di stabilire contro quale antigene sia di-
retto 'anticorpo e quindi non consente di distinguere le for-
me primarie dell’anemia emolitica da quelle secondarie.

11 test diagnostico dell’antiglobulina diretto che utilizza
un reagente polispecifico in grado di rilevare la presenza
di IgG, IgM e C3 sulla superficie dell’eritrocita & quello
maggiormente utilizzato e di pit facile reperibilita.

I test elencati di seguito sono quelli dotati di maggiore
sensibilita:

* Un test di Coombs che utilizza test distinti e specifici
per IgG, IgM e C328

¢ Un test dell’antiglobulina immunoenzimatico che misura i
livelli di IgG, IgM e C3 sulla superficie dell’eritrocita***

¢ Un test alla papaina che modifica le membrane eritroci-
tarie rendendole maggiormente sensibili all’agglutina-
zione e che quindi favorisce I'individuazione degli anti-
corpi incompleti®

¢ Test radioimmunometrico che misura i livelli di IgG le-
gati agli eritrociti.!®

In uno studio recente condotto utilizzando un test anti-
globulinico diretto immunoenzimatico, ¢ stata dimostrata
una correlazione fra la gravita dell’anemia e la quantita di
IeG legate agli eritrociti.* In un altro studio & stato deter-
minato che la quantita di immunoglobulina legata agli eri-
trociti diminuiva con il miglioramento dell’anemia nel cor-
so del trattamento.”* E probabile che alcuni di questi test
diventeranno di uso piti comune.
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TROMBOCITOPENIA
Segnalamento

La trombocitopenia immunomediata sembra essere pil
diffusa nelle cagne di eta media, soprattutto nelle razze pa-
store tedesco, barbone standard, bobtail, e cocker
spaniel >171?

Segni clinici e diagnosi differenziali

I cani con trombocitopenia immunomediata vengono
portati alla visita con manifestazioni quali letargia, debo-
lezza, epistassi, melena, ematemesi, ematochezia, ematuria,
petecchie e/o ecchimosi. E di fondamentale importanza
considerare le diagnosi differenziali (vedi il riquadro) dei
disordini emorragici che colpiscono il cane.>717:20-22

Indagini diagnostiche
Test non-immunologici

Negli animali con possibile trombocitopenia immuno-
mediata o altri disordini emorragici, 'indagine diagnostica
deve essere costituita da esame emocromocitometrico
completo, valutazione dello striscio, conteggio delle pia-
strine, misurazione delle loro dimensioni (se possibile),
tempo di protrombina e tempo di tromboplastina parziale
attivata, prodotti di degradazione della fibrina ed esame di
aspirati di midollo osseo.

La diagnosi presunta di trombocitopenia immunome-
diata ¢ basata sul riscontro di modificazioni congrue dei
parametri ematologici oltre che sull’esclusione di altre cau-
se di trombocitopenia, fra cui sequestro e consumo di un
maggiore numero di piastrine. La conferma si ottiene me-
diante test immunologici. Quando la diagnosi di trombo-
citopenia ¢ stata formulata, occorre classificare la patolo-
gia in primaria o secondaria (Fig. 2).

L’esame emocromocitometrico completo puo servire a
rilevare la coesistenza di anemia emolitica immunomediata
o di grave anemia secondaria a perdita di sangue. Lo stri-
scio di sangue puo essere utilizzato per valutare il numero
di piastrine circolanti. Il riscontro di sei o sette di questi
elementi per campo microscopico ad immersione in olio
(1000X) nel monostrato dello striscio corrisponde a circa
100.000 elementi per microlitro. In generale, si ritiene che,
prima che compaiano problemi di coagulazione, il conteg-
gio delle piastrine debba risultare inferiore a 50.000 ele-
menti per microlitro (presumendo che la funzionalita pia-
strinica e i fattori della coagulazione siano normali). Per-
tanto, il riscontro di un numero di piastrine inferiore a 3 o
4 per campo microscopico ad immersione in olio (1000X)
¢ indice di trombocitopenia clinicamente significativa (vale
a dire, trombocitopenia di gravita tale da provocare un di-
sordine emorragico).??

La gravita della trombocitopenia e la dimensione delle
piastrine suggeriscono a loro volta una possibile eziologia.
Nell’ambito di uno studio retrospettivo, in 21 su 22 cani
con conteggio piastrinico inferiore a 20.000 elementi per
microlitro venne formulata una diagnosi di trombocitope-

Diagnosi differenziale dei disordini
emorragici nel cane

Disordini vascolari
= Sono ritenuti rari in ambito veterinario

Disfunzioni piastriniche di ordine qualitativo

= Nefropatie

m Salicilati e altri farmaci antiinfiammatori non steroidei
= Malattia di Von Willebrand

Disordini piastrinici di ordine quantitativo
(trombocitopenia)

Diminuita produzione piastrinica

m  Rickettsiosi

Linfoma e altre neoplasie

Origine immunomediata
Intossicazione da estrogeni
Chemioterapia

Aumentata distruzione o utilizzazione di piastrine
= Origine immunomediata

m  Coagulopatia intravascolare disseminata

m  Rickettsiosi

Deficit di fattori della coagulazione

m Intossicazione da rodenticidi anticoagulanti

m Coagulopatia intravascolare disseminata

= Deficit di fattori coagulativi di natura ereditaria

nia immunomediata. Recentemente, & stato dimostrato il
possibile sviluppo di microtrombocitosi (volume piastrini-
co medio inferiore a 5,4 femtolitri) nei cani affetti da trom-
bocitopenia immunomediata.?*

In 17 su 18 cani con volume piastrinico medio inferiore
a 5,4 femtolitri & stata formulata la diagnosi di trombocito-
penia immunomediata. Tuttavia, quando tutti i cani affetti
dalla condizione vennero esaminati, soltanto nel 55% di
questi venne rilevata la presenza di microtrombocitosi.
Probabilmente, questo reperto rispecchia la variabilita del
momento in cui il soggetto & stato portato alla visita (nelle
fasi precoci del processo, il danno a carico delle piastrine
puo indurre la formazione di elementi piastrinici di picco-
le dimensioni). Dopo un certo periodo, il midollo osseo ri-
sponde alla ridotta massa piastrinica producendo elementi
di dimensioni maggiori.

E opportuno misurare il tempo di protrombina e il tem-
po di tromboplastina parziale attivata per potere escludere
la presenza di patologie quali coagulopatia intravascolare
disseminata, intossicazione da rodenticidi anticoagulanti e
deficit di altri fattori della coagulazione. L'esecuzione di
valutazioni seriali del profilo coagulativo & estremamente
utile per individuare questi disordini.

In presenza di trombocitopenia, occorre prelevare cam-
pioni di midollo osseo mediante aspirazione. L'esame cito-
logico dei campioni midollari consente di evidenziare pro-
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Anamnesi ed esame clinico

Disordine emorragico

Esame emocromocitometrico completo

Diminuito Normale

¢ Conteggio piastrinico
Normale

Profilo coagulativo

Alterato

Alterato Normale

Profilo coagulativo

Coagulopatia Esame citologico di aspirato
intravascolare midollare con o senza biopsia
disseminata a core del midollo osseo

Carenza acquisita o ereditaria Disordine vascolare oppure
di fattori della coagulazione disordine piastrinico qualitativo

Diminuiti Da normali a aumentati

Ridotta produzione Maggiore distruzione
piastrinica piastrinica

Trombocitopenia
immuno-mediata

Infiltrazione neoplastica,
farmaci mielosoppressori,
rickettsiosi oppure
patologie immuno-mediate

Negativo Positivo

Test degli anticorpi antimegacariociti
Test degli anticorpi antipiastrinici

Falsamente negativo Trombocitopenia
immuno-mediata

Di origine farmacologica
infettiva
neoplastica

Legenda

Trombocitopenia Esame radiografico del torace
immuno-mediata Esame radiografico dell’addome
primaria Esame ecografico
Esame oftalmologico

Test o procedura

Reperti

Sospetto clinico

Diagnosi differenziale

FIGURA 2 - Approccio diagnostico ai disordini emorragici nel cane.
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cessi di mielottisi e di valutare il numero di megacariociti.
Inoltre, in caso di sospetta trombocitopenia immunome-
diata, I’aspirato midollare deve essere sottoposto anche al
test degli anticorpi antimegacariociti.

Poiché la quantita di cellule presenti nell’aspirato di mi-
dollo osseo ¢ variabile, ¢ difficile determinare il numero di
megacariociti. Inoltre, nei casi di trombocitopenia immu-
nomediata, quest’ultimo puo essere diminuito, normale o
aumentato.>>%?

Test immunologici

11 test del fattore piastrinico 3 e quello degli anticorpi an-
ti-megacariociti (rilevati mediante immunofluorescenza di-
retta) sono due esami ausiliari che facilitano la diagnosi di
trombocitopenia immunomediata. Il primo serve a rilevare
gli anticorpi antipiastrine nel siero dell’animale. Il siero del
soggetto viene miscelato a piastrine normali sottoposte a la-
vaggio, fattori della coagulazione XI e XII e cloruro di cal-
cio. Contemporaneamente, si esegue il test su un campione
di controllo. Se il siero del soggetto contiene un numero
adeguato di anticorpi antipiastrinici, questi si legano alle
piastrine normali e inducono il rilascio di fosfolipidi di
membrana (fattore piastrinico 3). Questo processo abbre-
via i tempi della coagulazione (come risulta dal tempo di
tromboplastina parziale) rispetto al controllo normale. Il
test del fattore piastrinico 3 puo anche essere impiegato in
presenza di un farmaco quando si sospetti I'esistenza di
trombocitopenia immunomediata farmacoindotta.>’

11 fattore piastrinico 3 & considerato specifico, benché
sia dotato di sensibilita relativamente scarsa (dal 15% al
70%) per la trombocitopenia immunomediata.® Pertanto,
la negativita del test #on esclude 'esistenza dell’affezione;
inoltre, data la sensibilita piuttosto bassa lo si utilizza rara-
mente. I risultati falsamente negativi possono dipendere
da quantita inadeguate di anticorpi nel siero, stati di trom-
bocitopenia immunomediata indotti da farmaci (se il far-
maco non era compreso nel test) e terapie con corticoste-
roidi.!*7 E stato segnalato che la terapia steroidea ¢ in gra-
do di negativizzare la positivita di un test del fattore pia-
strinico 3 nell’arco di appena 5 giorni.” Tuttavia, sono stati
segnalati risultati positivi anche dopo 21 giorni di tratta-
mento con prednisone e ciclofosfamide.?

Secondo quanto segnalato in letteratura, I'immunofluo-
rescenza diretta (IFD) & stata impiegata per rilevare gli an-
ticorpi anti-megacariociti. Il campione di midollo osseo
prelevato per aspirazione viene strisciato su un vetrino, fis-
sato con alcool etilico al 95% per 10 minuti, lavato con ac-
qua distillata per 5 minuti e poi lasciato asciugare all’aria.
Gli strisci fissati possono essere conservati fino a 1 mese
alla temperatura di 4°C. Il vetrino viene quindi esposto al-
le immunoglobuline anti-cane di coniglio marcate con
fluoresceina. La fluorescenza dei megacariociti ¢ indice di
reazione positiva.?

Limmunofluorescenza diretta & dotata di sensibilita su-
periore al test del fattore piastrinico 3.3¢ E possibile otte-
nere risultati falsamente negativi in seguito a terapie con
corticosteroidi o quando il numero di megacariociti dispo-
nibili per la valutazione sia insufficiente.!” Pertanto, la ne-
gativita del test #on esclude I'esistenza di trombocitopenia
immunomediata. Secondo le segnalazioni, i risultati del-

I'immunofluorescenza diretta si negativizzano dopo soli 9
giorni?® (benché possano rimanere positivi anche dopo 1 o
2 settimane) di terapia con corticosteroidi.’> L'immunofluo-
rescenza diretta viene considerata specifica per la trombo-
citopenia immunomediata e non & stata segnalata alcuna
causa di risultati falsamente positivi.

Inoltre, sono stati messi a punto un test immunoenzima-
tico (ELISA),? un dosaggio radio-immunologico®® e un te-
st di immunofluorescenza?’?°*! per rilevare gli anticorpi
antipiastrinici. Il test ELISA sembra dotato di sensibilita
maggiore rispetto al test del fattore piastrinico 3 (88%
contro 53 %) nell’identificazione della trombocitopenia
immunomediata. In una segnalazione recente, ¢ stato de-
scritto un test di immunofluorescenza piastrinica indiretta,
che risulta piu sensibile del test di immunofluorescenza
megacariocitica nel rilevare la trombocitopenia immuno-
mediata (70% contro il 41%).3' E probabile che in futuro
questi test verranno utilizzati pit diffusamente.

CONCLUSIONI

I test di laboratorio (come quello antiglobulinico diretto
[di Coombs], la determinazione del fattore piastrinico 3 e
Iimmunofluorescenza diretta) possono facilitare la dia-
gnosi delle emopatie immunomediate nel cane. I risultati
di questi esami devono essere presi in considerazione in-
sieme a quelli dell’intera indagine diagnostica. Questi test
non permettono di distinguere le patologie immunomedia-
te primarie (autoimmuni) da quelle secondarie. Pertanto,
un risultato positivo non corrisponde a una diagnosi certa
e occorre impegnarsi per escludere I'origine immunome-
diata di un’emopatia prima di intraprendere la terapia.
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