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Trombocitopenia
immunomediata
del cane e del gatto

La trombocitopenia immunomediata (ITP) &€ un disturbo dell’emo-
stasi primaria piu frequente nel cane rispetto al gatto. Grazie ai pro-
gressi della medicina umana, la comprensione della patogenesi del-
I’'ITP & migliorata anche in medicina veterinaria. Tradizionalmente
veniva considerata una malattia mediata da anticorpi, oggi € inve-
ce risaputo che I'ITP & una sindrome complessa ed eterogenea, che
risulta da una combinazione di distruzione umorale e cellulo-me-
diata sia delle piastrine a livello ematico, sia dei loro precursori, i me-
gacariociti, nel midollo osseo. La trombocitopenia puo avere ma-
nifestazioni cliniche variabili che vanno da assenza di sintomato-
logia a grave diatesi emorragica muco-cutanea. Le strategie tera-
peutiche dovrebbero mirare alla risoluzione dell’eventuale quadro
sintomatologico e alla ripresa della funzionalita emostatica; il ripri-
stino di una conta piastrinica “normale” non sempre € un obietti-
vo terapeutico necessario. Panel di esperti stanno ad oggi lavorando
sulla definizione di linee guida terapeutiche condivise. Ad oggi la te-
rapia di prima linea prevede I'utilizzo di dosi immunosoppressive di
glucocorticoidi. Nei soggetti ritenuti piu critici la terapia cortisoni-
ca pu0 essere combinata a farmaci immunosoppressivi di secon-
da linea, e/o a vincristina o immunoglobuline. La terapia deve es-
sere individualizzata al meglio in base alla gravita della malattia per
bilanciare il rischio di sanguinamento con i rischi legati all’immu-
nosoppressione.
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IMMUNOMEDIATA: o o
CLASSIFICAZIONE, ’
EPIDEMIOLOGIA E

PRESENTAZIONE CLINICA

Come anticipato nella precedente trattazione, il termi-
ne trombocitopenia immunomediata (Inzune Mediated
Thrombocytopenia - ITP) si riferisce ad una condizione pa-
tologica nella quale le piastrine, o iloro precursori, sono
“distrutti” ad opera del sistema immunitario. Classica-

La trombocitopenia immunomediata viene distinta
in una forma primaria e una secondaria, e si puo

presentare in forma asintomatica o con sangui-
namenti patologici a livello cutaneo e mucosale.

mente 'ITP puo essere distinta in secondaria o prima-
ria, 2 seconda che siano o meno individuati una malat-
tia concomitante o un evento potenzialmente scatenante

(trigger) (Tabella 1).
I cani di qualsiasi eta, sesso o razza possono sviluppa-
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re una I'TP primaria; i soggetti affetti, tuttavia, sono piu
comunemente cani giovani o giovani-adulti, con un’eta
mediana di presentazione che varia dai 4 agli 8 anni,"***
e 1 soggetti di sesso femminile risultano generalmente

sovra-rappresentati."*’ Le razze predisposte includono
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Tabella 1 - Trigger e fattori di rischio nella ITP secondaria
(modificato da Schalm’s Veterinary Hematology VII ed.).™

Categoria
Malattie infettive (cane)

Eziologia

Ehrlichiosi, anaplasmosi, febbre
delle montagne rocciose,
leishmaniosi, babesiosi, filariosi,
leptospirosi, borreliosi, prostatite,
piometra/endometrite

Malattie infettive (gatto)

Peritonite infettiva felina, virus
della leucemia felina, virus
dell’immunodeficienza felina,
pielonefrite

Neoplasie (cane)

Linfoma, leucemia, sarcoma
istiocitico, emangiosarcoma,
tumore delle ghiandole
mammarie

Neoplasie (gatto)

Linfoma, leucemia

Farmaci (cane)

Sulfamidici, cefazedone,
carprofen

Farmaci (gatto)

Propiltiouracile

Malattie infammatorie (cane)

Epatite, pancreatite, sindrome da
risposta infiammatoria sistemica

Malattie infiammatorie (gatto)

Epatite, steatonecrosi

Cocker spaniel, Barboncino e Bobtail.'**%7 La reale pre-
valenza dell'ITP felina non ¢ stata chiaramente defini-
ta; PI'TP primaria viene raramente riportata nei gatti, nei
quali ¢ piu frequente una forma secondatia»%!*1L1% 1314
Non ¢ chiaro se la ITP primaria si verifichi piu spora-
dicamente nei gatti, o se semplicemente venga diagno-
sticata meno frequentemente a causa della presunta ri-
dotta tendenza al sanguinamento di questa specie. In un
ampio studio retrospettivo, la trombocitopenia ¢ stata
segnalata nell’1,2% dei gatti e solo per un paziente ¢ sta-
ta confermata un’I'TP; tale paziente presentava la con-

Figura 1 - Emorragie cutanee nella regione addominale ed inguinale in un
cane con ITP.
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ta piastrinica piu bassa dei 41 gatti trombocitopenici e
marcati sanguinament spontanei.”

I'segni clinici presenti in corso di ITP sono estremamente
variabili sia nel cane, sia nel gatto. L’TTP puo manifestarsi
con forme clinicamente asintomatiche e diagnosticate ac-
cidentalmente durante un esame ematologico di sereening,
o con forme nelle quali i pazienti presentano invece san-
guinamenti patologici, anche di grado grave. Nonostante
'esame fisico dei pazienti con I'TP possa occasionalmente
non evidenziare alterazioni, i reperti clinici pit tipici in-
cludono petecchie ed ecchimosi, sanguinamenti bucca-
li, epistassi, emorragie gastrointestinali (melena, emato-
chezia ed ematemesi) e/o ematuria.*!* Petecchie ed ec-
chimosi sono particolarmente comuni a livello di mucosa
orale, mucosa oculare, padiglioni auricolari e addome. (Fi-
gure 1, 2, 3) In tutti i pazienti con I'TP ¢ consigliato ese-
guire un esame approfondito del fondo dell’occhio; spes-
so, infatti, si verificano emorragie oculari, che vanno da
una lieve emorragia sclerale e sanguinamenti retinici pun-
tiformi, a ifema e gravi emorragie retiniche.' Possono es-
sere evidenti anche segni clinici correlati all’anemia
come pallore mucosale, tachicardia, soffio sistolico e ta-
chipnea. Una grave emorragia che porta ad anemia si-
gnificativa ¢ pit comunemente associata a sanguinamenti
gastrointestinali, sebbene possa derivare anche da epistassi
ed ematuria.*> Sanguinamenti patologici possono esse-
re osservati anche a seguito dei prelievi ematici. I cani con
ITP primaria possono occasionalmente manifestare
febbre, che potrebbe essere dovuta al processo immu-
nomediato ma anche a delle comorbidita non diagnosticate
o evidenziate;** inoltre, alla palpazione addominale, si puo
apprezzare una splenomegalia che solitamente ¢ impu-
tabile 2 meccanismi di emopoiesi/eritrocateresi.” Infine,
sebbene rare, possono verificarsi emorragie intracrani-
che e del midollo spinale con conseguenti alterazioni del-
lo stato mentale o deficit neurologici localizzati riferibi-
li alla sede dell’emorragia.

Pazienti con analoghe conte piastriniche possono mani-
festare una diversa presentazione clinica. Come gia discusso
per le trombocitopenie in senso lato, sebbene il sangui-
namento spontaneo si verifichi in genere con una conta
piastrinica infetiore a 30.000 piastrine/ul, molti pazienti
con ITP e con una conta piastrinica inferiore a tale cur-gff,
possono non mostrare segni clinici riferibili alla trom-
bocitopenia. Il numero di piastrine in definitiva non ¢ in
grado di prevedere in modo affidabile il rischio di san-
guinamento per i singoli pazienti."”” La causa della varia-
bilita clinica tra i pazienti con conta piasttinica simile € poco
compresa ¢ puo essere rappresentativa della combinazione
di processi patogenetici concomitanti, come lattivazio-
ne piastrinica da parte degli autoanticorpi, interferenza de-
gli anticorpi con la funzione piastrinica,"™™® alterazioni del-
lintegrita endoteliale secondatie alla trombocitopenia,'*
e presenza di microparticelle procoagulant circolanti.*"*
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Infine, in merito ai pazienti felini, questi, pur presentan-
do spesso livelli di trombocitopenia marcati, solitamen-
te presentano minori sanguinamenti spontanei rispetto ai
cani.® Questa inferiore propensione al sanguinamento del
gatto con trombocitopenia immunomediata sembra es-
sere correlata al maggiore quantitativo di serotonina, un
agonista piastrinico, contenuto nei granuli densi delle pia-
strine del gatto.!'#

TROMBOCITOPENIA
IMMUNOMEDIATA: DIAGNOSI
CLINICO-PATOLOGICA

I’TTP ¢ sempre una diagnosi complessa e ottenibile ad
oggi solo “ad esclusione”.

Come anticipato nella precedente review il primo step nel
management diagnostico dell’TTP ¢ sempre quello di con-
fermare la trombocitopenia attraverso la valutazione mi-
croscopica dello striscio di sangue opportunamente al-
lestito e colorato. Cio permette di constatare la corret-
tezza della lettura automatizzata, verificando direttamente
la quantita di piastrine visualizzabili e eventuale presenza
di loro aggregati. Altre condizioni che dovranno essere
prese in considerazione prima di procedere nel protocollo
diagnostico di un paziente con una ridotta conta piastrinica
sono le specificita di razza®** (es. macrotrombocitope-
nia del Cavalier King Chatles spaniel), condizioni para-
fisiologiche su base congenita che spesso non compor-
tano rischi e non richiedono alcun trattamento.

Una volta confermata la presenza di una ridotta conta
piastrinica non esistono test diagnostici in grado di con-
fermare con una buona specificita la patogenesi im-
munomediata; per rafforzare il sospetto diagnostico sara
quindi necessario escludere la presenza di un consumo,
di una mancata produzione e quando possibile di un se-
questro delle piastrine.

Sottolineati questi aspetti fondamentali, a seguire saranno
affrontati alcuni indicatori ematologici che potrebbero
orientare nella diagnosi di I'TP.

Conta piastrinica

Diversi studi hanno riportato che la conta piastrinica ri-
sultava significativamente pit bassa nei cani con ITP pri-
maria rispetto ai cani con altre cause di trombocitope-
nia.*"** Confrontando la ITP primaria con quella se-
condaria, la trombocitopenia era piu grave nei cani con
malattia primatia.'>* In un paziente con trombocitopenia
grave (<20.000 piastrine/pl) ¢ pertanto cotretto sospettare
una forma di I'TP; va tuttavia ricordato che questo -
off non ¢ specifico e non aiuta ad escludere al 100% al-
tre cause di trombocitopenia.'

Volume piastrinico medio
Un volume piastrinico medio (MPV) elevato ¢ general-
mente una peculiarita delle piastrine giovani e piu atti-
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Figura 2 - Soffusioni a livello di padiglione auricolare in un cane con ITP.

Non esistono test in grado di fornire una diagnosi
certa di trombocitopenia immunomediata; il pro-
tocollo diagnostico si basa sull’esclusione di al-

tre cause di piastrinopenia.

ve; tuttavia, studi di validazione di medicina umana non
hanno ancora dimostrato 'utilita diagnostica degli indici
piastrinici dimensionali nel differenziare le varie cause
di trombocitopenia.”” Anche in medicina veterinatia le
opinioni sono controverse. In uno studio ¢ stato ti-
scontrato che i cani con I'TP hanno un MPV significa-

Figura 3 - Ematuria macroscopica in un cane con grave diatesi
emorragica.
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tivamente pit elevato rispetto a dei cani sani appartenenti
ad un gruppo di controllo.?® Altri studi non hanno in-
vece rilevato differenze significative.”'* La presenza di
un MPV ridotto ¢ stata evidenziata in cani con I'TP pri-
matia in uno studio che confrontava cani con ITP con
cani trombocitopenici a seguito di cause non immuno-
mediate.” Un MPV ridotto puo riflettere un’alterata trom-
bopoiesi dovuta alla distruzione mirata dei megacario-
citi presenti a livello midollare. Con le evidenze attuali
¢ possibile concludere che 'aumento del’MPV puo es-
sere una caratteristica dell’'I'TP in alcuni casi, ma il ri-
scontro di un MPV da normale a basso non esclude que-
sta diagnosi."

Piastrinocrito

I pazienti con una conta piastrinica inferiore al range di
normalita, ma con aumento del valore piastrinico me-
dio e un piastrinocrito normale sono in grado di con-
servare la propria capacita emostatica. La determinazione
del piastrinoctito come misura della “massa piastrinica
totale” ¢ stata descritta come un test utile per differen-
ziare trombocitopenia clinicamente rilevante da forme
parafisiologiche di macrotrombocitopenia, e in particolare
dalla macrotrombocitopenia ereditaria nel Cavalier
King Chatles spaniel.”

Anticorpi anti-piastrine

Gli anticorpi diretti contro gli antigeni piastrinici (PAlg),
svolgono un ruolo chiave nella patogenesi della
trombocitopenia; attualmente la valutazione di
questo parametro non ¢ tuttavia inclusa nei cti-
teri diagnostici dell’ITP dell'uomo poiché com-
plessivamente le performance det test disponibili ri-
sultano ancora non ottimali (limiti di sensibilita
e specificita).” In particolare, per quanto riguarda
la sensibilita, in medicina umana, fino al 40% dei
pazienti con ITP non possiede PAlg rilevabili, presu-
mibilmente a causa del ruolo dei linfociti T citotossici
nel mediare la distruzione piastrinica.’” La specificita &
invece limitata dalla presenza a livello piastrinico di le-
gami anticorpali non specifici che complicano linter-
pretazione di risultati positivi."* Anche nel cane, la mi-
surazione dei PAlg ¢ aspecifica e non ¢ inoltre in gra-
do di differenziare 'I'TP primaria da quella secondaria.®
Studi recenti consigliano di utilizzare eventualmente que-
sti PAlg per predire la recidiva della malattia.*
Diverse tipologie di test tilevano anticorpi antipiastrinici
circolanti (metodi indiretti) e PAlg legati alla membra-
na piastrinica (metodi diretti). I metodi di analisi diret-
ta sono generalmente piu sensibili rispetto a quelli in-
diretti.***® In medicina umana, la specificita del dosag-
gio anticorpale migliora notevolmente misurando au-
toanticorpi diretti contro specifici antigeni piastrinici. Gli
antigeni piastrinici oggetto dell’attacco anticorpale in-
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cludono principalmente GPIIb/II1a (CD41/CD61, re-
cettore del fibrinogeno), GPIb/IX (CD42c¢/CD42a, re-
cettore del fattore di von Willebrand) e GPV (CD42d).*
Studi di medicina umana condotti sui pazienti con I'TP
rivelano che gli anticorpi mirati a GPIIb/Illa sono i piu
comuni, riscontrati in circa il 70-80% dei pazienti, men-
tre anticorpi anti-Gplb sono stati rilevati nel 20-40% dei
pazienti.”” Nel cane, un solo studio ha valutato la tipo-
logia degli antigeni piastrinici coinvolti in corso di I'TP,
identificando anticorpi anti-GPIIb e GPIIIa nel siero di
4 /17 (24%) pazientd.”®

Esame citologico del sangue midollare

Questa valutazione nei cani con presunta ITP ad oggi
non ¢ abitualmente raccomandata, in quanto non sem-
bra fornire informazioni diagnostiche o prognostiche pre-
cise.*” Le possibili indicazioni per eseguire un prelievo
di midollo osseo e la valutazione citologica del sangue
midollare nei pazienti con ITP includono: la scarsa ri-
sposta alla terapia immunosoppressiva, la presenza di ci-
topenie multiple, la ricerca di possibili neoplasie emo-
linfoproliferative occulte. Eseguire un prelievo di san-
gue midollare in un paziente affetto da grave trombo-
citopenia non si accompagna a elevati rischi e general-
mente una buona compressione del sito di prelievo ¢ 'uni-
ca accortezza necessatia per contrastare il sanguinamento
dei tessuti molli locali.

La presenza di grave riduzione delle piastrine
(<20.000 piastrine/pl), in un paziente in cui sono

state escluse altre cause di trombocitopenia, puo
essere indicativa di ITP.

Ulteriori accertamenti clinico patologici

Una volta ipotizzata una patogenesi immunomediata,
I'ITP primaria deve essere distinta dall’'I'TP secondaria,
indotta da agenti infettivi, farmaci, processi inflamma-
toti o neoplasie."* Questa distinzione ¢ molto importante
sia a fini terapeutici, sia prognostici. Fra le valutazioni
utilizzabili per escludere cause secondarie di I'TP ricor-
diamo (oltre ad un’accurata anamnesi farmacologica ed
ambientale), il profilo di chimica sierica, 'analisi delle uri-
ne, e lo sereening per patologie infettive trasmesse da vet-
tore. La raccomandazione, in merito ai test infettivi, &
quella di combinare test molecolari (PCR) e test siero-
logici al fine di migliorare la sensibilita delle indagini.*’
Uno studio recente ha infatti documentato come la com-
binazione di queste metodologie (sierologica e molecolare)
aumentati la sensibilita diagnostica fino al 58%.* Non
vi ¢, tuttavia, ancora adeguata evidenza scientifica su qua-
li malattie possano avere una forte associazione causa-
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le con I'ITP nel cane e nel gatto, e pertanto la scelta di
quali valutazioni eseguire deve basarsi sulla storia del pa-
ziente. Oltre alle valutazioni clinico patologiche descritte,
infine ¢ importante sottolineare I'importanza delle indagini
di diagnostica per immagini. Radiografie del torace, ed
esame ecografico dell’addome in particolare,
permettono di evidenziare eventuali condizioni
inflammatorie e infettive, nonché neoplastiche,
occulte.
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non deve invece essere mai somministrata nei gatti a cau-
sa dei gravi effetti tossici in tale specie. Questi sono do-
vutl alle ridotte concentrazioni di tiopurina metiltransterasi
del gatto e alla sua ridotta capacita di metabolizzazione
del farmaco.”

La terapia del paziente con trombocitopenia im-
munomediata primaria si basa sull’utilizzo di

dosi immunosoppressive di corticosteroidi, as-
sociate in alcuni casi aimmunosoppressori di se-
conda linea.

TERAPIA E PROGNOSI

Trattare il pagiente con ITP stabile

Sia in medicina veterinatia che in medicina uma-
na i pazienti possono presentare trombocitopenie di gra-
do variabile. Come anticipato, la gravita della trombo-
citopenia non ¢ un indice predittivo del rischio di san-
guinamento. Infatti, alcuni pazienti con una conta pia-
strinica piu elevata richiedono un ampio supporto tra-
sfusionale, mentre altri, con conta piastrinica inferiore
2 20.000 piastrine/pl, non manifestano sanguinamen-
ti 0 presentano petecchie come unico segno clinico." Una
domanda che ritroveremo anche nel seguito della trat-
tazione ¢: tutti i pazienti richiedono una terapia immu-
nosoppressiva standard?

L’immunosoppressione con glucocorticoidi, sommini-
strati ad alti dosaggi e a lungo termine, talvolta in com-
binazione con agenti immunosoppressivi aggiuntivi (o
di seconda linea), rappresenta tradizionalmente il cardine
del trattamento dell'ITP primaria nel cane e nel gatto.
Il prednisone ¢ generalmente somministrato, a dosag-
gi a scalare, a partire da 2 mg/kg/die o 50-60 mg/m? nei
pazienti di peso superiore a 25 kg, nel cane. La terapia
con prednisone somministrato una volta al giorno, ti-
spetto alla terapia frazionata, potrebbe essere associata
in alcuni casi a un minor numero di effetti collaterali.*!
I gatti hanno un inefficiente assorbimento del predni-
sone; quindi, il prednisolone dovrebbe essere preferito
al prednisone per il trattamento della ITP felina, 1 do-
saggi di partenza sono analoghi a quelli descritti per il
cane o leggermente piu elevati.* Per quanto riguarda 'uti-
lizzo di altri immunosoppressoti in associazione ai glu-
cocorticoidi, attualmente non ci sono studi prospettici
in grado di determinare né se la terapia combinata sia
piu efficace della sola terapia steroidea, né quale farmaco
sia eventualmente la migliore seconda linea. Indicazio-
ni empiriche per l'utilizzo di immunosoppressori ag-
giuntivi nel cane affetto da I'TP possono includere la pre-
senza di gravi diatesi emorragiche che richiedono un con-
tinuo supporto trasfusionale, o pazienti di peso > 25 kg;
cani di grande taglia potrebbero infatti essere piu sen-
sibili agli effetti collaterali dei glucocorticoidi."

I farmaci immunosoppressori di seconda linea comu-
nemente utilizzati nei pazienti canini sono la ciclospo-
rina, 'azatioptina e il micofenolato mofetile. I.’azatioptina

In medicina veterinaria, 'efficacia di ciclosporina, aza-
tioprina e micofenolato mofetile non ¢ stata analizzata
comparativamente e pertanto non esistono indicazioni
precise in merito. Non esistono, come anticipato, studi
in grado di guidare il veterinario nella selezione di un se-
condo immunosoppressore, né prove di beneficio per
la terapia immunosoppressiva combinata con piu di due
agenti immunosoppressivi.* Proptio per iniziare a col-
mare questo gap, attualmente, un gruppo di esperti ve-
terinari facenti parte dell’'TTP Consensus Panel, sta valu-
tando sistematicamente la letteratura per stilare delle li-
nee guida dedicate all’ITP e al suo trattamento. Un pun-
to molto importante sul quale i membri del parne/ stan-
no lavorando ¢ rappresentato dal target terapeutico. In
un paziente con I'TP stabile, la conta piastrinica deve es-
sere normale o il target terapeutico potrebbe essere il rag-
giungimento di una conta piastrinica sufficiente a non
determinare sanguinamenti spontanei, come gia di
prassi avviene in medicina umana? Nell’attuale gestio-
ne terapeutica dei cani e gatti con ITP, solitamente, ci
si pone P'obiettivo di normalizzare la conta piastrinica.
Verosimilmente I'aumento delle conoscenze in que-
stambito permettera di considerare adeguato un target
piastrinico inferiore per ridurre al minimo gli effetti col-
laterali di una terapia immunosoppressiva prolungata.

Trattare il pagiente con ITP ¢ diatesi emorragica

Lapproccio al paziente affetto da I'TP che presenta san-
guinamenti spontanei (tratto gastroenterico, respirato-
rio o sistema nervoso centrale) dovrebbe essere piu ag-
gressivo. Ad oggl, in questi tipi di pazienti si prospettano
in particolare due opzioni terapeutiche aggiuntive. Vin-
cristina e immunoglobuline umane (Intral/enons Lmmu-
10Globulin - IV1g), somministrate per via endovenosa han-
no dimostrato di potere aumentare rapidamente la con-
ta piastrinica nei cani con I'TP e sono farmaci indicati
nei pazienti con gravi sanguinamenti e in pericolo di vita.
La vincristina € un farmaco citotossico, comunemente
utilizzato in ambito oncologico, che aumenta la conta pia-
strinica sia agendo sulla trombopoiesi (attraverso ini-
bizione della polimerizzazione dei microtubuli dei me-
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Nei pazienti con trombocitopenia immunomediata
primaria e gravi diatesi emorragiche, I'utilizzo di

vincristina o immunoglobuline umane per via en-
dovenosa potrebbe assicurare aumenti piu rapi-
di della conta piastrinica.

gacariociti), sia inibendo la distruzione piastrinica
operata dai macrofagi.* In uno studio prospet-
tico condotto su cani affetti da grave ITP,
un’unica somministrazione endovenosa di vin-
cristina (al dosaggio di 0,02 mg/kg) in combi-
nazione con prednisone ¢ stata associata a un au-
mento pit rapido della conta piastrinica e a un
tempo di ospedalizzazione ridotto, rispetto ai pa-
zienti trattati con solo prednisone. E importan-
te sottolineare pero che lo studio non ha evidenziato dif-
ferenze significative nei due gruppi terapeutici, in ter-
mini di sopravvivenza.* Alcuni autori hanno in passa-
to messo in discussione la capacita emostatica delle pia-
strine indotte dalla vincristina; tuttavia, uno studio te-
cente basato su tecniche citofluorimetriche, ha testi-
moniato che le piastrine reticolate (giovani) indotte dal-
la vineristina sono ugualmente funzionali.* La vincristina
¢ un farmaco facilmente reperibile e poco costoso, tut-
tavia la sua somministrazione ¢ resa complessa dai no-
tevoli rischi che 'operatore corre nel maneggiarla; ¢ per-
tanto importante che il farmaco venga preparato e som-
ministrato in maniera protetta grazie all’utilizzo di ap-

Figura 4 - Somministrazione endovenosa di vincristina mediante sistema chiu-
so e dispositivi di protezione individuale in un cane affetto da ITP.

262

Anno 36, n° 6, Dicembre 2022

positi presidi per la somministrazione delle sostanze ci-
totossiche e dispositivi di protezione individuale (Figu-
ra 4). Poiché inoltre, per i primi giorni dopo la sommi-
nistrazione di vincristina, metaboliti attivi del farmaco
possono essere eliminati principalmente attraverso le uri-
ne, il personale medico a contatto con il paziente e i pro-
prietari, devono essere correttamente informati dei ri-
schi e delle procedure da utilizzare.

Gli agonisti del recettore per la trombopoietina
sono farmaci attualmente utilizzati in medicina
umana, che potrebbero rappresentare la nuova
frontiera del trattamento dell’ITP del cane e del
gatto.

IVIg ¢ invece un plasmaderivato umano, costituito prin-
cipalmente da poo/ di IgG di donatori sani. Il meccani-
smo d’azione delle IVIg nell’TTP ¢ probabilmente mul-
tifattoriale, ma principalmente si basa sul blocco della cea-
rance piastrinica mediata da anticorpi attraverso la satu-
razione dei recettori Fc dei macrofagi.*” Altri meccani-
smi includono la regolazione dei linfociti T reg e I'inibi-
zione della produzione di autoanticorpi.” Uno studio cli-
nico prospettico sulla ITP canina ha dimostrato che il
trattamento con IVIg combinato con prednisone ha ri-
dotto il tempo per raggiungere una conta piastrinica tar-
get e la durata dell’ospedalizzazione rispetto al solo trat-
tamento con prednisone.” Uno studio successivo ha di-
mostrato che vincristina e IVIg sono ugualmente effi-
caci nel ridurre i tempi di ripristino di conta piastrinica
normale e la durata dell’ospedalizzazione nei cani con
ITP* A causa dell’elevato costo delle IVIg, la vincristina
in Italia ¢ solitamente la prima terapia a cui si fa ricor-
so in casi selezionati di I'TP primaria. In quadri clinici
molto gravi, queste terapie possono essere utilizzate in
combinazione."*

Nuove frontiere terapentiche

In medicina umana, i trattamenti di prima linea dell’TTP
si basano sulla somministrazione di brevi cicli di corti-
costeroidi e IVIg; le terapie di seconda linea includono,
fra le varie, splenectomia e utilizzo di agonisti del recettore
per la trombopoietina (TPO).* In particolare, I'utilizzo
degli agonisti del recettore per la TPO, romiplostim ed
eltrombopag, ha rivoluzionato il trattamento dell’ITP nel-
I'uvomo negli ultimi decenni. In medicina veterinatia, put-
troppo non si hanno molte informazioni riguardo a que-
ste molecole. Romiplostim sembra possa interagire
con una regione del recettore canino del TPO in maniera
similare alla proteina umana, ed ¢ stato utilizzato con suc-
cesso in uno studio pilota su cinque cani affetti da I'TP>
A causa degli attuali limiti diagnostici, tuttavia, non € noto
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se la TPO sia presente in concentrazioni ridotte nei cani
o nei gatti affetti da I'TP. Quindi ¢ ancora difficile pre-
vedere l'utilita di questa categoria di farmaci nel singo-
lo paziente.

Per quanto riguarda la splenectomia invece, i dati sulla
sua efficacia nell’'ITP canina e felina sono ancora limi-
tati; un recente studio retrospettivo condotto su cani sot-
toposti a splenectomia, ha riportato un aumento signi-
ficativo della conta piastrinica e una percentua-
le di sopravvivenza a breve termine (20 giorni)
dell’80% (12/15 cani).™!

1 risultati di questo studio devono pero essere con-
fermati da studi prospettici con piu solidi crite-
ri di inclusione e tempi di follow up maggiori.

Terapia trasfusionale piastrinica

Le linee guida della I'TP umana raccomandano che le tra-
sfusioni di piastrine siano riservate ai pazienti che pre-
sentano diatesi emorragica importante o che dovranno
sottoporsi ad una procedura chirurgica invasiva.*’ Seb-
bene le piastrine trasfuse abbiano infatti sempre un’emi-
vita breve e non determino un aumento significativo del-
la conta piastrinica, possono, in alcune occasioni, for-
nire un supporto emostatico essenziale nei siti critici di
sanguinamento.

In medicina veterinaria, i prodotti utilizzabili per la tra-
sfusione delle piastrine includono sangue intero fresco,
plasma fresco ricco di piastrine, concentrato piastrini-
co (il prodotto utilizzato nell”’ uomo di routine), piastrine
crioconservate e un nuovo prodotto piastrinico canino
liofilizzato, StablePlateRx™. Non essendo semplice re-
perire prodotti crioconservati o liofilizzati, attualmen-
te il sangue intero fresco ¢ la fonte di piastrine pit pron-
tamente disponibile nella maggior parte dei contesti cli-
nici. E importante ricordare che le piastrine hanno un’emi-
vita breve, pertanto, l'utilizzo di sangue intero conser-
vato non ¢ mai una risorsa di piastrine efficace.

Nella tabella 2 sono riassunti i principali farmaci utiliz-
zatl in corso di ITP del cane e del gatto.

SCORE PROGNOSTICI DELLITP

Sia in medicina umana, sia veterinaria, il sanguinamen-
to clinico sembra riflettere meglio la gravita della malattia
tispetto al conteggio piastrinico.”** Marker di gravita del-
la malattia validati possono quindi rivelarsi utili nel gui-
dare I'intensita e la tipologia del trattamento. A questo
riguardo, per migliorare gli strumenti a nostra disposi-
zione, in medicina umana, i test citofluorimetrici di fun-
zionalita piastrinica, la tromboelastometria e 'IPF assoluto
(frazione di piastrine immature), hanno mostrato risul-
tati promettenti nel predire il sanguinamento nei pazienti
con I'TP*%35* In medicina veterinaria, in particolare nel
cane, sono stati descritti alcuni marker di gravita della
malattia, ed ¢ stato sviluppato uno sere clinico ad hoc DO-
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GiBAT”." In uno studio retrospettivo su 73 cani, un au-
mento dell’azoto ureico (BUN) alla diagnosi, ¢ stato as-
sociato a una ridotta sopravvivenza.* Nello stesso stu-
dio, i cani che presentavano melena durante il ricovero
avevano una minore sopravvivenza alla dimissione
(60%) rispetto ai cani senza melena (90%), ed era piu pro-
babile che richiedessero un trattamento trasfusionale.*

La trasfusione piastrinica nel paziente umano
trombocitopenico é indicata solo in caso di san-

guinamenti importanti o in previsione di procedure
chirurgiche.

PROGNOSI DELI’TTP PRIMARIA

La prognosi generale per i cani con ITP ¢ buona. La mag-
gior parte dei soggetti raggiunge una conta piastrinica
adeguata entro 5-7 giorni dall’inizio della terapia im-
munosoppressiva, sebbene alcuni pazienti mosttino tem-
pi di recupero prolungati.*'**Le percentuali di morta-
lita riportate in letteratura variano dal 10 al 30%."* Men-
tre nella maggior parte dei cani il #7a/ terapeutico im-

Tabella 2 - Principali opzioni terapeutiche e loro

meccanismi d’azione in corso di ITP nel cane e nel gatto.

Terapia Meccanismo d’azione
Terapie di prima linea
Corticosteroidi - Inibizione della distruzione delle piastrine
opsonizzate da parte dei macrofagi
- Inibizione della produzione anticorpale
- Stimolazione della trombopoiesi
Vincristina - Accelerata frammentazione dei megaca-
riociti
- Inibizione della distruzione piastrinica
- Riduzione dell’attivita fagica dei macrofagi
Immunoglobuline umane - Blocco dei recettori Fc dei monociti e ma-
crofagi
Trasfusione di piastrine - Apporto immediato di piastrine
Terapie di seconda linea
Ciclosporina - Inibizione dell’attivita della calcineurina e
conseguente riduzione della sintesi di al-
cune citochine necessarie per la prolifera-
zione e maturazione dei linfociti T
Micofenolato Mofetile - Inibizione dell’inosina monofosfato deidro-
genasi, enzima necessario per la sintesi
delle purine (inibitore selettivo dei linfociti)
Azatioprina - Inibizione della sintesi delle purine con

conseguente riduzione della proliferazione
e attivazione linfocitaria

Romiplostim, eltrombopag

- Agonisti dei recettori della trombopoietina

Splenectomia

Rimozione del principale organo coinvolto
nella distruzione delle piastrine opsonizzate
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Munosoppressivo puo essere sospeso dopo alcuni mesi
di terapia (riducendo la dose cortisonica del 25% ogni
2-3 settimane dopo aver confermato una conta piastri-
nica stabile), altri pazienti possono presentare una reci-
diva della malattia e richiedere una terapia immuno-
soppressiva cronica.>*® Nel cane la percentuale di reci-
diva riportata per I'I'TP nei diversi lavori pubblicati va
dal 9 al 58%.%* Tuttavia, questo dato andra riconfermato,
poiché molti studi definiscono la recidiva come una qual-
siasi diminuzione della conta piastrinica e non necessa-
riamente una diminuzione clinicamente significativa. Seb-
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bene non sia una malattia comunemente descritta nei gat-
ti, la percentuale di sopravvivenza riportata alla dimis-
sione dall’ospedale per i pazienti felini con I'TP prima-
tia ¢ stata dell’85% in uno studio di Weingart e colleghi.”
In una serie di casi clinici descritti retrospettivamente,
la maggior parte dei gatti ha avuto una sopravvivenza
a lungo termine che variava da 15 mesi a oltre 5 anni;
si segnalano in alcuni studi, pero, altrettante frequenti
recidive, sviluppo di diabete mellito secondario a tera-

10,12,13,

pia steroidea cronica o infezioni secondarie al-

I'immunodepressione cronica.’

PUNTI CHIAVE

¢ Latrombocitopenia immunomediata si riferisce alla distruzione immunomediata delle piastrine.
La trombocitopenia si sviluppa quando la distruzione piastrinica supera la produzione pia-
strinica da parte dei megacariociti del midollo osseo.

La diagnosi di ITP si basa sull’esclusione delle malattie che piu comunemente determinano
un consumo, una ridotta produzione o un sequestro di piastrine.

La presentazione clinica dei pazienti con ITP & variabile: alcuni pazienti sono asintomatici,

altri presentano gravi manifestazioni emorragiche soprattutto se la conta piastrinica € < 30.000
piastrine/pl.

Il target terapeutico nell’ITP € rappresentato dalla risoluzione dei sintomi (ripristino della fun-
zione emostatica primaria). Ottenere una concentrazione piastrinica nei limiti dell’intervallo
di riferimento non & strettamente necessario.

La prognosi € generalmente buona se I'lTP e trattata in modo rapido e appropriato. Sono pos-
sibili recidive e alcuni pazienti richiedono una terapia cronica.

Immunemediated thrombocytopenia in dogs and cats

Summary

DImmnne-mediated thrombocytopenia (ITP) is the most common acquired disorder of primary hemostasis in dogs and affects cats foo.
Thanks to the ITP human knowledge, the understanding of its pathogenesis in veterinary medicine is rapidly improving. ITP has
previously been considered an antibody-mediated disease, but today it is known that it is rather a complex and heterogeneous syndrome
resulting from a combination of humoral and cell-mediated destruction of platelets in the blood and the destruction of their precursors,
the megakaryocytes, in the bone marrow. The resulting thrombocytopenia leads to variable clinical signs, ranging from the absence of
Symiptoms to severe mucocutaneons bleeding diathesis. Modern treatment strategies shonld aim to restore an adequate platelet connt to
support hemostasis, rather than obtaining a “normal” platelet count. Panels of experts are currently working on the definition of
shared therapentic guidelines. First-line therapy involves the use of immunosuppressive doses of glucocorticoids combined, when necessary,
with second-line immunosuppressive drugs, with vineristine andy or immunoglobulins in the most critically ill subjects. The best therapy
approach should be evalnated according to the severity of the patient’s clinical condition, to balance the risk of bleeding with the risks
connected with the immunosuppression.
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