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In Pronto Soccorso

Chimica:
• Creatinina 1,1  mg/dl
• LDH 2642 UI/l
• Bilirubina tot 2,7 mg/dl 
• Bilirubina diretta  0,6 mg/dl
• GOT 92 UI/l, GPT 113 UI/l,

Emocromo : 
• Hb 8 g/dl , MCV 99 fl
• GB 15.140/mmc, 
• PLT 19.000/mmc

Schistociti : 2% 
Reticolociti: 6.8%, 156 x 109/l

A 23 settimane di gestazione



Piastrinopenia in Gravidanza
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TPP in obstetrics
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 1/25000  deliveries

 1/2000 deliveries in  High Risk Pregnancy Unit

 1/20 deliveries among piastrinopenic patients

 Pregnancy was the initial and often the only precipitant of 

TTP



Maternal/Perinatal outcome in TPP/HUS
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 Maternal

death 17%

CNS injury 3%

Renal injury 18%

 Fetal losses 45%

Women 71; pregnancies 81

Sibai et al, 2009



“I disordini microangiopatici della gravidanza costituiscono per il 

clinico una sfida diagnostica difficile se non impossibile”

“L’elevata similitudine dei quadri clinici e dei reperti laboratoristici, 

rende una diagnosi differenziale quasi impossibile anche per il clinico 

più esperto” 

2009
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Epoca d’esordio e Diagnosi Differenziale

Epoca d’esordio   II/III            II/III                         Postpartum I/II           Qualsiasi Epoca  

McCrae KR Hematology 2010
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The first and most crucial problem is

differentiating HELLP syndrome from

TTP/HUS

Modified from Pourrat O et al. (2015)
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The mainstay of treatment of preeclampsia-

eclampsia and HELLP Syndrome is delivery 

of the fetus
Lindheimer MD et al. (2010)

Delivery does not generally cause resolution

ofTTP and it is not routinely indicated
GernsheimerT et al. (2012)



Diagnosi differenziale
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 Importanza della diagnosi differenziale in gravidanza 

è critica al fine di poter correttamente impostare la 

migliore strategia terapeutica
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Diagnosi Differenziale

Scully British Journal of Haematology 2012



Diagnosi Differenziale

15 Sibai BM Seminars in Perinatology 2009



Diagnosi differenziale

16

Dinanzi ad un quadro clinico 

suggestivo di HELLP ad insorgenza 

precoce o in presenza di una 

severa piastrinopenia,  il dosaggio 

di ADAMTS-13 andrebbe sempre 

eseguito (Delmas et al BMC Pregnancy and 

Childbirth 2015)

In urgenza il dosaggio di 

ADAMTS-13 non può essere 

effettuato..



Diagnosi differenziale

17 Sibai BM Seminars in Perinatology 2009
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A high LDH to AST ratio helps to differentiate pregnancy-

associated thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) from 

HELLP syndrome

The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal 

Medicine 

2012 

Objective: Differentiating between pre-eclampsia/HELLP syndrome and pregnancy-

associated thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is difficult but important in 

order to undertake timely and potentially life-saving plasma exchange (PEX) therapy 

for TTP recovery. We review our institutional experience with pregnancy-associated 

TTP and determine if the ratio of LDH to AST reliably distinguishes patients with TTP 

from those with HELLP syndrome. 

Study design: This is a retrospective case control study of all pregnant/puerperal 

patients with TTP from a single tertiary care center during 1986–2006. Laboratory 

findings in patients with TTP were compared to patients who met all criteria for 

class 1 or 2 HELLP syndrome within the first 24 hours of hospital admission 

during 2000–2007. 
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A high LDH to AST ratio helps to differentiate pregnancy-

associated thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) from 

HELLP syndrome

The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal 

Medicine 

2012 

Results: Thirteen pregnant (n = 10) or puerperal (n = 3) patients with TTP were 

identified; 11 cases were primary, 2 were recurrent. TTP laboratory findings included 

LDH to AST ratios of 77 ± 42.17; Patients with HELLP syndrome (N = 83) had 

significantly lower LDH to AST ratios of 20.04 ± 2.13. Based on an ROC analysis, an 

LDH/AST ratio ≥22.12 discriminates well between TTP and antenatal HELLP subjects 

(AUC = 0.99). Conclusion: A high LDH to AST ratio >22.12 suggests that TTP is 

a more likely diagnosis than HELLP syndrome in the third trimester 

pregnant patient, presenting with findings that could be compatible with 

either diagnosis. In these circumstances, it is advisable to obtain hematology 

consultation and to consider PEX implementation.
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 Per l’HELLP Syndrome il Parto costituisce tutt’oggi l’unica 

strategia terapeutica definitivamente efficace..

 ..la TTP così come l’APS catastrofica e il LES flare non 

richiedono necessariamente il Parto ma possono avvalersi di 

trattamenti terapeutici specifici anche in gravidanza

 Il management ostetrico e la strategia                           

terapeutica si differenziano in                                          

maniera essenziale sulla base                                      

dell’epoca di esordio

Diagnosi differenziale
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 L’iniziale management della TTP in gravidanza non 

differisce da quello di pazienti non in gravidanza

 L’espletamento del parto usualmente non causa la 

risoluzione della TTP e non è indicato di routine

 La Plasma exchange è la sola efficace terapia e deve 

essere intrapresa quanto prima

 Il parto si raccomanda per le sole donne che non 

rispondano alla Plasma exchange (Diagnosi sicura?)

Gernsheimer et al. Blood 2013

Management TTP
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 L’importanza del trattamento è materno - fetale

 La microangiopatia trombotica che si manifesta in modo 

sistemico nella TTP coinvolge infatti anche le arterie 

deciduali in gravidanza (Wurzei JM NEJM 1979)

 Aumento del rischio di                                          

Preeclampsia associata,                                   

Iposviluppo fetale,                                                    

Morte endouterina 

Gasparri et al. Hemapheresis 2015

Management TTP
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2015
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Analisi isto-patologica dei tessuti placentari della Paziente B                   

nelle tre diverse gravidanze 

Delmas et al. BMC Pregnancy and Childbirth (2015) 

1. 1 Gravidanza NON trattata (TTP a 33 settimane con Morte Neonatale)

2. II Gravidanza trattata da 13 settimane (Buon outcome, Parto a 35 settimane)

3. III Gravidanza trattata da  4 settimane (Ottimale outcome, Parto a 38 settimane)
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26 Scully M et al. Blood (2014) 

Analisi dei tessuti placentari in una donna con TTP acquisita in gravidanza e 

nella gravidanza successiva trattata con Plasmaferesi

A. Placenta di gravidanza con TTP non 

trattata con parto prematuro a 28 

settimane

B. Esame istologico della placenta con 

TTP non trattata con parto 

prematuro a 28 settimane

C. Gravidanza successiva trattata con 

parto a 36 settimane
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 La maggioranza dei casi si sviluppano antepartum ad 

un’epoca gestazionale media di 26 settimane

 Pertanto il parto prematuro e la prematurità 

costituiscono tra i principali rischi feto- neonatali

Sibai BM et al. Seminars in Perinatology 2009

Management TTP
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TPP- Maternal-fetal outcome and theraphy

28

cTTP

Fetal survival : 58% ;  after PEX 100%; maternal death 0%

aTTP

Fetal survival : 65% ; after PEX   75%; maternal death 0%

Late onset 46% (66% for cTTP)

20-30wks  38%

< 20 wks 15%

Scully et al. , Blood 2014
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 In caso di TTP congenita il rischio di recidiva nella 

successiva gravidanza è del 100%, in assenza di una profilassi 

con plasma exchange che deve essere intrapresa quanto 

prima (Veyradier A  et al. Hereditary Genetics 2012)

 In caso di TTP acquisita il rischio di recidiva nella 

successiva gravidanza è del 20% circa (Veyradier A et al. Hereditary

Genetics 2012)

Management TTP

In quest’ultimo caso si suggerisce di utilizzare il dosaggio 

seriato di ADAMTS-13 per identificare quelle donne a più alto 

rischio di recidiva e sulle quali iniziare la Plasma exchange
(Scully M Br J Hematol 2012, Gernsheimer et al. Blood 2013)
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HUS in gravidanza
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 Il plasma exchange è di peculiare importanze nella aHUS anche 

in gravidanza

 Il suo ruolo è di risolvere rapidamente l’emolisi e prevenire 

danni irreversibili al rene

Mussoni MP et al 2014



HUS in gravidanza
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 Al fine di evitare un eccessivo prolungamento dell’uso della plasma 

exchange (PEX) in gravidanza, sostituita la PEX con Eculizumab



Eculizumab

36

 Anticorpo monoclonale anti-C5

 Off-label in gravidanza

 Approvato nel trattamento dell’emoglobinuria 

parossistica notturna

 Dal 2009 usato anche nel trattamento della aHUS, ma 

NON in gravidanza
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Noris M. et al. 2012 

Attivazione del complemento:

link patogenetico unico nella HUS e TTP

L’iperattivazione del complemento sia essa causata degli effetti di tossine 

batteriche, da difetti genetici nel sistema del complemento o da trombi 

piastrinici derivanti da carenza di ADAMTS13, culmina in una 

microangiopatia trombotica

HELLP?



Complemento nella gravidanza fisiologica

 La placenta costituisce un importante sito di azione del complemento, 

che protegge l’interfaccia materno fetale da patogeni esterni e 

promuove la rimozione di cellule apoptotiche e complessi immuni

 Il C1q svolge un importante ruolo nel promuovere 

l’invasione del trofoblasto nella parete uterina materna 

(Agostinis C, et al 2010)

 Il C3 si è dimostrato assicurare l’evolutività della 

gravidanza nelle fasi precoci dell’impianto (Chow WN et

al. 2009)



Complemento nelle patogenesi della 

Preeclampsia/HELLP

Stadio 1 – Prima 

metà della 

gravidanza 

Stadio 2 –

Seconda metà della 

gravidanza 

Alterata 

placentazione

Stress ossidativo 

placentare ed 

infiammazione

I due stadi della Preeclampsia

Nessun 

sintomo

Segni clinici 

evidenti

Effetti 

FETALI  

( IUGR)

Rilascio di fattori PLACENTARI

Risposta infiammatoria 

sistemica materna

Disfunzione 

endoteliale 

sistemica

Manifestazioni cliniche della preeclampsia

Adattato da Redman L, 2004Lynch AM, et al. (2008)



Le Microangiopatie Trombotiche (TMA)

TMA

Fakhouri , F et al. (2008)

Deficit congenito/acquisito di 

ADAMTS-13
Anomalie di regolazione del 

Complemento

TTP SEUHELLP
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Conclusions
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 The outcome of pregnancy in women presenting with 

either congenital or acquired TTP is closely related to 

the gestation at presentation;

 Pregnancy loss typically occurred in the second trimester

for both groups;

 Prompt diagnosis and treatment before 20 weeks was

surprisingly associated with positive pregnancy outcomes.


