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m ei pazien ti affetti da ins uffi­aI c ienza ren ale cronica e fre­
quentemente presente una diatesi emorra­
gica con tendenza al sanguinamento e ta­
lora complicanze cliniche quali ecchimo­
si, epistassi, stillicidio ematico nei siti di
venipuntura, emorrag ie gastrointestinali,
ematomi subdurali, emopericardio, ecc .
La etiopatoge nesi del deficit emocoagu­
lativo nella uremia e da ascrivere princi­
palmente a difetto della emostasi prima­
ria, ed in part icolare, ad anomalie della
fun zione piastrini ca e delle interazion i
piastrine-endotelio (1-3). Tra i difetti del­
I'attivita piastrinica riportati in letteratura
ricordiamo la riduzione del contenuto di
ADP e serotonina, l' alterazione del con­
tenuto dei granuli densi, I'a lterato rilascio

di alfa-granuli e beta-tro mboglobulina,
I' anomala mobilizzazione del Ca" pia­
strinico, I' alterato metabolismo dell'aci­
do arachidonico, il deficit dell 'attivita ci­
clossigenasica, I'effetto di tossine uremi ­
che come il paratormone, la stessa ane­
mia con riduzione della massa eritrocita­
ria circolante. A cia contribuiscono l'irn­
patto negativo di tossine uremiche come
il paratorm one e gli effetti de lla stessa
anemia con riduzione della massa eritro­
citaria circolante . Risultato di tale ano­
mala funzione piastrinica e il deficit di
adesione ed aggregazione. Recenti lavori
hanno evi denziato nei pazient i uremici
difetti recettoriali della membrana piastri­
nica ed in particolare delle glicoproteine
GPIb (il recettore per il fattore von Wille-

brand ) e GPIIb/IIIa (recettore per il fi­
brino geno) (4-7).
Tali recettori svolgono un ruolo chiave
nei meccanismi di ades ione ed aggrega­
zione piastrinica e nelle interazioni pia­
strine-endotelio. Quando la matrice su­
bendoteliale (che contiene grandi quan­
tita di multimeri di fattore von Wille­
brand ) viene esposta ad eleva to flu sso
turb olento con aumentato stress tangen­
zia le (shea r stress) Ie piastrine ini zial­
mente aderiscono tramit e la interazione
tra il fattore von Willebrand ed il suo re­
cettore, la glicoproteina GPIb . Successi­
vamente, in man iera analoga l'aggrega­
zione piastrininica e determinata dal le­
game "a ponte" del fibrinogeno che lega
due piastrine adiacenti tramite due recet-
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tori superficiali di membrana GPIIb/IIIa.
Vi sono in natura due rare patologie
emorragiche congenite caratterizzate da
deficit di tali recettori piastrinici : nella
tromboastenia di Glanzmann vi e un de­
ficit della glicoproteina GPIIb/IIIa e nel­
la sindrome di Bernard-Soulier e carente
I'espressione sulla membrana piastrinica
del recettore per il fattore von Wille­
brand GPlb. Come gia detto, diversi Au­
tori hanno dimostrato un chiaro difetto
quantitativo del recettore GPlb sulla
membrana delle piastrine dei pazienti
uremici ; la carenza di tale recettore sa­
rebbe inoltre associata ad una alterazione
funzionale della glicoproteina GPIIb/IIIa
che andrebbe incontro durante la sua at­
tivazione ad un anomalo stato conforrna­
zionale con alterato impatto sui meccani­
smo di aggregazione (8). Tali anomalie
potrebbero essere responsabili di tutta
l'alterazione della bilancia emostatica
nell'uremia, compresa la tendenza all' ac­
celerata aterosclerosi, dal momenta che
la patologia aterotrombotica e stretta­
mente collegata alia fisiopatologia del­
l'adesione ed aggregazione piastrinica.
L'importanza dei recettori piastrinici di
superficie GPlb e GPIIb/IIIa e stata re­
centemente evidenziata in importanti
trials clinici come gli studi EPIC , EPI­
LOG, CAPTURE, IMPACTII (9-12), in
cui l'inibizione farrnacologica della gli­
coproteina GPIIb/IIIa ha comportato net­
ta riduzione delle complicanze tromboti­
che post-angioplastica (restenosi) e nel­
l'angina instabile. I nuovi e futuri farrna­
ci antitrombotici saran no prevalentemen­
te antagonisti recettoriali di queste glico­
proteine (abciximab, tirobifan, eptifibati­
de per via endovenosa, xemilofiban e le­
fradafiban attivi per via orale) (13, 14).
In un recente lavoro la maggiore inci­
denza di complicanze aterotrombotiche
della fistola artero-venosa in alcuni pa­
zienti emodializzati e stata correlata ad
alterata espressione delle glicoproteine
recettoriali di superficie GPlb e GPIIb/
IlIa (15). Anche la migliore bilancia
emostatica presente nei pazienti uremici
in dialisi peritoneaIe sembra essere se­
condaria a parziale norrnalizzazione del­
I' assetto recettoriale piastrinico per una
probabile migliore depurazione da parte
della membrana biologica peritoneale di
tossine uremiche che interferiscono sui
legarne recettore - ligando (16). La tera­
pia delle complicanze emorragiche nei
pazienti uremici si basa su diversi ap­
procci strategici (17) . In primo luogo

un'adeguata condotta dialitica e la som­
ministrazione di opportuna dose dialitica
sono in grado di migliorare in alcuni pa­
zienti almena in parte la tendenza al san­
guinamento e le relative complicanze.
Ovviamente la dialisi peritoneale, laddo­
ve praticabile, evita i rischi legati all 'uso
di eparina ed anticoagulanti ed antiag­
greganti piastrinici. I pazienti uremici ri­
sultana spesso gravemente anemici in
particolare per la nota carenza di eritro­
poietina endogena: la correzione dell'a­
nemia con eritropoietina umana ricombi­
nante (rHu-EPO) produce significativi
benefici ed il progressivo aumento del­
l'ematocrito si accompagna ad una signi­
ficativa riduzione del tempo di sanguina­
mento, in quanto l'incrernento della mas­
sa eritrocitaria circolante migliora l'inte­
razione piastrine-endotelio. Inoltre la te­
rapia con rHu-EPO aumenta l'espressio­
ne recettoriale sulla superficie piastrinica
della glicoproteina GPlb (18). La terapia
con crioprecipitato per infusione endove­
nosa e in grado di correggere rapidamen­
te il sanguinamento di pazienti uremici
con complicanze emorragiche: il suo
meccanismo di azione sarebbe quello di
aumentare i livelli sierici di fattore von
Willebrand (vWF) circolante, essendo il
crioprecipitato stesso una fonte diretta
della stesso vWF (19). L'uso del criopre­
cipitato eperaltro limitato dal rischio co­
mune a tutti gli emoderivati estrattivi di
infezioni trasmissibili . La Deamino-8-D­
Arginina-Vasopressina (DDA VP) e an­
che un utile presidio terapeutico nel san­
guinamento uremico . II suo meccanismo
di azione e duplice: stimolazione del ri­
lascio di vWF dalle cellule endoteliali ed
aumento di espressione della glicoprotei­
na GPlb sulla superficie della membrana
piastrinica (20) . Gli estrogeni coniugati
sono utilizzati da diversi anni come far­
maca antiemorragico anche nella terapia
del sanguinamento uremico: come mec­
canismo di azione estata ipotizzata la ri­
duzione dei livelli di ossido nitrico anta­
gonizzandone la sintesi (21, 22).

Materiali e metodi
Alia luce delle nuove conoscenze sui
meccanismi di adesione ed aggregazione
piastrinica nei quali un ruolo fondamen­
tale viene giocato dalle glicoproteine re­
cettoriali piastriniche GPlb e GPIIb/IIIa,
il nostro gruppo ha studiato I'eventuale
impatto della terapia con estrogeni co-

niugati sull'espressione dei recettori di
superficie piastrinici .
Infatti alcuni farrnaci hanno un chiaro ef­
fetto su tali molecole recettoriali: rHu­
EPO e DDAVP aumentano l'espressione
dei recettori GPlb e GPIIb/IIIa (18, 20),
altri come i trombolitici (23) ed il fish­
oil (PUFA-Omega 3)(24) la riducono 0

tramite degradazione proteolitica, oppure
per un aumento del pool citoplasmatico
rispetto a quello di membrana con" inte­
riorizzazione" delle stesse molecole gli­
coproteiche. Completando un iniziale
studio preliminare (25) in quattro pazien­
ti emodializzati con sanguinamento e
complicanze emorragiche refrattarie ad
ogni approccio farrnacologico (DDA VP,
crioprecipitato, estrogeni) (gruppo A) ed
in dieci pazienti emodializzati senza pro­
blemi emocoagulativi (gruppo B) abbia­
mo determinato l'espressione dei recet­
tori di superficie piastrinici GPlb e
GPIIb/I1Ia con anticorpi monoclonali
CD42 e CD41 (Imrnunotech, Marsiglia,
Francia) e citot1uorimetria a t1usso (cito­
t1uorimetro FACScan Becton-Dickinson,
USA). Ai pazienti sono stati sommini­
strati 0.6 mg/kg di estrogeni coniugati al­
Ia fine della seduta dialitica e Ie deterrni­
nazioni citot1uorimetriche dell 'espressio­
ne recettoriale delle glicoproteine GPlb e
GPIIb/IIIa sono state effettuate in condi­
zioni basali (pre-dialisi, senza terapia
estrogenica), dopo 24 ore e dopo 48 ore
dalla somministrazione del farrnaco .

Risultati
I valori dell' espressione della glicopro­
teina recettoriale GPlb (Flusso Medio +/­
DS) erano nel gruppo A: basali pre-diali­
si = 27.9±7.87; dopo 24 ore =
28 .10±6.58 (p=ns) ; dopo 48 ore =
28.98±7.22. Nel gruppo B: basali pre­
dialisi = 33.02±7 .60 ; dopo 24 ore =
38 .89±11.92 (p<0 .05) ; dopo 48 ore
=41.64± 13.07 (p<0.05). In controlli sani
(n = 31) GPlb = 48.43± 9.96. I valori
dell' espressione della glicoproteina re­
cettoriale GPIIb/I1Ia (Flusso Medio±
SD) erano nel gruppo A: basali pre-diali­
si = 398±45 .32; dopo 24 ore =
419±51.08 (p =ns); dopo 48 ore =
426±55.14 (p=ns). Nel gruppo B:basali
pre-dialisi = 415.3l±70.50; dopo 24 ore
=430±50.31 (p=ns); dopo 48 ore=
439±49 .73 (p=ns). In controlli sani
(n=31) valori basali = 382.7±97 .37
(Fig. 1).



Fig. 1 - Valori dell' espressione del/a glicoproteina GPlb (fl usso media ± DS) in 4. pazienti emodiali zzati can
sanguinamento e complicanze emorragiche (gruppo A) ed in 10 pazi enti emodiali zzati senza complicanze
emorragiche (gruppo B) prima e dopo 24 e 48 ore dol/a infusione EY. di 0.6 mglkg di estrogeni coniugati.
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Conclusioni
Nei pazienti uremici in trattamento emo­
dialitico vi e una diminuzione di espres­
sione recettoriale della glicoproteina
GPlb, il recettore per il fattore von Wil­
lebrand, punto chiave del meccanismo
della adesione piastrinica. II difetto emo­
coagulativo di tali pazienti potrebbe es­
sere almeno in parte attribuito a tale alte­
rata pattern recettoriale della membrana
piastrinica. Vi e inoltre una sottopopola­
zione di pazienti uremici nei quali tale
deficit recettoriale e particolarmente
marcato; in tali pazienti Ie complicanze
emorragiche e la tendenza al sanguina­
mento sono peraltro molto piu evidenti.
La quantificazione citofluorimetrica del
difetto recettoriale coincide con il deficit
di adesione piastrinica determinato con i
metodi usuali. La terapia con estrogeni
coniugati determina, nei pazienti uremici
senza complicanze emorragiche e con
assetto recettoriale meno compromesso,
una ri-espressione sulla superficie della
membrana piastrinica di tali molecole,
che peraltro vengono anche degradate
nel corso della seduta dialitica per il pas­
saggio del sangue attraverso il filtro e Ie
vie ematiche, analogamente a quanto
succede in corso di circolazione extra­
corporea. Nei pazienti uremici con grave
compromissione emocoagulativa vi e un

difetto recettoriale della glicoproteina
GPlb molto piu avanzato che ben si cor­
reIa con Ie gravi complicanze emorragi­
che c1iniche e I'alterata adesione piastri­
nica. In tali pazienti la terapia con estro­
geni coniugati e incapace da sola di rie­
quilibrare l'assetto recettoriale e l'altera­
ta emostasi; pertanto in tali pazienti deve
essere proposto un approccio terapeutico
complesso con l'uso contemporaneo di
estrogeni coniugati 0 per via endovenosa
(per otten ere un effetto rapido) 0 per via
transdermica (cerotto) per una terapia
cronica, con l'aggiunta di DDAVP per
via nasale 0 infusionale e crioprecipitato
per via endovenosa in caso di gravi
emorragie 0 di interventi chirurgici.
Analogamente deve essere bandito l'uso
di farmaci che interferiscono con I'emo­
stasi in senso peggiorativo, quali aspiri­
na, antiaggreganti piastrinici, farmaci an­
ti infiammatori non steroidei (FANS) .
Nel caso di persistenza della tendenza
emorragica e giustificato il passaggio
dalla emodialisi extracorporea alia dialisi
peritoneale.
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