REAZIONI AVVERSE
EMATOLOGICHE



Le ADR ematologiche possono essere indotte da un gran numero di farmaci e si manifesta-
no principalmente con alterazioni dell’esame emocromocitometrico. Queste ADR sono ricon-
ducibili prevalentemente a concentrazioni ridotte di una o piu serie (citopenie), causate da
depressione midollare (centrale) o da aumentata distruzione periferica; piu raramente sono
dovute a situazioni di iperproduzione cellulare (trombocitosi, leucocitosi), nonché a scom-
pensi della coagulazione.

Tra le ADR, le reazioni ematologiche sono seconde in termini di frequenza solo a quelle
gastrointestinali e rappresentano la prima causa di ospedalizzazione e di accesso ai diparti-
menti di emergenza urgenza. Particolarmente importanti come causa di ADR ematologiche
sono i trattamenti antineoplastici (sempre piu diffusi anche in ambito extraospedaliero).
Oltre alle ADR da antineoplastici, ben note e attese, esiste una quota non trascurabile di rea-
zioni meno prevedibili, con meccanismo d’azione tossico dose-dipendente o idiosincrasico
(immunomediato), la cui diagnosi e raramente tempestiva. Fattori genetici (come il deficit di
G6PD) hanno un ruolo significativo.




2015 2016
A%
MedDRA SOC N. % N. % 1613
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 10358 | 16% | 9.405 | 15% -9%
Patologie gastrointestinali B.289 | 13% | 8.163 | 13% -2%
Patologie generali e condizioni relative alla sede di somministrazione B8.119 | 13% | 8.137 | 13% 0%
Pztologie del sistema nervoso 5.797 9% 5.297 9% -O%
DISTRIBUZIONE | _atcloge cespicatodie socaciche e mediainiche assil o Taooo | 2o [ o
I_ Patologie del sistema emolinfopoietico 2.976 5% 3.157 5% 6%
Esami diagnostici 2.565 4% 2.821 5% 10%
D E L L E A D R P E R Disturbi psichiatrici 3.053 5% 2.744 4% -10%
Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo 2.295 4% 2.739 4% 19%
Patologie vascolari 2.676 4% 2.492 4% -7%
SYST EM O RG A N Disturbi del metabolismo e della nutrizione 2594 4% 1.878 3% -28%
Traumatismi, intossicazioni e complicazioni da procedura 1.702 3% 1.536 2% -10%
Patologie cardiache 1523 2% 1.432 2% -6%
C LAS S ES ( S O CS ) Infezioni ed infestazioni 1231 | 2% | 1317 | 2% 7%
Patologie renali e urinarie 1.038 2% 1121 2% 8%
Disturbi del sistema immunitario 1.044 2% 1.089 2% 4%
N E L 2 O 1 6 Patologie dell'occhio 1.079 2% 1.080 2% 0%
Patologie dell'orecchio e del labirinto 786 1% 765 1% -3%
Patologie epatobiliari 693 1% 738 1% 6%
Patologie dell'apparato riproduttivo e della mammella 461 1% 642 1% 9%
Tumori benigni, maligni e non specificati (incl cisti e polipi) 397 1% 554 1% 40%
Problemi di prodotto 303 0% 366 1% 21%
Patologie endocrine 130 0% 187 0% 44%
Condizioni di gravidanza, puerperio e perinatali 63 0% 11 0% 76%
Procedure mediche e chirurgiche 81 0% 100 0% 23%
Circostanze sociali 59 0% 74 0% 25%
Patologie congenite, familiari e genetiche a7 0% a2 0% | -11%
Totale 63812 | 100% | 62.209 | 100% -3%
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La maggior parte di queste ADR € correlata all’'assunzione di farmaci antineoplastici
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RILEVANZA CLINICA DELLE ADR EMATOLOGICHE

Le ADR ematologiche si presentano principalmente come un’alterazione della funzione del sistema emopoietic
midollo osseo. Le cellule staminali che maturano, si differenziano in una delle serie cellulari, per formare globuli
globuli bianchi e piastrine. Raramente le ADR interessano gli elementi maturi circolanti, determinando
aumentata distruzione, attraverso meccanismi immunomediati. Le ADR possono interferire in qualsiasi p
processi emopoietici, interessando una o piu serie.

Le alterazioni determinate si possono sintetizzare in:
e Alterazioni in difetto
* Leucopenia (linfocitopenia, agranulocitopenia)
e Anemia
¢ Piastrinopenia
e Alterazioni in eccesso (piu rare, spesso legate a fenomeni di abuso)
e Leucocitosi
e Poliglobulina

e Trombocitosi



ADR EMATOLOGICHE: |
CLASSIFICAZIONE E FATTORI DI RISCHIO

In base ai parametri WHO, la tossicita a carico del sistema emopoietico viene classificata in reazioni da grado

Tossicita a carico del sistema emopoietico (adattata da CTCAE vers. 3)
Reazione Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Cellularita Ipocellularita lieve  Ipocellularitd moderata Ipocellularita grave Decesso
midollare o riduzione cellulare o riduzione cellulare o riduzione cellulare

< 25%* >25 e s50%* >50%*
Emoglobina <LLN**-10 g/dL <10-8 gfdL <8-6,5 g/dL <6,5 g/dL Decesso
Leucociti totali <LLN-3000/mcL  <3000-2000/mcL <2000-1000/mcl. < 1000fmcL  Decesso
Linfopenia <LLN-800/mcL < 800-500/mcL < 500-200/mcL <200/mcL Decesso
Neutrofili***  <LLN-1500/mcL < 1500-1000/mcL <1000-500/mcl. < 500/melL Decesso
Piastrine <LLN-75.000/mcL < 75-50.000/mcL <50-25.000/mcL  <25.000/mcL Decesso
*In rapporto alleld. ** LLN: lower limit of normal, *** ANC {absolute neutrephil count),

Le ADR da aumentata distruzione periferica si manifestano con una riduzione dei valori dei parametri a cari
serie (anemia, granulocitosi, linfocitopenia, trombocitopenia), con iperplasia midollare da rigenerazione. Le fi
sono l'anemia emolitica — congenite (come quelle da deficit di G6PD, che si osserva in seguito all’assu
classi di farmaci) o acquisite (per meccanismi diretti o indiretti) e le trompocitopenie, come que
frequente, tuttavia, dopo I'introduzione delle eparine frazionate e del pentasaccaride fondaparinux).

| principali fattori di rischio sono: eta; concomitante assunzioni di altri farmaci; compromissione di
all’eliminazione dei farmaci (fegato, rene); habitus atopico (per le forme immunologiche).




ADR EMOLOGICHE: MECCANISMI PATOGENETICI

Alterazioni ematologiche sono una complicanza frequente di molte terapie. La gravita pud variare dall
trombocitopenia all'lanemia aplastica, fino alle microangiopatie trombotiche.

o CITOPENIE

Le piu frequenti reazioni ematologiche correlate al trattamento farmacologico comprendono le citopenie (an
neutropenia e trombocitopenia).

Le citopenie possono essere divise in due gruppi:

e Causate da una riduzione della produzione a livello del midollo osseo

Molti farmaci (FU, azatioprina, carbamazepina, cloramfenicolo, linezolid, ticlopidina, zidovudina) possono infl
negativamente sull’ematopoiesi e determinare pancitopenia (se vengono colpite le cellule staminali pluripot
oppure citopenia specifica (anemia, neutropenia e trombocitopenia se viene colpita una specifica linea cellular
particolare eritrociti, granulociti o piastrine). In seguito al danno midollare si sviluppa velocemente neutropeni
aumentato rischio di infezioni; lo sviluppo della trombocitopenia richiede alcuni giorni e si associa a manif
cutanee e aumentato rischio emorragico. Uanemia richiede richiede settimane o mesi.

e Causate da un aumento della distruzione delle cellule ematiche, come le citopenie mediate dal sistema

Comprendono trombocitopenia, neutropenia ed anemia, sono frequentemente determinate da lisi
da reazioni immunitarie. Levento puo svilupparsi attraverso meccanismi che comprendono la pr
anti-farmaco, oppure di anticorpi attivi contro complessi farmaco-proteici o anticorpi diretti ¢
cellule ematiche.

(esempi di farmaci: clozapina, levofloxacina, metildopa, oxaliplatino, penicillina)



ci associatl a citopenia con meccani :
BELLA 7R Farma ! smo m :
L o immunomediato 'elotossicy

Frequeng, Stimatgs

Farmaco Reazione

Mielotossicita (riduzione della produzione di cellule ematiche ne] midollo og

5-Fluorouracile Leucopenia, trombocitopenia Comune 0

Azatioprina Pancitopenia Comune

Carbamazepina Anemia aplastica Rara

Cloramfenicolo Anemia aplastica , Molto rarg

Indometacina Anemia aplastica Rara

Levofloxacina Pancitopenia Molto rara

Linezolid Leucopenia, neutropenia, trombocitopenia Non comune

Ticlopidina Anemia aplastica Rara

Zidovudina Pancitopenia Rara

Meccanismo immunomediato (distruzione delle cellule del sangue mediata da anticorpi

Clozapina Agranulocitosi e neutropenia Non comune

Levofloxacina Trombocitopenia Rara

Metildopa Anemia emolitica Rara

Oxaliplatino Anemia emolitica, trombocitopenia Rara

Remc;!lina Anemia emolitica Rara

Ticlopidina Neutropenia Non comuneé 2
n, 2006

" Le frequenze riportate sono tratte dalle schede tecniche dei farmaci (www.codifa.it) 0 da AronSo
(molto rara <0,01%; rara >0,01% e <0,1%; non comune >0,1% e <1%; comune >1% € <10%)




ADR EMOLOGICHE: MECCANISMI PATOGENETICI

o MIELODISPLASIA

Si puo evolvere in leucemia mieloide acuta, pud essere indotta da diversi farmaci, come chemioterapici alchilanti
(ciclofosfamide) soprattutto nell'impiego prolungato a dosaggi elevati, e gli inibitori della topoisomesari |
(etoposide).

L'uso di 5-FU puo determinare lo sviluppo di grave pancitopenia. Il rischio di mielosoppressione aumenta
pazienti portatori di deficit genetico di diidropirimidinadeidrogenasi, enzima necessario al metabolismo d
pirimidine. In alcuni pazienti in trattamento con 5-FU pu0 essere utile aggiustare la dose in base al risultat
test di fenotipizzazione.

o MICROANGIOPATIE TROMBOTICHE

Comprendono la porpora trombotica trombocitopenica (PTT) e la sindrome emolitico-uremica (SEU) caratterizzat
da trombocitopenia e anemia emolitica microangiopatica, con formazione di microtrombi a livello di piccoli vasi.
Sono causate da diversi farmaci, quali: clopidrogrel, fenobarbital, ketorolac,ticlopidina.

PTT si manifesta con febbre e sintomi neurologici (cefalea, sonnolenza, convulsioni).

SEU si manifesta con disfunzioni renali senza febbre o sintomi al sistema nervoso centrale.



CASO CLINICO
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