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N.D., 37 aa

e 21/2/2017: accede in PS per riscontro occasionale di
ecchimosi e petecchie agli arti ed epistassi

Anamnesi patologica prossima:

Riferiti epistassi e sanguinamento gengivale
Comparsa petecchie agli arti

Non febbre o episodi infettivi recenti

Non melena o ematuria EO:
Nega assunzione di farmaci o esposizione a
Sostanze tossiche

Pz lucido, collaborante, eupnoico.
Petecchie diffuse, piccola bolla emorragica geniena dx

Anamnesi patologica remota: Toni ritmici validi; MV fisiologico

Osteoblastoma anca sinistra Addome trattabile, non dolente né dolorabile
Non epato/splenomegalia

Anamnesi famigliare: Non linfoadenopatie superficiali

Non significativa PA 130/80 mmHg

FC 79 bpm



Cosa sospettare?

Piastrinopenia?

Disturbi della coagulazione?



Quali esami chiedereste?

Esami ematici

Emocromo

Coagulazione (PT, PTT, INR, fibrinogeno)

Reticolociti

Enzimi epatici (AST, ALT, GGT, ALP, bilirubina frazionata)

Funzionalita renale (creatinina)
PCR



ESAME EMOCROMOCITOMETRICO
Globuli Bianchi (WBC)
Globuli Rossi (RBC)
Emoglobina (Hb)
Ematocrito (HCT)
Volume Globulare medio (MCV)
Contenuto Emoglobin. medio (MCH)
Conc. cellulare media di Hb (MCHC)
Distrib. volumi enitrocitari (RDW)

Piastrine (PLT)

TEMPO DI PROTROMBINA

Fibrinogeno

secondi
%
INR

Risultati esami ematici

263

Sec.

%

mg/dL

9.14 x10"3/ul
4.26L x10"6/uL
13.1L g/dL
37.8L %
88.6 fl
30.8 pg
348 g/dL
12.6 %

3L x10"3/uL

80 - 120

09-12

In caso di TAO
Tromb. VP. 20-3.0
Fibr. Atr. 2.0-3.0
Prot. valv.mec 2.5-3.5

170 - 410

4.00 - 10.80
450 - 5.50
140 - 180
420 - 520
82.0 - 940
270 - 31.0
32.0 - 370
12.0 - 17.0

130 - 400

CHIMICA CLINICA
P-Glucosio

P-Creatinina
P-Bilirubina totale

P - troponina I

P-Sodio

P-Potassio

P-Creatinchinasi (CK)
P-Aspartato aminotransferasi (AST)
P-Alanina aminotransferasi (ALT)

Indici di flogosi
P-PCR

82
0.68L
0.48

<0.015

140

38

486 H
27
36

42

mg/dL
mg/dL
mg/dL

ng/mL
mmol/L

mmol/L

UL
UL
UL

mg/L



Cosa sospettiamo?

* Piastrinopenia severa (!!! MA diatesi emorragica lieve)

* Coagulazione nella norma

e Esami ematici nella norma



Prevalente
Ridotta Produzione

\ 4

Pancitopenie (Leucemie,

MDS, linfomi, aplasia
midollare...)
Piastrino-penie/patie
congenite

Farmaci mielotossici

PIASTRINOPENIE

Prevalente
Aumentata distruzione

Prevalente

Sequestrazione

Immunomediata
* Trombocitopenia immune primitiva
 Trombocitopenia immune
secondaria (da eparina, da farmaci...)

Non immunomediata
e Sd uremico-emolitica (HUS)
« CID

* Microangiopatie trombotiche
* Da Farmaci

A

Ipersplenismo di varia
origine
(ipertensione portale, M. di

Gaucher, Sd Mieloproliferative
etc.)




PIASTRINOPENIE

Prevalente
Aumentata distruzione

Immunomediata
* Trombocitopenia immune primitiva
 Trombocitopenia immune
secondaria (da eparina, da farmaci...)

Non immunomediata
e Sd uremico-emolitica (HUS)
« CID

* Microangiopatie trombotiche
* Da Farmaci

Chiedereste
altri esami?




Striscio di sangue periferico
Marcata piastrinopenia

Non altre alterazioni di rilievo

Non segni di displasia

Non schistociti

Sospetto di PIASTRINOPENIA IMMUNE (PTI)
o MORBO DI WERLHOF




PTI: diagnosi differenziale

S N

Striscio di SP / / Striscio di SP

Ripeti emocromo
in Sodio Citrato

Si associa anemia

Malattie genetiche che

L / | causano J,PLT Piastrinopenia
Striscio di SP (Sd Bernard-Soulier; malattie indotta da Eparina No tp con eparina
\ associate a MYH-9 etc.) QO

/M | / Funzionalita epatica
alattia epatica o
NO PANCITOPENIA Anemia aplastica rena‘;’e e renale OK

Se sospettata: (pancitopenia) ECO addome
Aspirato e biopsia midollare

. . . Striscio di SP
mielodisplastica/ _ o _
LAM Nel dubbio eventuali altri accertamenti

Adapted from Cooper and Ghanima, NEJM, 2019



PTI

 E una diagnosi di esclusione (non abbiamo un «equivalente» del Test di Coombs per le piastrine; gli Abs anti PLT si

ritrovano solo nel 50-60% dei casi e non e raccomandata la loro ricerca dalle linee guida internazionali)

 Definita da una conta PLT < 100.000/mmc con altre cause di piastrinopenia escluse

e Esuddivisain:
«  PRIMARIA (80%)

* SECONDARIA (20%) = terapia del disordine sottostante

Il Importanza:

- Storia clinica
- Valutazione farmaci assunti (++ se nuovi farmaci)
- E.O.
- Emocromo completo
- Striscio di sangue periferico
- Valutazione cause secondarie!!

ITP primaria 80 %
ITP secondaria 20 %
» Lupus Eritematoso Sistemico (LES) 5%
» Epatite C 2%
» Helicobacter pylori 1%
» Infezioni sistemiche 2%
» Sindrome da anticorpi antifosfolipidi 2%
» Sindrome di Fisher-Evans 2%
» Leucemia Linfatica Cronica (LLC) 2%8
« Immunodeficienza Comune Variable (IDCV) 1%
» Infezione da HIV 1%
» ALPS; Post trapianto di midollo o organo 1%
» Post vaccinazione 1%



PTI: patogenesi

T-cell-mediated platelet

e m
 targeted for destructi
£~
i

Skewing of Th cells toward
a Thl and Th17 phenotype

(52 ™ NEW ENGLAND
7<) JOURNAL of MEDICINE

;r! Impaired regulatory
Cooper and Ghanima, NEJM, 2019




PTIl: trattamento

OBIETTIVI:
1) FERMARE SANGUINAMENTI ATTIVI

2) RIDURRE IL RISCHIO DI FUTURI SANGUINAMENTI

Il trattamento é basato su:

a) Diatesi emorragica attiva
b) Conta Piastrinica (> o < 30.000/mmc)

TIPO DI TRATTAMENTO

1) Sospendere eventuale terapia antiaggregante e/o anticoagulante

2) Terapia attiva:

-_N

SOAN
‘S

SCOPO:

piastrinico sufficiente a prevenire e/o trattare le

emorragie

rapido

innalzamento della conta

Cooper and Ghanima, NEJM, 2019



PTIl: trattamento

FERMARE | SANGUINAMENTI ATTIVI

1) Sospendere eventuale terapia antiaggregante e/o anticoagulante

2) GLUCOCORTICOIDI, IMMUNO GLOBULINE ENDOVENA, trasfusione di piastrine

DEXAMETHASONOE N PREDNISONE = GLUCOCORTICOIDI:

. ° "I 60-80% RISPOSTE
‘ i “ H Prednisone: 1 mg/kg/die per OS x 3-4 settimane con tapering da 3/ settimana [60-80% risposte]

Desametasone: 20-40 mg per OS x 4 gg ogni 2-4 settimane per 1-4 cicli [90% risposte; piu rapido]

Y IMMUNOGLOBULINE: in attivo sanguinamento e soggetti con conta PLT molto bassa (< 10.000/mmmc)
MPLT in 1-4 gg nell’80% dei pazienti

fd - SCARSA DURATA dell’effetto (1-2 settimane)
\(}’ . Y - Uso insieme ai GC permette una risposta piu duratura
B 400 mg/kg/die per 4 giorni [oppure: 1g/kg dose singola, eventualmente ripetuto il giorno successivo]

Trasfusione di PLT:

- Possono aiutare nel fermare i sanguinamenti, MA hanno un effetto TRANSITORIO

- Devono SEMPRE essere usate in COMBINAZIONE con Ig o CS , _ © blood advances
- American Society of Hematology 2019 guidelines for

- NON INDICATE IN ASSENZA DI DIATESI EMORRAGICA immune thrombocytopenia

Cindy Neunert," Deirdra R. Terrell;2 Donald M. Amold,®* George Buchanan,® Douglas B. Cines,® Nichola




PTIl: trattamento

* ASINTOMATICI o LIEVE DIATESI EMORRAGICA --> PREVENIRE RISCHIO FUTURI SANGUINAMENTI

- PLT < 20-30.000/mmc
- Per tenere PLT > 50.000/mmc in chi riceve anticoagulanti/antiaggreganti

GLUCOCORTICOIDI
PEXAMETHASONE | TREDNISONE q - Trattamento standard iniziale per PTI
pOS) - 60-80% RISPOSTE
“ H ‘ " - SOLO il 30-50% mantiene la risposta dopo discontinuazione dello steroide

Prednisone: 1 mg/kg/die per OS x 3-4 settimane con tapering da 3/ settimana [60-80% risposte]

Desametasone: 20-40 mg per OS x 4 gg ogni 2-4 settimane per 1-4 cicli [90% risposte]

@ blood advances
American Society of Hematology 2019 guidelines for
immune thrombocytopenia

Cindy Neunert," Deirdra R. Terrell;2 Donald M. Amold,®* George Buchanan,® Douglas B. Cines,® Nichola




21/2/2017: data la conta piastrinica (3000/mmc) e la diatesi emorragica inizia:

-Ig e.v. 1g/kg die x 2 gg (70g/die 21 e 22/2/2017)

N.D., 37 anni

- Desametasone 40 mg (23 e 24/3/2017)

PLT (x1026/mmc)
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N.D., 37 anni

e Passa a Prednisone

AST: 332 U/L (v.r. 10-35) TRANSAMINITE da > 1 mg/kg/die
ALT: 547 U/L (v.r. 10-50) Desametasone
(virus epatitici negativi, « Esami per escludere PTI
CMV negativo) secondaria
70 Transaminasi rientrate nella norma

60

50

Esami per escludere PTI secondaria
nella norma

40

PLT (x10°6/mmc)

30

20

10 /




N.D., 37 anni

A 4 mesi (5/6/2017):
Hb: 13.1 g/dI

WB: 10.8 x 1079/L
PLT: 90 x 1019/L

Non piu in terapia steroidea; non diatesi emorragica, sta bene.
Ha avuto un episodio di abbassamento piastrine in seguito a febbre, ben responsivo a Ig

Newly
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N.D., 37 anni

Paziente presenta alcune petecchie agli arti superiori, non diatesi emorragica, non altri segni e sintomi di rilievo.
Febbre un paio di giorni prima

24/7/2017
Hb: 13 g/d!
WB: 8.8 x 1079/L
PLT: 22x1079/L

RECIDIVA DI PTI
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TERAPIA DI 27 LINEA PTI

Adult with ITP > 3 months
Dependent on or unresponsive to corticosteroids

3-12 months <€

v

Primary treatment options:
Rituximab, TPO-RA
(Recommendation 9)

Assess patient val%s and preferences
v v

Patient places a highvalue  Patient places a high value

on achieving durable on avoiding long-term
response medication
TPO-RA Rituximab
© blood advances

American Society of Hematology 2019 guidelines for
immune thrombocytopenia

Cirdy Neunert,' Dewdm R. Terell” Donald M. Amoid ™ George Bucharan® Douglas B Cees* Nichola C

v

Assass duration of TP » > 12 months

\

Primary treatment options:
Rituximab, Splenectomy, TPO-RA

v

Assass patient values and preferences

|
v v v

Pationt places a high value  Patient places a high value  Patient places a high value

on achieving durable on avoiding long-term on avoiding surgery
response medication
Treatment options: Treatment options: Treatment options:
Splenaectomy, TPO-RA Rituximab, Splenectomy Rituximab, TPO-RA
(Recommendation 7) (Recommendation 8) (Recommendation 9)

a a a a a a
highvduo higwalue Iigh value highvaluo hiywalle Iighvduo
on avoiding on avoiding onavoiding on achieving on achieving on avoiding

surgery long-term surgery durable durable long-term
medication response response  medication

A IR . G

TPO-RA  Splenectomy Rituximab Splenectomy TPO-RA Rituximab
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TERAPIA DI 27 LINEA

CoH

T-cell-mediated platelet
destruction and inhibition
of megakaryocytes

Impaired mmkwwwnﬂon
and reduced platelet production

ik ‘Wﬂm

v-'\ ‘}

A

Antibody-coated platelets
targeted for destruction

Antiplatelet and
megakaryocyte autoantibodies |

-7
5

FCy receptor

Skewing of Th cells toward
a Thl and Th17 phenotype

Impaired regulatory
T-cell control




TERAPIA DI 2~ LINEA PTI

24/7/2017: iniziata terapia con Romiplostin 1 ug/kg s.c. 1 volta alla settimana

Ben tollerato

Non particolari effetti collaterali
In un paio di settimane recupero della conta piastrinica (in linea con letteratura), successivi valori oscillanti

PLT (x10°6/mmc)
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N.D., 37 anni

Paziente presenta alcune petecchie agli arti superiori, non diatesi emorragica, non altri segni e sintomi di rilievo.

24/4/2018
Hb: 13.5 g/dl
WB: 9.2 x 1019/L

PLT: 24x1079/L

PLT (x1076/mmc)

RECIDIVA DI PTl a >1aa

dalla diagnosi

-
N, ®®

N

Romiplostin 1 ug/Kg/week
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TERAPIA DI 3~ LINEA PTI

Adult with ITP > 3 months

Dependent on or unresponsive to corticosteroids

Efficacia ed Eventi Avversi della splenectomia

Risposta:

- In tutte le serie < Riséosta parziale + completa 88% * >
Risposta completa 66% con follow up mediano di 29 mesi

- In serie con oltre 5 anni di osservazione - Risposta completa 64%

Ricaduta 15%

Tempo mediano alla ricaduta 33 mesi
Mortalita 02%-1%
Rischio di sepsi 0.7/1000/P/Y
Rischio di trombosi 1/1000/P7Y
Altre morbidita 9,6%-129%

* Incluse alcune serie che comprendevano sia adulti che bambini.

€ blood advances

American Society of Hematology 2019 guidelines for
immune thrombocytopenia

Cirdy Neunert,' Dewdm R Temell® Donald M. Amoid** George Buchanan” Dougles B Cees,* Nichola C

Assass duration of TP

v

Assass patient values and preferences

|
v v v

Pationt places a high value  Patient places a high value  Patient places a high value

on achieving durable on avoiding long-term on avoiding surgery
response medication
Treatment options: Treatment options: Treatment options:
Splenectomy, TPO-RA Rituximab, Splenectomy Rituximab, TPO-RA
(Recommendation 7) (Recommendation 8) (Recommendation 9)
Patient Patient Patient

A R

TPO-RA  Splenectomy Rituimab  Splenectomy TPO-RA  Rituximab



Splenectomia

Prima della splenectomia DEVO ASSOLUTAMENTE:

VACCINARE il paziente contro microrganismi capsulati:
« ANTIPNEUMOCOCCO

« ANTIMENINGOCOCCO

* ANTI-H. INGLUENZAE di tipo b

Preparazione intervento:
Buona risposta a Ig --> PLT a 145.000/mmc

m Splenecto

mia
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N.D., 37 anni

LAST FOLLOW UP: 15/6/2020 (a piu di 3 anni dalla diagnosi e a 2 anni dalla splenectomia)

- Persistente RC
- PLT: 359.000/mmc

- Inversione della formula leucocitaria (= paziente splenectomizzato)
GB: 7.2 x 10°6/ul
Neutrofili: 38%
Linfociti: 46%
Monociti: 12%
Eosinofili: 2%
Basofili: 1%

- Esami ematici nella norma
- Non diatesi emorragica

- Prosegue FU (emocromo ogni 2 mesi e visita ogni 6 mesi)



PTI: Key clinical points

* PTI & una diagnosi di esclusione in pazienti con una conta piastrinica < 100.000/mmc, di
natura autoimmune (importanza anamnesi, EO, striscio di sangue periferico)

* Trattamento:

* Non gravi sanguinamenti (la maggior parte dei pazienti): Glucocorticoidi sono la

prima linea (attenzione agli effetti collaterali acuti e nel trattamento prolungato)

* Gravi sanguinamenti: trasfusione di PLT, Glucocorticoidi, Ig endovena

« NON RESPONSIVI/RECIDIVA: rivestono un ruolo importante gli agonisti del recettore
della trombopoietina e Rituximab

 SPLENECTOMIA: non e raccomandata nel primo anno dopo la diagnosi di PTI, a meno
che non siano diponibili altri trattamento. E riservata a pazienti con PTI refrattaria
(80% mantiene la risposta a 10 anni)



