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Gentile collega,

siamomoltolietidipresentare laseconda edizionedi,Trombocitopeniaimmune
(ITP): una risorsa per gli operatori sanitari” a cura del gruppo Haematology
Nurses and Healthcare Professionals. Un corpo accademico di infermieri
specializzati che lavorano nel campo dell’ematologia/oncologia, ematologi/
oncologi e sostenitori dei pazienti hanno collaborato per sviluppare questo
programma dedicato all’apprendimento della trombocitopenia immune (ITP).

Questo programma presenta argomenti rilevanti per |'approccio dell’équipe
multidisciplinare alla cura dei pazienti con terapie con ITP e dei loro familiari.
Infermieri, altri operatori di professioni sanitarie affini e organizzazioni di
pazienti hanno un ruolo importante in questo processo e il gruppo € entusiasta
di condividere con lei le informazioni piu attuali e le raccomandazioni
aggiornate per affrontare la gestione unica a lungo termine delle esigenze
dei pazienti.

La seconda edizione del programma di formazione sulla trombocitopenia
immune (ITP) & stata resa possibile dalla sponsorizzazione di Swedish Orphan
Biovitrum AG (,,Sobi").

A nome del corpo accademico e del gruppo Haematology Nurses and
Healthcare Professionals che hanno sviluppato questa risorsa, ci auguriamo
che il programma di formazione ITP le sia utile nella cura dei pazienti con
trombocitopenia immune.

Cordiali saluti,

Erik Aerts

Presidente

Gruppo Haematology Nurses and Healthcare Professionals
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MODULO 1: Comprendere la trombocitopenia immune

Punti riassuntivi

La trombocitopeniaimmune (ITP) & un disturbo autoimmune caratterizzato
da una riduzione della conta piastrinica circolanti nel sangue

Due meccanismi principali contribuiscono allo sviluppo dell'ITP primaria:
I'aumento della distruzione periferica delle piastrine (piu comune) e
I'insufficiente produzione di piastrine nel midollo osseo

La distruzione avviene quando le piastrine rivestite di anticorpi vengono
riconosciute dai macrofagi (principalmente nella milza) e distrutte

La diminuzione della produzione si verifica in seguito a due patologie:
- gli anticorpi si legano ai megacariociti del midollo osseo e li
danneggiano, rendendoli immaturi e meno produttivi
- un minor numero di megacariociti e un basso livello di trombopoietina
endogena portano a una diminuzione della produzione di piastrine

L'ITP secondaria, meno comune dell’ITP primaria,éun gruppo eterogeneo
di disturbi causati da disturbi autoimmuni, infezioni, farmaci e vaccinazioni

Module I: Understanding Immune Thrombocytopenia




MODULO 1: Comprendere la trombocitopenia immune

Indice

A. Introduzione: Comprendere la trombocitopenia immune
1. Anamnesi di trombocitopenia immunitaria
B. Epidemiologia
C. Fisiopatologia
1. Produzione normale di piastrine
2. Trombocitopenia immunitaria primaria
3. Trombocitopenia immunitaria secondaria

D. Terminologia e definizioni nella ITP

Riferimenti bibliografici

Module I: Understanding Immune Thrombocytopenia




MODULO 1: Comprendere la trombocitopenia immune

INTRODUZIONE: Comprendere la
trombocitopenia immune

La trombocitopenia immune (ITP), precedentemente
definita trombocitopenia purpurea idiopatica,eun
disturbo autoimmune che colpisce le piastrine. |l

disturboécaratterizzato da una riduzione della conta di
piastrine circolanti nel sangue.

Mentre negli adulti sani la conta piastrinica normale varia
da 150-450 x 109/L, nell'ITP la conta piastrinica scende a <
100 x 109/L.

Nell’ITP il sistema immunitario del paziente produce
anticorpi diretti contro gli antigeni piastrinici, con
conseguente distruzione delle piastrine e soppressione
della produzione di piastrine nel midollo osseo. | pazienti
con ITP sono quindi a rischio di gravi eventi emorragici; in
particolare, emorragia ed emorragia intracranica.

Sebbene una maggiore comprensione dell'ITP abbia
contribuito ai progressi nella diagnosi e nel trattamento
dell’ITP, mancano dati esaustivi provenienti da studi clinici
(Abadi 2015).

Storia della ITP

L'ITPestata originariamente descritta nel 1735 da un
medico tedesco, Paul Gottlieb Werlhof, ed era quindi
conosciuta come malattia di Werlhof (Nakhoul 2006).
Nel 1916, Paul Kaznelson riporto il primo trattamento di
successo per I'ITP, dopo che un paziente aveva mostrato
una risposta alla splenectomia (Kaznelson 1916). La
splenectomiaéstata quindi utilizzata come terapia di
prima linea per I'ITP fino al 1950. Nel 1951, William J
Harrington e James W Hollingsworth stabilirono che
I'ITP era una condizione autoimmune (Harrington 1951).
Hanno ipotizzato che la distruzione delle piastrine nell’ITP
sia causata da un fattore che circola nel sangue. Il loro
esperimento prevedeva che Harrington ricevesse del
sangue da un paziente con ITP, che nel giro di 3 ore ha
fatto scendere la sua conta piastrinica a un livello molto
basso, causando una crisi epilettica. Ci sono voluti 5 giorni
perché la sua conta piastrinica tornasse a livelli normali.
Gli anticorpi, di solito immunoglobuline G, specifici per
le glicoproteine della membrana piastrinica (il complesso
GPlIb-lllaéil piu comune) sono stati identificati come il
fattore ematico circolante coinvolto nella distruzione
delle piastrine nella ITP (Tomer 2005; Li 2001; Fujisawa
1992; Shulman 1965) Harrington 1953).

Epidemiologia

L‘ITP colpisce persone di entrambi i sessi e di tutte le eta;
non esiste un paziente ITP tipico. Si stima che I'ITP colpisca
circa 3,3/100.000 adulti/anno (Lambert 2017) e tra 1,9 e

6,4/100.000 bambini/anno (Terrell 2010). Sebbene vi sia
una predilezione per le donne negli adulti piu giovani,
nelle persone di eta superiore ai 65 anni, la prevalenza
dell’ITP negli uomini e nelle donneéequamente distribuita
(Fogarty 2009; Schoonen 2009; Moulis 2014).

Mentre I'ITPéspesso auto-limitata nei bambini [vedere
Modulo 5], negli adultiéepiu spesso un disturbo
cronico (Lambert 2017). Il processo patologico di base
nell'lTP infantile e nell'ITP dell’adulto pud essere
fondamentalmente diverso, come dimostra il tasso di ITP
cronica in queste popolazioni (Schulze 2011). Oltre il 20%
dei pazienti con ITP presenta altri disturbi immunitari (ad
es., lupus eritematoso sistemico, malattia tiroidea immune)
o infezioni croniche (Liebman 2009; Cines 2009).

Fisiopatologia

La fisiopatologia dell'lTPécomplessa e nonéancora
completamente compresa. La causa ampiamente
accettataéla distruzione prematura delle piastrine rivestite
di anticorpi da parte della milza, del fegato o di entrambi
attraverso l'interazione con i recettori Fcy. Sono possibili
altri meccanismi di distruzione delle piastrine, come le
anomalie nella funzione delle cellule T e il coinvolgimento
delle cellule CD8 (Cooper 2019).

L'ITP puo essere una condizione primaria, oppure pud
essere causata da altre malattie, farmaci o infezioni, per
esempio.

Produzione normale di piastrine

Le piastrine sono prodotte nel midollo osseo dai
megacariociti, che sono cellule precursori altamente
specializzate. La produzione di piastrineela fase finale
dello sviluppo dei megacariociti. La comprensione attuale
della formazione delle piastrine descrive il processo come
se iniziasse con |'estensione meccanica delle propiastrine
da parte dei megacariociti nei vasi sanguigni sinusoidali
del midollo osseo. Le propiastrine rilasciate continuano a
maturare nella vascolarizzazione e alla fine rilasciano le
singole piastrine dalle loro punte (Thon 2010) (Figura 1).
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Figure 1: Natural platelet production.
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MODULO 1: Comprendere la trombocitopenia immune

Le piastrine sono prodotte nel midollo osseo e costituiscono
solo una minima parte (<1%) del sangue intero e hanno
un diametro pari a circa il 20% di quello dei globuli rossi.
Le piastrine svolgono un ruolo nei processi fisiologici,
come la guarigione delle ferite e le risposte inflammatorie/
immuni, e negli sviluppi patologici, tra cui I’aterosclerosi e
le metastasi tumorali (Pluthero 2016).

In condizioni normali, il numero di piastrine circolanti
nell’organismoédi circa 150-400 x 109/L e hanno una vita
media di 7-10 giorni.

Cosa scateni il sistema immunitario a produrre
autoanticorpi diretti contro le piastrine, come accade
nell’ITPéattualmente sconosciuto. Il modulatore chiave
della produzione di piastrineela trombopoietina

(Kaushansky 1998). La trombopoietina endogena si lega ai
recettori sui megacariociti nel midollo osseo, stimolandoli
a produrre piastrine (Figura 1). Le piastrine vengono
normalmente eliminate dalla

Figura 2a: Normale omeostasi piastrinica. La trombopoietina,
un ormone prodotto a un ritmo fisso nel fegato, ¢ il regolatore
chiave della produzione di piastrine

Figura 2b: Normale omeostasi piastrinica. La trombopoietina
endogena stimola i megacariociti del midollo osseo, tramite
il recettore della trombopoietina, a produrre piastrine, che
vengono rilasciate nella circolazione e hanno una durata di vita
di circa 10 giorni

Figura 2c: Normale omeostasi piastrinica. Le piastrine invecchiate
vengono eliminate naturalmente dalla circolazione. Vengono
fagocitati dai macrofagi soprattutto nella milza, ma anche nel
fegato e nel midollo osseo

circolazione attraverso la milza (Figure 2a, 2b, 2¢). Il tasso
di produzione di piastrineéinversamente

correlato al livello di trombopoietina endogena, ma
nell'ITP c'é una carenza relativa di trombopoietina che

contribuisce alla trombocitopenia (Kuter 2009). Una volta
rilasciate nella circolazione, le piastrine hanno

una durata di vita di circa 10 giorni. Il raggiungimento di
un equilibrio tra la produzione di

trombopoietina e il numero di piastrine circolanti puo
essere influenzato da infezioni e inflammazioni.

Trombocitopenia immunitaria primaria

Due meccanismi principali contribuiscono allo sviluppo
dell’ITP primaria:

e Aumento della distruzione periferica delle piastrine
(causa piu comune)

e  Produzione insufficiente di piastrine nel midollo osseo
(Khan 2017)

Aumento della distruzione delle piastrine

e comporta la perdita dell’auto-tolleranza del sistema
immunitario nei confronti degli antigeni piastrinici e
la formazione di anticorpi che hanno come bersaglio
la glicoproteina lla/llla sulle piastrine, causando la
loro distruzione da parte dei macrofagi o delle cellule
T citotossiche (Figure 3a e 3b)

e ¢ causata da una disregolazione immunitaria
sottostante, come una diminuzione delle popolazioni
di cellule T regolatorie, profili citochinici anomali e un
equilibrio Th1/Th2 alterato

Normal splenic destruction

Figura 3a: Aumento della distruzione periferica delle piastrine
nellITP. Nella ITP, gli anticorpi si legano alle glicoproteine delle
piastrine sane circolanti

€TPO production  Platelet production

Antibody-mediated spitnic platelet destruction

Figura 3b: Aumento della distruzione periferica delle piastrine
nell'ITP. Le piastrine rivestite di anticorpi vengono riconosciute
dai macrofagi, principalmente nella milza, e vengono distrutte

La diminuzione della produzione di piastrine deriva da
un’‘alterazione della funzione e della crescita dei

megacariocitiedaunlivelloinsufficiente ditrombopoietina
(Figure 4a e 4b).
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€TPO production Piatelet production Normal splenic destruction

Antibody-coated megakaryocyte

Antibody-mediated spienic
platelet destruction

Figura 4a: Produzione insufficiente di piastrine nell'ITP. Gli
anticorpi si legano ai megacariociti del midollo osseo e i
danneggiano, rendendoli immaturi e meno produttivi

Trombocitopenia immunitaria secondaria

L'ITP secondariaéun gruppo eterogeneo di disturbi, in
cuiepossibile identificare il fattore specifico che causa I'ITP,
come le condizioni mediche associate o i fattori precipitanti
(Abadi 2015). La distinzione tra ITP primaria e secondariaedi
rilevanza clinica a causa delle diverse storie naturali e della
scelta dei trattamenti, compresa la necessita di trattare la
condizione di base nell'ITP secondaria. Le cause note di ITP
secondaria comprendono disturbi autoimmuni, infezioni,
farmaci e vaccinazioni e tumori maligni (Tabella 1).

€TPO production  Platelet production Normal splenic destruction
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Suboptimal piatelet production

Antibody-mediated spienic
platelet destruction

Figura 4b: Produzione insufficiente di piastrine nell'ITP. Un
numero inferiore di megacariociti e un livello di trombopoietina
endogena inappropriatamente basso determinano una produzione
insufficiente di piastrine

Commonly used Terms in Inmune
Thrombocytopenia

The previous use of limited clinical and laboratory
parameters to define and classify ITP led to a lack
of standardized definitions and terminology in
the classification of the disorder. Newly developed
standardization of terms allows for better comparison of
research study results and the application of guidelines to
be used in managing patients with ITP.

The previously used term “acute ITP” has now been

Table 1: Examples of Secondary Causes of Imnmune Thrombocytopenia

Disturbi autoimmuni

Deficit immunitari congeniti
Infezione

Uso di determinati farmaci

Disturbi linfoproliferativi

Vaccinazioni

Lupus eritematoso sistemico, sindrome antifosfolipidi, malattia del tessuto connettivo, malattia immunitaria
della tiroide, malattia infiammatoria intestinale, sindrome di Evans, artrite reumatoide, ITP associata al trapianto

Immunodeficienza comune variabile (CVID), sindrome linfoproliferativa autoimmune (ALPS)
HIV e AIDS, virus dell’epatite C, Helicobacter pylori, CMV, EBV, influenza

Eparina, penicillina, rifampicina, vancomicina, farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS), acetaminofene,
chinino solfato, inibitori del checkpoint

Leucemia linfocitica cronica, linfoma di Hodgkin
Morbillo, parotite, rosolia, varicella, COVID, influenza

Adattato da: Cooper 2019; Khan 2017

AIDS, malattia da deficienza autoimmune; CMV, citomegalovirus; EBV, virus di Epstein-Barr; HIV, virus dell'immunodeficienza umana

Table 2: Suggested Descriptive Terminology for ITP

Termine Descrizione

Nuova diagnosi < 3 months duration of ITP

Risposta completa
Risposta duratura
Risposta tempestiva
Risposta parziale

Remissione

Persistente 3-to-12-month duration of ITP
Cronico > 12-month duration of ITP
Grave

increase in drug dose
Risposta

Clinically relevant bleeding of sufficient magnitude to mandate treatment or requiring additional interventions or

Platelet count > 30 x 10°/L and a greater than twofold increase in platelet count from baseline measured on 2 occasions
> 7 days apart

Platelet count > 100 x 10%L measured on 2 occasions > 7 days apart

Platelet count > 30 x 10%L and at least doubling of the baseline count at 6 mo
Platelet count > 30 x 10%L and at least doubling baseline at 1 wk

Platelet count > 30 x 10%L and at least doubling baseline at 1 mo

Platelet count > 100 x 10°L at 12 mo

Fonti: Rodeghiero 2009; Provan 2019
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replaced with “newly diagnosed ITP”, which refers to
the first 3 months after establishing a diagnosis. Further,
agreement has been reached on the use of terms to describe
subsequent phases of ITP and treatment response (Table 2).
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MODULO 2: Stabilire una diagnosi di
trombocitopenia immune

Punti riassuntivi

La trombocitopenia immune (ITP)éuna malattia eterogenea e |la
progressione della malattiaéimpossibile da prevedere

La presentazione clinica dell’ITP varia dalla trombocitopenia asintomatica
agli ematomi, fino all’'emorragia intracranica pericolosa per la vita

Non esiste un test diagnostico standard per I'ITP; un passo importante nel
processo diagnosticoeescludere qualsiasi altra condizione o malattia che
possa causare la trombocitopenia

La sola conta piastrinica al momento della diagnosieinsufficiente nel
predire I'esito clinico

Anche in presenza di conte piastriniche simili, i pazienti possono avere
manifestazioni emorragiche da nulle a gravi

L’'emorragia intracranicaéuna conseguenza pericolosa per la vita dell’ITP;
fortunatamente, il rischio complessivo e I'incidenza sono bassi




MODULO 2: Stabilire una diagnosi di
trombocitopenia immune

A. Introduzione
B. Anamnesi del paziente, presentazione e reperti fisici
C. Procedure diagnostiche
1. Valutazione del sanguinamento
D. Diagnosi differenziale
E. Prognosi e sopravvivenza
F. Conseguenze delle manifestazioni cliniche della ITP
1. Emorragia
2. Eventi trombotici
3. Riduzione della qualita di vita correlata alla salute

G. Prospettive future

Riferimenti bibliografici

Module II: Establishing a Diagnosis of Inmune Thrombocytopenia
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INTRODUZIONE

La trombocitopenia immunitaria primaria (ITP) & un
disturbo autoimmune caratterizzato da una conta
piastrinica < 100 x 109/L con o senza manifestazioni
emorragiche, in assenza di altre cause o disturbi che
possono essere associati alla trombocitopenia.

La diagnosi di ITP primaria si basa sull’esclusione di altre
eziologie di trombocitopenia. In genere i pazienti sono
altrimenti sani, ma con una conta piastrinica ridotta. |
pazienti con trombocitopenia possono essere diagnosticati
erroneamente come affetti da ITP, portando spesso a un
uso inappropriato delle terapie (Neylon 2003).

Una diagnosi di ITP secondaria comprende ampiamente
tutte le forme di trombocitopenia immunomediata dovute
a una malattia di base riconoscibile o all’esposizione
a farmaci. & di importanza clinica fare una distinzione
tra le forme primarie e secondarie di ITP: l'obiettivo del
trattamento per|’ITPsecondariaédiretto all'identificazione
e all’eliminazione della causa sottostante o della malattia
associata che provoca la trombocitopenia.

Leinformazioniraccolte durante I'anamnesi e |I’'esame fisico
potrebbero identificare malattie precedenti o farmaci
che abbassano la conta piastrinica o causano emorragie,
per stabilire una diagnosi di ITP secondaria come primo
passo per trovare la causa della trombocitopenia o
dell’emorragia. [Vedere Risorse per un elenco di farmaci
e fitoterapici che influenzano la funzione piastrinical.
L’‘anamnesi, I'esame fisico e le indagini servono per:

e stabilire una diagnosi di ITP
e distinguere tra ITP primaria e secondaria
e determinare il corso di trattamento appropriato

e caratterizzare il tipo, la gravite e la durata del
sanguinamento

La diagnosi di ITP pud essere impegnativa. La diagnosi
presuntiva viene fatta quando vengono escluse altre
cause di trombocitopenia: Ciog, non esiste un test , gold
standard” per stabilire in modo affidabile una diagnosi
(Provan 2019). e interessante notare che la pratica
di ottenere |'emocromo completo (CBC) di routine
(emocromo completo [FBC]) ha portato all’identificazione
di ITP primaria asintomatica a causa di una scoperta
casuale di una bassa conta piastrinica.

Secondo le raccomandazioni dell’American Society for
Hematology, la valutazione di base per la diagnosi di ITP
nei bambini e negli adulti dovrebbe includere I'anamnesi
del paziente, Il'anamnesi familiare, I‘esame fisico,

I'emocromo e la conta dei reticolociti, lo striscio di sangue
periferico, la misurazione quantitativa del livello di Ig (nei
bambini, il gruppo sanguigno (Rh), il test HIV (nel contesto
geografico appropriato) e I'HBV (Neunert 2019).

Anamnesi del paziente,
presentazione e reperti fisici

L'anamnesi clinica aiuta a raccogliere dati accurati e
a guidare e indirizzare le fasi successive del processo

diagnostico. Esempi di aree da affrontare quando si valuta
I'anamnesi del paziente includono

e Sanguinamenti dopo interventi chirurgici o dentistici?

e Cisonoanomalie nella conta delle piastrine riscontrate
nelle precedenti analisi del sangue?

e Esposizione precedente a farmaci e tossine

e Viaggi all’estero e vaccinazioni recenti

e Infezioni recenti

e  Precedenti trasfusioni con prodotti del sangue

e Incidenza e grado di sanguinamento (comprese le
caratteristiche del sanguinamento mestruale)

e Storia familiare di trombocitopenia o di disturbi
emorragici (Provan 2019).

| risultati dell’esame fisico sono generalmente normali,
tranne che per le manifestazioni emorragiche, che sono
pié probabili quando la conta piastrinicaé< 20-30 x 109/L
(Tabella 1). Pié comunemente, I'emorragiaémucocutanea
(gengive, vesciche di sangue in bocca) e menorragia.

Altre possibili sedi di emorragia al momento della diagnosi
nei pazienti sintomatici includono:

e  Petecchie, porpora, ecchimosi (Figura 1)
e ematomi insoliti o facili da trattare (ecchimosi) (Figura 1)
e sanguinamenti frequenti/pesanti dal naso (epistassi))

L'emorragia intracranica, una grave complicanza
emorragica,érelativamente rara e si verifica in circa I'1-
1,5% degli adulti (Matzdorff 2018).

Altri disturbi del paziente al momento della diagnosi
possono includere:

e esaurimento e stanchezza

e disturbi depressivi (Efficace 2016)

e insonnia

e bruciore di stomaco, perdita di appetito
e perdita di capelli

e ansia legata al sanguinamento
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Tabella 1: Valutazione del sanguinamento: la Scala del sanguinamento ITP (specifica per il sito)

Sito
Pelle (PE)
Orale (PE)

Pelle (anamnesi)

Epistassi

Gastrointestinale
Urinario
Ginecologico

Polmonare
Emorragia intracranicae

Emorragia subcongiuntivale

Nessuno
Nessuno

Nessuno

Nessuno

Nessuno
Nessuno
None (normal period)

Nessuno
Nessuno

Nessuno

1

da 1 a 5 lividi e/o petecchie sparse

1 vescica di sangue* o >5 petecchie o
sanguinamento gengivale (sanguinamento
gengivale) che viene via facilmente con il
risciacquo

Da 1 a 5 lividi (ecchimosi) e/o petecchie
sparse

Sangue quando si soffia il naso
e/o epistassi <5 min (per
episodio)

Sangue occulto
Microscopico (per dipstick)

Spotting non al momento della
normale mestruazione

N/D
N/D
Si

2

>5 ematomi >2 cm e/o petecchie diffuse

Vesciche di  sangue multiple efo
sanguinamento delle gengive

>5 ematomi >2 cm e/o petecchie diffuse

Emorragia >5 min (per
episodio)

Sangue lordo
Macroscopico

Sanguinamento > spotting non
al momento delle mestruazioni
0 mestruazioni molto
abbondanti

Si
Si
N/D

Adattato da: Pagina 2007

N/D, non applicabile; PE, esame fisico; *Si parla anche di bolla, vescicola e/o vescica

Figura 1: Immagini di emorragie nei pazienti con ITP.
1. Petecchie; 2. Porpora ed ematoma; 3. Emorragia
congiuntivale; 4. Emorragia sottomucosa. Immagini 1 e 4
per gentile concessione di Drew Provan; immagini 2 e 3
per gentile concessione di Douglas Cines e James Bussel
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Procedure diagnostiche

Emocromo e striscio di sangue periferico

La diagnosi di ITP deve essere fatta solo se la conta
piastrinicaéripetutamente < 100 x 109/L (Matzdorff 2018).
L’'emocromo mostrera spesso valori normali, a eccezione
di una bassa conta di piastrine. La maggior parte degli
adulti con ITP si presenta con conte piastriniche da
30 a 50 x 109/L, spesso con un esordio insidioso della
trombocitopenia senza una causa scatenante evidente,
che segue un decorso cronico (Lo 2014). Tuttavia, la sola
conta piastrinica al momento della diagnosiéun predittore
inaffidabile dell’esito clinico (Neunert 2015), poiché alcuni
pazienti possono avere solo un‘emorragia minore con una
bassa conta piastrinica. Sebbene il sanguinamento minore
al momento della diagnosi sia preoccupante, in genere
nonéassociato a una morbilita significativa.

Uno striscio di sangue periferico puo escludere la
pseudotrombocitopenia, un artefatto in vitro causato
dall’agglomerazione delle piastrine nella provetta, che
puo indicare una conta piastrinica falsamente bassa
quando si utilizzano contatori automatici di cellule. Uno
striscio di sangue periferico deve essere valutato da un
ematologo o patologo qualificato edeutile per verificare
le dimensioni delle piastrine e la presenza di globuli rossi
e bianchi normali per escludere una diagnosi di sindrome
mielodisplastica o di leucemia.

Tabella 2: Approcci diagnostici raccomandati per I'ITP

Esame del midollo osseo

Un esame del midollo osseo potrebbe essere appropriato
nei pazienti che hanno una ricaduta dopo la remissione,
nei pazienti che non rispondono al trattamento iniziale,
quando viene presa in considerazione la splenectomia
o se vengono rilevate altre anomalie nell'emocromo
o nella morfologia (Provan 2019). L'aspirazione del
midollo osseo, la biopsia, la citometria a flusso e I'analisi
citogenetica possono aiutare a distinguere I'ITP dai
disturbi linfoproliferativi, dalla sindrome mielodisplastica
o dai disturbi primari del midollo osseo (Mittal 2008).

Gli esami diagnostici per adulti e bambini con sospetto
di ITP sono descritti di seguito in termini di utilita per
stabilire una diagnosi (Tabella 2).

Test di beneficio definitivo

Anamnesi del paziente/famiglia
Esame fisico

Emocromo e conta dei reticolociti Profilo
di coagulazione

Striscio di sangue periferico

Misurazione quantitativa del livello
di immunoglobuline

Gruppo sanguigno (Rh)

Test diretto dell'antiglobulina

Test per H. pylori, HIV, HCV, stato
degli anticorpi dell‘epatite B

Test di potenziale beneficio
Anticorpo specifico per le glicoproteine
Anticorpi antifosfolipidi

Anticorpi antitiroidei e funzione tiroidea

Test di gravidanza nelle donne in eta fertile

Anticorpi antinucleari

PCR virale per parvovirus, EBV e CMV

Aspirazione del midollo osseo nella
malattia atipica e refrattaria

Test di utilita non provata
Trombopoietina
Piastrine reticolate

lgG associate alle piastrine

Tempo di sanguinamento

Studi sulla sopravvivenza delle piastrine

Test del complemento del siero

2017; Matzdorff 2018; Provan 2019

CMV, citomegalovirus; EBV, virus di Epstein Barr; H. pylori, Helicobacter pylori; PCR, reazione a catena della polimerasi; Rh, rhesus Adattato da: Lambert
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Prognosi e sopravvivenza

La percentuale di pazienti che ottengono una guarigione
dall'ITP (ovvero assenza completa di manifestazioni
della malattia, conta piastrinica normale)émolto bassa.
La maggior parte dei pazienti ottiene una risposta al
trattamento e una remissione della malattia e molti sono
in grado di interrompere completamente la terapia.
Nel complesso, Il'esito dell'ITPevariabile, altamente
individualizzato edéestremamente difficile prevedere
il decorso della malattia (Tabella 3). La morbilita e la
mortalita negli adulti sono basse (Provan 2015b).

e La mortalita negli adultieapprossimativamente
compresa tra lo 0% e il 7% (Matzdorff 2018), con
un miglioramento probabilmente dovuto alla
diminuzione dell’uso di corticosteroidi e all’aumento
dell’'uso di agonisti del recettore della trombopoietina
(TPO-RA) (Bussel 2009; Kuter 2008)

e Tuttavia, I'ITP cronica primariaéstata associata a un
rischio sostanzialmente maggiore a lungo termine
di infezioni, episodi emorragici che richiedono
I'ospedalizzazione, neoplasie ematologiche e
mortalita (Norgaard 2011).

La maggior parte degli adulti con ITP presenta una malattia
lieve e stabile che non richiede alcun trattamento. Anche
se non esiste una cura conosciuta per I'ITP, la maggior
parte dei pazienti raggiunge una conta piastrinica
emostatica con il trattamento (Kuter 2021). In generale, i
pazienti adulti affetti da ITP hanno un tasso molto basso
di remissione spontanea senza terapia, cheéstimato tra lo
0,9% (Pizzuto 1984) e il 10,3% (Stasi 1995). | pazienti di
nuova diagnosi e quelli con malattia persistente possono
avere un tasso di remissione con la terapia fino al 32%
(Newland 2016).

Conseguenze delle manifestazioni
cliniche della ITP

Emorragia

Le piastrine sono essenziali per I|'emostasi primaria;
I'emorragia nell'ITPepit comunemente il risultato di una
mancata prevenzione della fuoriuscita di sangue dai
piccoli vasi sanguigni. Fortunatamente, I'emorragia grave
o pericolosa per la vitaeun evento raro che colpisce circa
il 9,6% degli adulti con ITP cronica o di nuova diagnosi
(Neunert 2015). Comprendere il rischio di emorragia e
i fattori determinanti dell’emorragiaéimportante per
riconoscere i pazienti che possono richiedere una terapia
farmacologica anche se la conta piastrinicaéin un range
superiore (Lambert 2017).

La gravita dell’emorragiaecorrelata alla gravita della
trombocitopenia

e La maggior parte dei casi di emorragia pericolosa per
la vita si verifica spontaneamente o a seguito di un
trauma minore, quando la conta piastrinicaé<10 x
109/L

e In uno studio su pazienti con ITP di nuova diagnosi,
le conte piastriniche <20 x 109/L e <10 x 109/L erano
soglie con un maggiore rischio di emorragia qualsiasi
e di emorragia mucosa (Piel-Julian 2017)

| predittori di emorragia grave includono:
e Aumento dell’eta del paziente

e Presenza di trombocitopenia grave (conta piastrinica
< 10-20 x 109/L)

e Nuova diagnosi

e Precedenti emorragie minori (Neunert 2015; Arnold
2015)

Table 3: Prognosi e indicatori di rischio

Indicatori per il decorso
autolimitato della
malattia

cronica

Bambino, giovane adulto Adulti, soprattutto se > 60 anni

Infezione precedente
Insorgenza improvvisa Inizio insidioso
della malattia

Emorragia acuta alla

presentazione senza emorragia

Indicatori del rischio di decorso della malattia

Nessuna infezione precedente o altro disturbo

Emorragia minore alla presentazione o trombocitopenia incidentale

Indicatori del rischio di emorragia
grave

Conta piastrinica <20-30 x 109/L Ematomi
multipli

Emorragia mucosa
Storia di emorragia grave Ematuria

Nessuna risposta al trattamento steroideo
Infezione, febbre
Eta >60 anni

Adattato da: Matzdorff 2018
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Il rischio complessivo di emorragia intracranicaériportato
tra I'1,4% e 1'1,9% (Piel-Julian 2017) e tende a verificarsi
pit  frequentemente nei pazienti con ITP cronica
(Neunert 2015). Gli studi suggeriscono che I'emorragia
intracranicaépiu probabile che si verifichi nei pazienti che

e Presentano piu sintomi di sanguinamento, tra cui piu
ematuria e pil emorragia interna rispetto agli altri
pazienti con ITP

e Hanno ricevuto un precedente trattamento per I'I'TP

[La gestione dell’emorragiaepresentata nel Modulo 4]]

Eventi trombotici

Una diagnosi di ITP pone il paziente paradossalmente a
rischio di sviluppare eventi trombotici venosi e arteriosi.
Le possibili cause e i fattori di rischio per questi eventi
includono:

e Aggregati piastrine-leucociti-monociti circolanti
e Anticorpi che attivano I'endotelio

e Una maggiore proporzione di piastrine giovani e
attivate

e Aumento del rilascio di microparticelle piastriniche
e Comorbilita

e Interventi terapeutici [anticorpi antifosfolipidi,
splenectomia (Ruggeri 2014), immunoglobulina
endovenosa [IVIg] (Guo 2018), steroidi (Ruggeri 2014)]

e Eta avanzata (Ruggeri 2014)
e Storia di fattori di rischio vascolare (Ruggeri 2014)

[Vedere il Modulo 4 per informazioni piu dettagliate sugli
eventi trombotici].]

Riduzione della qualita di vita correlata alla
salute

Sia i fattori legati alla malattia che quelli legati al
trattamento possono influire sulla qualita della vita
correlataallasalute(HRQoL).Inparticolare, I'affaticamento,
cheélegato alla trombocitopenia,eun fattore primario che
contribuisce alla riduzione della HRQoL. La HRQoL puo
essere influenzata anche da fattori psicosociali, tra cui
il senso di isolamento sociale, la depressione e la paura
del sanguinamento e della progressione della malattia
(Kuter 2021). Il declino della HRQoL si traduce in una
compromissione della salute fisica e mentale e in bassi
livelli di benessere emotivo (Mannering 2024).

Il trattamento dell'ITP migliora I'HRQoL del paziente,
compresa la fatica, con gli agonisti del recettore della
trombopoietina (TPO-RA) che probabilmente hanno un
maggior grado di effetto (Kuter 2021).

[Vedere il Modulo 4 per informazioni piu dettagliate sulla
fatica e sulla qualita della vita.]]

Prospettive future

E necessario condurre una ricerca pil approfondita per
identificare i biomarcatori prognostici per diagnosticare
meglio I'ITP, prevedere come I'ITP potrebbe progredire,
prevedere la prognosi e stimare |'efficacia del trattamento.
Inoltre, sono necessari studi clinici piu ampi e controllati
per aiutare a definire una possibile relazione tra la
funzione piastrinica e il rischio di emorragia.

Table 4: Gradi di sanguinamento secondo i Criteri terminologici comuni dell’'OMS e dell’NCI per gli eventi avversi

(CTCAE v4.0)

Grado di emorragia Definizione
0 Nessun segno di sanguinamento
1 Petecchie; piccoli ematomi, ecchimosi (<10 cm); emorragia dalle mucose; epistassi (durata <1h); emorragie

sottocongiuntivali; emorragia vaginale (sono necessari <2 tamponi/giorno)

2 Ematomi, ecchimosi (>10 cm); epistassi (durata >1h); emorragia retinica senza compromissione della vista;
(non & necessaria la trasfusione) | emorragia vaginale (sono necessari >2 tamponi/giorno); melena, ematemesi, emottisi, ematuria, ematochezia;
emorragia da siti di puntura; emorragia nei muscoli e nelle articolazioni

3 Epistassi; emorragia dalle membrane mucose; emorragia vaginale; melena, ematemesi, emottisi, ematuria,
(é necessaria una trasfusione) ematochezia; emorragia dai siti di puntura; emorragia nei muscoli e nelle articolazioni

4 Emorragia retinica con compromissione della vista; emorragia del sistema nervoso centrale; emorragie in organi
(pericolo di vita, potenziale con compromissione funzionale; emorragia fatale
compromissione funzionale
permanente)

Fonte: National Cancer Institute: NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events CTCAE v4.03: 2010. https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/
electronic_applications/ctc.htm
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Punti riassuntivi

* La splenectomia e stata in passato il trattamento principale per I'ITP e
2/3 dei pazienti ottengono una remissione iniziale con la procedura, se
eseguita nelle fasi iniziali della malattia

* A causa deirischi connessi alla splenectomia (rischio piu elevato di trombosi
e infezioni), dell’elevato rischio di recidiva di ITP un paio di anni dopo
I'intervento e della mancata accettazione della procedura da parte dei
pazienti, la splenectomia nonépiu ampiamente utilizzata

e ('@ una discrepanza tra la conta piastrinica e la propensione al
sanguinamento, per cui si concorda generalmente sul fatto che la conta
piastrinicaémeno importante dei sintomi complessivi di sanguinamento
quando si considera il momento ottimale per iniziare il trattamento

e | corticosteroidi, con o senza immunoglobuline per via endovenosa
(IVlg), sono il trattamento standard di prima linea per gli adulti; la
ricadutaecomune dopo la riduzione dei corticosteroidi

e | pazienti con ITP refrattaria hanno un elevato rischio di morbilita e morbilita

e | pazienti anziani con ITP tendono ad avere piu comorbilita, sottolineando
I'importanza di identificare trattamenti personalizzati

e Latrombocitopeniasisviluppanel 5-10% delle donne durante la gravidanza
o nell'immediato periodo post-partum, tuttavia le emorragie materne o
neonatali gravi sono rare quando le donne in gravidanza sono gestite da
un‘équipe multidisciplinare di esperti
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Introduzione e Eta del paziente
e Aspettative del paziente, livello di ansia
Obiettivi e finalita del trattamento .

Estensione dell’emorragia

La maggior parte degli adulti con trombocitopenia
immune (ITP) tende ad avere un decorso privo di eventi, ma
quelli con trombocitopenia piu grave di solito richiedono
un trattamento (Lo 2014). Le opzioni terapeutiche si
sono ampliate con l'approvazione di nuove molecole Neunert 2019).
sulla base dei risultati favorevoli degli studi clinici. La o ) )
splenectomia, che un tempo era il trattamento iniziale per | fattori situazionali
I'ITP, oggieconsigliata solo dopo il fallimento delle terapie  trattamento includono:
mediche e viene utilizzata a seconda dell’eta del paziente
e delle comorbilita.

Le scelte terapeutiche per IITP devono essere ) ) o ]
personalizzate e sono influenzate da fattori legati al ® Risorse finanziarie del paziente
paziente e alla malattia, ad esempio: .

Necessita di procedure imminenti
e Livello di affaticamento

Effetti collaterali noti del trattamento (Provan 2019;

che influenzano la scelta del

Accessibilita dell’assistenza

e (Costo del trattamento

Risorse finanziarie del sistema sanitario finanziato

e Tolleranza alla terapia pubblicamente

e Attivita e stile di vita * Licenza nazionale e disponibilita di un trattamento

e Linee guida terapeutiche specifiche per Paese (Provan

e Condizioni di comorbilita, soprattutto quelle che )
2019).

predispongono al sanguinamento

Table 1: Principi del trattamento dell ITP

Decidere quando il trattamento & necessario e | La sola osservazioneégeneralmente sicura con una conta piastrinica >30 x 109/L e nessuna

quando puo essere tranquillamente sospeso

Utilizzi il trattamento meno tossico alla dose piu
bassa quando tratta i pazienti con ITP cronica

La terapia combinata pud essere necessaria per il
trattamento d'emergenza dell'ITP

Risolvere gli eventi emorragici/prevenire e

emorragie gravi fornendo un‘emostasi adeguata

emorragia

Eviti il trattamento a lungo termine con corticosteroidi

Le terapie ad azione rapida con breve durata d'effetto (trasfusioni di piastrine) devono essere
combinate con trattamenti ad azione lenta con effetti prolungati (IVlg, corticosteroidi ad alto
dosaggio, TPO-RA)

Il trattamento deve mantenere un livello piastrinico target >20-30 x 109/L (almeno per i pazienti
sintomatici)

IVlg, immunoglobuline per via endovenosa; TPO-RA, agonisti dei recettori della trombopoietina Fonti: Provan 2021; Neunert 2019; Arnold 2015

Obiettivi del trattamento dell’ITP in base alla fase della malattia

Trattamento iniziale

Malattia persistente
Malattia cronica

Malattia non responsiva e gravemente refrattaria
(dopo la splenectomia o dopo diverse linee di
trattamento)

Ottenere una conta piastrinica sicura per ridurre rapidamente le manifestazioni emorragiche o
il rischio di emorragia fino al raggiungimento della remissione della malattia o di una risposta
duratura; migliorare la qualita della vita

Rinviare/evitare |'immunosoppressione tossica o la splenectomia
Mantenere una conta piastrinica sicura

Ridurre al minimo il rischio di emorragia e di tossicita correlata al trattamento; un aumento
della conta piastrinica nonel‘obiettivo principale

Adattato da: Rodeghiero 2014
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Strategie di trattamento

Quando trattare

La decisione di osservare ulteriormente le manifestazioni
cliniche dell'ITP in un paziente o di somministrare
un trattamentoemolto complessa e varia in base alle
comorbilita, ai farmaci e all’eta, che influiscono sul rischio
di sanguinamento (Kuter 2021). Sebbene il rischio di
emorragia sia raramente correlato a una conta piastrinica
distinta, il rischio di emorragia tende ad aumentare
quando le piastrine sono < 20 x 109/L. Pertanto, secondo
le linee guida di consenso internazionali aggiornate,
il trattamentoéraramente indicato nei pazienti con
conta piastrinica > 20 x 109 /L in assenza di emorragia
e il trattamento deve essere mirato a raggiungere una
conta piastrinica minima di 20-30 x 109/L (Provan 2019).
Il trattamento con corticosteroidi puo essere appropriato,
tuttavia, nei soggetti con comorbilita, che assumono
farmaci anticoagulanti o antiaggreganti, con interventi
imminenti e nei pazienti anziani (> 60 anni).

Trattamento di prima linea per i pazienti con
nuova diagnosi

Ci sono dati emergenti che suggeriscono che la terapia
di prima linea pud aumentare il tasso di risposta e
potenzialmente ridurre l‘evoluzione verso I'ITP in fase
cronica (Kuter 2021). Il trattamento standard di

prima linea per I'ITP comprende generalmente un
trattamento singolo o combinato con corticosteroidi
(prednisone, desametasone) e/o immunoglobuline per
via endovenosa (IVIg) (Neuert 2019; Provan 2019). La
Societa Americana di Ematologia (ASH) suggerisce I'uso
di corticosteroidi negli adulti con ITP di nuova diagnosi e
una conta piastrinica < 30 x 109 /L che sono asintomatici o
che presentano un sanguinamento mucocutaneo minore
(Neunert 2019). L'osservazioneésuggerita nei pazienti di
nuova diagnosi con una conta piastrinica > 30 x 109 /L che
sono asintomatici o che presentano un sanguinamento

mucocutaneo minore (Neunert 2019).

| corticosteroidi impediscono la distruzione delle
piastrine da parte dei macrofagi nella milza e nel fegato,
aumentando cosi i livelli di piastrine.

Nei pazienti di nuova diagnosi che richiedono un
trattamento, il predniso(lo)neeil trattamento iniziale
raccomandato (Provan 2019) (Tabella 3). La risposta al
trattamento si osserva solitamente entro alcuni giorni o
settimane.

Sebbene la maggior parte dei pazienti risponda, la
ricadutaécomune dopo la riduzione dei corticosteroidi.

e 1140-60% dei pazienti mantiene una risposta a 6 mesi
dal trattamento iniziale con predniso(lo)ne a dose
standard (Cuker 2015)

e |l 20-30% mantiene una risposta oltre 1 o 2 anni
(Cuker 2018)

Se si osserva una risposta al trattamento (ad es. piastrine
>50 x 109/L), il predniso(lo)ne deve essere ridotto, con
I'obiettivo di interrompere il predniso(lo)ne entro 6
settimane (massimo 8 settimane), anche se la conta
piastrinica diminuisce durante la riduzione (Provan 2019).
La somministrazione prolungata di steroidi deve essere
evitata. Nei pazienti che non possono assumere una
terapia corticosteroidea ad alto dosaggio (ad es. i pazienti
insulino-dipendenti o quelli con diabete non controllato,
o con disturbi psichiatrici o infezioni attive), puo essere
appropriata la monoterapia con IVIg.

Trattamento successivo

Il trattamento successivo, o di seconda linea, viene
utilizzato se il paziente non risponde o non mantiene una
conta piastrinica adeguata da 6 a 8 settimane dopo la
riduzione dei corticosteroidi. L'obiettivo del trattamento
successivoestabilire una risposta piastrinica duratura e
minimizzare gli eventi emorragici con un trattamento
sicuro, tollerabile e conveniente a lungo termine (Cuker
2018). | farmaci utilizzati nel trattamento successivo con il

Table 3: Suggested Doses and Administration Schedules of First-line ITP Treatment

Predniso(lo)ne 1 mg/kg/day orally (max dose 80 mg) for 2 — 3 weeks, taper dose over 6 — 8 weeks (Provan 2019) or
0.5 to 2.0 mg/kg/day (Neunert 2019)
OR
Dexamethasone | 40 mg orally daily for 4 days, 4—6 cycles every 14-28 days
AND
Immunoglobulins (IVIg)! | 1 g/kg/day i.v. for 1 or 2 consecutive days; may be repeated

i.v., intravenous

Sources: Provan 2019; Neunert 2019)

' May be appropriate in patients with bleeding/at high risk for bleeding, requiring surgical procedure, or are unresponsive to predniso(lo)ne
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First-line therapy?
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2-4 weeks
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Figura 1: Selezione dei pazienti per il trattamento di seconda linea. QoL, qualita della vita. al corticosteroidi sono la terapia standard
di prima linea e possono essere combinati con IVIg seénecessaria una risposta piastrinica piu rapida. L'IVIg puo essere utilizzato come
trattamento di prima linea se i corticosteroidi sono controindicati. La terapia di seconda linea puo essere presa in considerazione se si
verifica una ricaduta dopo la sospensione degli steroidi per 6-8 settimane. Adattato da: Cuker 2018.

maggior numero di studi clinici e dati reali sono il rituximab
e gli agonisti TPO-RA. Tuttavia, ci sono molte opzioni di
terapia medica con pochi eventi avversi disponibili come
trattamento successivo (Provan 2019). Non tutti questi
trattamenti sono disponibili in tutti i Paesi e le

raccomandazioni terapeutiche devono essere modificate
in base agli agenti disponibili e alle preferenze del
paziente.

Prima di iniziare un trattamento successivo,énecessario
eseguire una rivalutazione della diagnosi per escludere
potenziali cause non immunitarie e cause secondarie
dell’ITP.

Agonisti del recettore della trombopoietina (TPO-RA)

I TPO-RA sono i trattamenti di seconda linea piu
comunemente utilizzati e hanno cambiato notevolmente
I'approccio al trattamento dell’ITP. Gli studi clinici hanno
dimostrato tassi di risposta fino al 93%, che spesso iniziano
dopo 7-14 giorni di trattamento, effetti collaterali minimi,
durata prolungata dell’effetto e miglioramento della
HRQoL. Gli agenti TPO-RA somministrati in una fase
precoce della malattia possono indurre risposte rapide
(Newland 2016) e i dati clinici dimostrano che gli agenti
TPO-RA sono altrettanto efficaci nell’ITP precoce (durata <
1 anno) che nell’ITP cronica (durata > 1 anno) (Kuter 2021).

Gli agenti TPO-RA stimolano la proliferazione dei
megacariociti e la produzione di piastrine. Sono disponibili
tre prodotti, attualmente approvati: romiplostim,
eltrombopag e avatrombopag. Il cambio di TPO-RA
puo essere utile per affrontare risposte scarse, grandi
fluttuazioni nelle risposte piastriniche o problemi con la
via di somministrazione. La somministrazione di un TPO-
RA puo essere ripresa senza perdita di efficacia dopo
I'interruzione di un TPO-RA. In un terzo dei pazienti,
I'agonista TPO-RA puod essere interrotto e i pazienti
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rimangono in remissione (remissione senza trattamento)
con conta piastrinica sicura o normale dopo la terapia
(Mahevas 2016; Newland 2016).

e Romiplostim viene somministrato come iniezione

sottocutanea settimanale

Eltrombopag viene assunto per via orale sotto forma
di compresse, ma con una restrizione dietetica, per
cui il latte, il pane e altri alimenti contenenti calcio
devono essere evitati per almeno 2 ore prima e dopo
I'assunzione della dose

Avatrombopag si assume per via orale sotto forma di
compresse e non ha restrizioni dietetiche

Anticorpo monoclonale anti-CD20

e |l rituximab induce un tasso di risposta completa

dal 40% al 60% dopo un singolo ciclo e un tasso di
risposta globale dal 55% al 75% (Cuker 2015).

Una meta-analisi di 5 studi ha dimostrato che le
risposte complete sono piu probabili con il rituximab
rispetto allo standard di cura e che il rituximab puo
migliorare la risposta della conta piastrinica a 6 mesi
(Chugh 2015).

Agenti immunosoppressivi

e IImicofenolatomofetile(MMF),unimmunosoppressore

antiproliferativo,éstato  utilizzato nei  pazienti
che hanno fallito altre terapie e pud essere usato
efficacemente anni dopo la diagnosi iniziale di ITP.

Altri agenti immunosoppressivi che sono stati utilizzati
per il trattamento successivo, ma che mancano di prove
cliniche rigorose, sono |'azatioprina, la ciclosporina A,
la ciclofosfamide, il danazolo, il dapsone e gli alcaloidi
della vinca.
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Table 4:Dosi suggerite e schemi di somministrazione degli agenti consigliati come trattamento successivo

TPO-RA
e  Eltrombopag

Eltrombopag compresse giornaliere (25-75 mg)
Romiplostim 1-10 mcg/kg/deve essere utilizzata la dose minima necessaria per

Da 1 a 4 settimane

e Romiplostim
e Avatrombopag

Anti-CD20 Antibody
e Rituximab

e  Fostamatinib

mantenere una conta piastrinica target/prevenire il sanguinamento
Avatrombopag: fino a 40 mg al giorno.

100 mg - 375 mg/m2/settimana in 4 infusioni settimanali consecutive
L'efficacia puo essere influenzata dall'etd, dal sesso e dalla durata dell'ITP

Da 1a8 12? settimane

Mycophenolate mofetil (MMF)*
Inibitore della tirosin-chinasi

500 mg - 1 g due volte al giorno

100 mg due volte al giorno, aumentando a 150 mg due volte al giorno dopo 4
settimane, a seconda della tollerabilita (non deve superare i 300 mg al giorno)

Circa 4-6 settimane
Da 2 a 8 settimane

*Nonéampiamente approvato per I'uso nell'ITP; I'uso e le dosi si basano sulle pratiche dei singoli centri di trattamento Fonti: Cuker 2018; Cooper
2017; Lakshmanan 2012

Table 5: Vantaggi e svantaggi delle opzioni di trattamento successivo

Splenectomia

Micofenolato mofetile
(MMF)

Anticorpo anti-CD20
Rituximab

TPO-RA

e Eltrombopag

e Romiplostim

e Avatrombopag

Efficace dal punto di vista dei costi; sono disponibili
dati sulla sicurezza a lungo termine. Nonénecessario
un trattamento medico a lungo termine dell'ITP

Buona efficacia. Costo contenuto, ma pil
effetti collaterali; ritorno della funzione del
sistema immunitario dopo il completamento del
trattamento

Durata del trattamento 4 settimane; in generale,
ben tollerato

Alti tassi di risposta; generalmente ben tollerato;
non immunosoppressivo

Avatrombopag - formulazione orale; nessuna
restrizione dietetica; pud essere usato nelle

Rischi  dell'intervento  chirurgico/anestesia;  difficile  prevedere
la risposta; nonécurativo Aumento del rischio di infezione e di
tromboembolismo venoso; richiede antibiotici profilattici a lungo
termine e monitoraggio; possibile aumento del rischio di malignita.
Alto rischio di ricaduta dell'ITP

Tossicita a lungo termine non chiara; Aumento del rischio di infezione;
Non puo essere usato in gravidanza, le pazienti in eta fertile devono
essere informate sul suo uso; Tasso di risposta ritardato (da 4 a 8
settimane) Puo causare displasia del midollo osseo

Risposta limitata a lungo termine; Tempo mediano di risposta pit lungo;
Qualche rischio di infezione grave; Piccolo rischio di reazione all'infusione

Necessita di un trattamento e di un monitoraggio a lungo termine;
rischio di fibrosi del midollo osseo, trombosi; non deve essere
utilizzato in gravidanza. Costo pil elevato; romiplostim richiede
iniezioni settimanali di SC; eltrombopag non deve essere assunto con

malattie epatiche

Inibitore della
tirosin-chinasi
e  Fostamatinib

alimenti contenenti calcio, interagisce con alcuni farmaci, vitamine o
erbe; effetti avversi al fegato

Gli effetti collaterali includono diarrea e ipertensione

SC, sottocutaneo; TPO-RA, agonisti del recettore della trombopoietina
Fonti: Bradbury 2021; Abdelwahab 2024; Cuker 2015; Cooper 2017

In passato, la splenectomiaéstata la terapia di seconda
linea piu utilizzata. Le attuali linee guida consigliano di
prendere in considerazione la splenectomia dopo 12-
24 mesi di trattamento medico (Provan 2019; Neunert
2019). Le complicazioni e l'alto rischio di recidiva dopo
la splenectomia hanno portato a un minor numero di
interventi. | pazienti splenectomizzati richiedono una
gestione a vita per prevenire la sepsi pericolosa per la
vita (ad es. vaccinazioni e antibiotici profilattici) e la
trombosi, oltre alla sorveglianza per la ricaduta della
malattia [Tabelle 4 e 5]. La splenectomiaéora considerata
una terapia di ultima istanza. Si raccomanda una
scansione con radioisotopi del sequestro piastrinico per

valutare la probabilita di risposta prima di procedere alla
splenectomia.

Trattamento dell’ITP refrattaria e cronica

Molti pazienti adulti hanno una ricaduta dopo
I'interruzione del trattamento steroideo e altri pazienti
non riescono a ottenere una risposta nella conta
piastrinica ai trattamenti multipli e sono quindi a rischio
di emorragia. L'ITP cronica si riferisce in genere ai pazienti
con ITP di durata superiore a 12 mesi (Cooper 2017). Non
ci sono studi attuali che affrontino la corretta sequenza
delle terapie mediche successive per I'ITP refrattaria e
cronica.

i
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Markers of refractoriness to ITP treatments

splenectomy

Older age

Multiple previous lines of treatment

Absence of previous response to
corticosteroids and IVIg (debated)

Low peak of platelet count after splenectomy
Hepatic/mixed platelet sequestration on
Indium-labeled autologous platelet study

TPORAs

Chronic ITP (debated)

Previous splenectomy (debated)
High TPO level in serum (debated)
Complement activation (one study)

e Used as > 2" line of treatment? (one study)

e QOlder age and male sex? (debated)

e Chronic ITP (one study)

e Absence of previous response to
corticosteroids (one registry)

e Absence of antinuclear antibodies (one study)

multirefractory

e Bleeding at ITP diagnosis

e Absence of response to
corticosteroids (one study)

e Presence of gammopathy of
unknown significance (one study)

Figura 1. Marcatori basati sull’'evidenza della refrattarieta ai trattamenti per I'ITP
refrattaria. TPO, trombopoietina, TPO-RA, agonista del recettore della trombopoietina.

Fonte: Moulis 2023

Sono stati identificati pochi fattori associati alla
refrattarieta ai trattamenti per I'ITP con un forte livello
di evidenza (Figura 1). Tuttavia, va notato che 1) I'IlTPéuna
malattia rara e 2) la malattia refrattaria nell'ITP si verifica
raramente. Questa situazione pone delle sfide, in quanto
il basso numero di pazienti disponibili per gli studi clinici
limita la potenza di uno studio per rilevare un effetto
significativo del trattamento, e le piccole popolazioni di

studio limitano la capacita di randomizzare o stratificare
gli studi.

E importante rivalutare/riconfermare la diagnosi di ITP
ed escludere cause non autoimmuni di trombocitopenia
prima di iniziare il trattamento nei pazienti la cui malattia
non ha risposto a piu terapie (Cuker 2016). L'osservazione
senza trattamento nella maggior parte dei pazienti

>20-

Diagnosi
alternativa
identificata

Conta
piastrinica

Rivalutare la
diagnosi

ITP primaria
affermata

30x109/L,
nessuna
emorragia,
HRQoL
buona

<20-
30x109/L

o

Sa

Osservare,
nessun
trattamento
aggiuntivo

Osservare,
nessun
trattament
o
aggiuntivo

Nessuna
emorragia

Studio
clinico
o trattare*

emorragie,
HRQoL
compromes

Studio
clinico o
trattare

Emorragia

Figura 2: Proposta di gestione dell’ITP refrattaria negli adulti. Adattato da: Cuker 2016
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asintomatici con una conta piastrinica da >20 a 30 x
109/L pud essere appropriata a seconda delle circostanze
individuali del paziente, compreso lo stile di vita (Figura
2).

Il trattamento per questi pazienti mira a ridurre il rischio di
emorragie clinicamente significative (Rodeghiero 2014) e
a migliorare la qualita di vita correlata alla salute (HRQoL)
(Cuker 2016). La morbilita e la mortalita sono significative
nei pazienti con ITP refrattaria al trattamento (Mahevas
2016). Il miglioramento dell'ITP pud avvenire in qualsiasi
momento, ma chi migliorera e quandoéimprevedibile
(Provan 2019).

Esistono diversi approcci alla gestione dei pazienti con ITP
refrattaria o cronica:

e Somministrazione una volta (o per un solo ciclo) per
indurre una risposta a lungo termine (rituximab,
splenectomia)

e Somministrazione continua o cronica di un
agente (corticosteroidi a basso dosaggio, agenti
immunosoppressivi, TPO-RA)

e |l trattamento combinato come

e || trattamento immunosoppressivo + TPO-RA
siedimostrato molto promettente (Mahevas 2016)

e Altre opzioni di trattamento includono ulteriori
agenti immunosoppressivi come la ciclofosfamide,
la rapamicina sirolimus e gli agenti anti-TNF

e Uso intermittente di IVIg e steroidi per gli episodi
acuti

e Agenti nuovi come fostamatinib, inibitori BTK,
inibitori FcRn, inibitori anti-plasmacellule (Cooper
2017)

e Agenti piu vecchi (ad es. azatioprina, dapsone)

Gestione dell’ITP in popolazioni
speciali

Considerazioni nei pazienti anziani

Punti da considerare nei pazienti anziani che presentano
trombocitopenia:

e L'ITP indotta da farmaci pud essere la causa della
trombocitopenia dovuta ai polimedicinali

e Escludere la sindrome mielodisplastica (MDS) come
causa della trombocitopenia

e L'esame del midollo osseo puo essere appropriato
come test diagnostico, soprattutto per differenziare
tra MDS e ITP (Mahevas 2016) o malattia
linfoproliferativa di basso grado

Le manifestazioni emorragiche sono risultate piu
frequenti e piu gravi nei pazienti di eta superiore ai 70
anni, nonostante le conte piastriniche siano paragonabili
a quelle dei pazienti piu giovani (Provan 2015). Questo
include I'emorragia intracranica, cheépiu frequente nei
pazienti anziani che hanno ulteriori comorbilita (Provan
2015).

Secondo uno studio, i pazienti anziani (eta media 79 anni):
e sono piudifficilida gestire come pazienti ambulatoriali
e tendono ad avere periodi di ricovero piu lunghi

e hanno piu comorbilita e un tasso di mortalita
complessivo piu alto rispetto ai controlli piu giovani
(eta media, 40 anni) (Michel 2011)

L'etaeun fattore di rischio significativo per l'infezione e
I'infezione influisce negativamente sul tasso di mortalita a
1 anno nei pazienti >65 anni (Hu 2014).

Table 6: Options for Initial Treatment for Refractory ITP

Prednisone a  basso | <5 mg per via orale una volta al giorno N/D?

dosaggio

Rituximab 375 mg/m2 i.v. una volta alla settimana x 4 Dala8
(una dose inferiore puo essere efficace)

Romiplostim 1-10 mcg/kg SC una volta alla settimana Dala4d

Eltrombopag 25-75 mg per via orale una volta al giorno Datla2

Avatrombopag 20- 40 mg al giorno Dala?2

MMEF 250-100 mg per via orale al giorno Dadab

Fostamatininb 100-150 mg due volte al giorno Dalab

i.v., per via endovenosa; SC, per via sottocutanea

aPazienti che stanno gia assumendo dosi intermedie o elevate di prednisone

Fonte: Cuker 2016
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La strategia di trattamento dei pazienti anziani, in
particolare di quelli >75 anni, deve tenerne conto:

e presenza di comorbilita

e possibile minore tolleranza e maggiore incidenza di
eventi avversi piu gravi con i farmaci convenzionali
per I'I'TP

e possibile compromissione della funzione cognitiva o
scarsa aspettativa di vita

e uso di farmaci concomitanti (Mahevas 2016)

In termini di decisioni terapeutiche, puo essere opportuno
mantenere una conta piastrinica >30 x 109/L nei pazienti di
eta superiore ai 60 anni senza comorbilita. Al contrario, il
mantenimento di una conta piastrinica piu alta deve essere
preso in considerazione in presenza di ulteriori fattori
di rischio per il sanguinamento, come una precedente
storia di emorragia e la presenza di alcune comorbilita
(ipertensione grave, insufficienza renale, gastrite grave o
ulcera peptica) (Figura 3) (Mahevas 2016).

e | tassi di risposta piastrinica e il numero di settimane
con risposta piastrinica sono stati leggermente piu alti
nei pazienti > 65 anni rispetto ai pazienti < 65 trattati
con romiplostim (Michel 2011)

e In uno studio retrospettivo condotto in Corea,
nonéstata riscontrata alcuna differenza nel tasso di
risposta dei pazienti anziani (> 60 anni) rispetto a quelli
piu giovani (< 60 anni) dopo la splenectomia; tuttavia,

i tassi di recidiva (45,2% vs 22,6%, rispettivamente) e
di complicanze erano significativamente piu alti nei
pazienti anziani (Park 2016).

Raccomandazioni per il trattamento dei
pazienti anziani

Le decisioni sul trattamento devono essere prese in
consultazione con altri operatori sanitari, come cardiologi
e geriatri, e si basano principalmente sui sintomi di
emorragia e sulla conta piastrinica, anche se altri fattori da
considerare sono la durata della malattia, gli altri farmaci,
le comorbilita, la tolleranza prevista, I'accessibilita delle
cure, laHRQoL e le aspettative del paziente. L'eta avanzata
espone i pazienti a un rischio maggiore di infezioni
associate all'uso di steroidi e alcuni effetti collaterali dei
trattamenti (ad es. MMF) possono essere piu marcati nei
pazienti anziani (Cooper 2017).

Le raccomandazioni per il trattamento di prima linea
includono:

e Un ciclo breve (4 settimane) di corticosteroidi per
limitare i rischi di eventi avversi gravi associati al
trattamento prolungato con corticosteroidi (Mahevas
2016; Cooper 2017; Provan 2010)

e  Corticosteroidi combinati con IVIg

Le opzioni terapeutiche di seconda linea o successive
devono prendere in considerazione le preferenze
del paziente, le comorbilita, la funzione cognitiva,

Valutare la conta
piastrinica

< 30 x 109/L

Considera
re il
trattamen
to

Figura 3: Considerazioni sul trattamento nei
pazienti anziani. Adattato da: Mahevas 2016

Sintomi di sanguinamento? Storia di emorragie? Gravi
comorbilit? Comedicazione di anticoagulanti?
Rischio di caduta? Eta >75 anni?

Guardare

e

>50 x 109/L senza
sintomi di
sanguinamento

Guardare
e
aspettare

Considerare il
trattamento

aspettare
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I'aspettativa di vita, la salute e I'anamnesi, la nuova
diagnosi o la persistenza dell’ITP. Le opzioni includono:

e rituximab
e TPO-RAs
e dapsone, danazolo

e splenectomia (differita per almeno 12 mesi e/o come
ultima opzione di trattamento)

e eventualmente fostamatinib dopo [I'accumulo di
ulteriori dati clinici in questa popolazione (Crickx 2023)

| dati reali sembrano supportare I'uso dei TPO-RA nei
pazienti anziani, riportando una buona efficacia e
sicurezza (Palandri 2021). Tuttavia, in questo studio c'era un
rischio considerevole di trombosi e gli autori incoraggiano
un‘attenta valutazione del rapporto rischio-beneficio tra
eventi trombotici ed emorragici prima di iniziare la terapia
con TPO-RA.

Gestione dell’emorragia nei pazienti anziani

Le situazioni di emorragia pericolosa per la vita (come
I'emorragia intracranica o viscerale) devono essere trattate
con IVIg e steroidi combinati con trasfusioni di piastrine nei
pazienti anziani (Mahevas 2016). | farmaci che interferiscono
con |I'emostasi devono essere interrotti immediatamente.

e Lavinblastina (non piu di 10 mg) puo essere aggiunta
in caso di emorragia grave

e Uso off-label di TPO-RA ad alto dosaggio come terapia
di salvataggio (Crickx 2023))

Considerazioni in gravidanza

La trombocitopenia si sviluppa nel 5-10% delle donne
durante la gravidanza o nell'immediato periodo post-
partum; I'ITP si verifica in 1/1000-10.000 gravidanze o
nel 3% di tutti i casi di trombocitopenia in gravidanza
(Cines 2017a). L'ITP pud manifestarsi nel primo o all‘inizio
del secondo trimestre edeuna delle cause piu comuni di
trombocitopenia all’inizio della gravidanza. La maggior
parte delle donne con ITP durante la gravidanza non

presenta sintomi di emorragia: un‘emorragia lieve (lividi
facili e porpora) si verifica nel 10%, mentre un’emorragia
moderata (epistassi, emorragia dopo un trauma ed
emorragia della mucosa) puo verificarsi nel 20% (Yan 2016).

Le donne con ITP sintomatica dovranno essere monitorate
attentamente e il trattamento dipendera dalla conta
piastrinica e dal rischio di emorragia materna.

e Il 10% delle donne sperimenta un’esacerbazione
dell'ITP dopo il parto (Yan 2016).

Non c’e alcuna controindicazione medica per le donne con
ITP in corso di gravidanza.

e Siraccomanda una consulenza alle donne con ITP che
desiderano una gravidanza

e || rischio di trombocitopenia materna e neonatale
grave durante la gravidanza nelle donne con
ITPerelativamente basso; tuttavia, le donne che
hanno subito una splenectomia devono ricevere
un‘attenzione particolare e un monitoraggio accurato
durante la gravidanza (Loustau 2014)

e Le emorragie materne o neonatali gravi sono rare
quandoi casi sono gestiti da un’équipe multidisciplinare
esperta (Lambert 2017)

La diagnosi di ITP in gravidanza si basa su

e Anamnesi personale di emorragia o di bassa conta
piastrinica prima della gravidanza

e Un’anamnesi familiare che escluda la trombocitopenia
ereditaria

e Esclusione di altri disturbi

e Diagnosi retroattiva con la risposta alla terapia ITP
Raccomandazioni per il trattamento dell’ITP in
gravidanza

Le attuali linee guida raccomandano di mantenere una
conta piastrinica tra 20 e 30 x 109/L in una paziente non
emorragicaesicura per la maggior parte della gravidanza. Si
raccomanda una conta piastrinica > 50 x 109/L alla fine del

Tabella 7: Trattamenti raccomandati per I'ITP durante la gravidanza

Corticosteroidi Corticosteroidi Combinare i trattamenti iniziali
a basso dosaggio: prednisone
20 mg/giorno, regolato alla
dose minima necessaria;

ridurre dopo il partoy
Vg

Anti-D IV in donne Rh(D) +,
non splenectomizzate

(per esempio, metilprednisone ad alto dosaggio + IVig o
azatioprina); Ciclosporina A + azatioprina; Rituximab. In rari
casi, la splenectomia viene eseguita nel secondo trimestre

0 aggiungere agenti | Agenti immunosoppressivi come MMF, alcaloidi
della vinca. I TPO-RA in circostanze eccezionali e

solo nel terzo trimestre, in prossimita del parto

Fonte: Provan 2019
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terzo trimestre e una conta > 50 x 109/Lepreferibile per il

parto (Provan 2019).

La conta piastrinica deve essere misurata a partire da 3-4
settimane prima del parto previsto o settimanalmente a
partire da 34 settimane nelle pazienti instabili, per consentire
un tempo sufficiente per cambiare il trattamento per |
aumentare la conta piastrinica, se necessario (Cines 2017).

Il rischio che un neonato sviluppi I'ITPérelativamente basso:
L'1-5% dei neonati nasce con una conta piastrinica <20 x

109/L e fino al 5-15% richiede un trattamento. Il rischio di
emorragia intracranicaémolto basso, <1% (Cines 2017a).

Implicazioni infermieristiche degli agenti
comunemente usati nella gestione dell’ITP

corticosteroidi sono noti per causare vari effetti
collaterali, talvolta gravi, che possono limitarne |'uso.

[Vedere il Modulo 4 per ulteriori dettagli sulla gestione
completa dei pazienti in trattamento.]

Tabella 8: Effetti collaterali associati alla somministrazione di corticosteroidi*

Sistema cardiovascolare
Dermatologico

Sistema endocrino

Sistema gastrointestinale
Sistema immunitario
Sistema muscoloscheletrico
Oftalmico

Psichiatrico

Cambiamenti nel benessere
generale

Cambiamenti nell'immagine
del corpo

Soppressione surrenale

Iperglicemia, diabete

Edema, ipertensione, fibrillazione atriale

Eruzione acneiforme; assottigliamento della pelle

Iperglicemia indotta da steroidi; insufficienza surrenale; ipogonadismo

Ulcera gastrica o duodenale; dispepsia; flatulenza; alterazione del gusto; singhiozzo

Leucocitosi; infezione

Debolezza/atrofia del muscolo prossimale; osteonecrosi; osteopenia od osteoporosi; crampi muscolari
Visione offuscata; cataratta

Cambiamenti di personalita, alterazioni dell'umore; iperattivita; disturbi della memoria

Arrossamento o sudorazione; insonnia; effetto ,, let down" (stanchezza, debolezza) dopo I'interruzione

Aumento di peso; aumento dell‘appetito; aspetto cushingoide; irsutismo o alopecia
Debolezza, affaticamento, malessere; nausea, vomito, diarrea, anoressia/perdita di peso; dolore addominale; cefalea (di

solito al mattino); febbre; mialgia, artralgia; sintomi psichiatrici
Livelli di glucosio elevati, piti postprandiali che a digiuno

Fonte: Faiman 2008

*Compresi desametasone, prednisone e prednisolone

Table 9: Nursing Implications in the Administration of ITP Treatments

Rituximab (Anti-CD20)

Agonisti del recettore della
trombopoietina (TPO-RA)

Eltrombopag
(somministrazione orale))

Avatrombopag (compressa orale)
Romiplostim (somministrazione sc)

Possono verificarsi gravi reazioni all‘infusione: premedicare i pazienti con un antistaminico e acetaminofene prima
della somministrazione; a causa del rischio di riattivazione virale, i pazienti devono essere sottoposti a screening
per |'epatite B prima della somministrazione; attenua la risposta ai vaccini fino a 6 mesi; gli indicatori di risposta
positiva includono: sesso femminile, eta <40 anni, periodo pitl breve tra la diagnosi e la somministrazione di
rituximab

Le dosi possono essere titolate verso I'alto o verso il basso in risposta alla conta piastrinica e alle condizioni
generali del paziente;épossibile un calo eccessivo delle piastrine dopo I'interruzione del farmaco; la
somministrazioneéassociata a costi considerevoli; I'aggiunta di un secondo agente (MMF o steroidi) puo essere
vantaggiosa; il cambio di TPO-RA o la combinazione di due TPO-RA puo essere vantaggiosa

Somministrare a stomaco vuoto, 1 ora prima o 2 ore dopo aver mangiato; i latticini possono diminuire
I'assorbimento; ridurre la dose nelle popolazioni asiatiche; potenziali interazioni farmacologiche (ad es. statine
che abbassano il colesterolo) Attenzione: puo aumentare il rischio di epatotossicita grave

Somministrare con il cibo; potenziali interazioni farmacologiche
Titolare settimanalmente come da etichetta
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To ensure drug bioavailability, which affects the
effectiveness of drug therapy, agents used to manage
ITP should be administered in the correct dose, by the
prescribed delivery method while paying attention
to precautions in terms of possible food and drug

interactions. Table 9 describes precautions to be taken
when administering agents commonly used in ITP
management; however, drug labelling and consultation
with a pharmacist should be considered to ensure safe
and effective drug delivery.

Tabella 9: Implicazioni infermieristiche nella somministrazione dei trattamenti ITP

Immunoglobuline (IVIg)
efficaci dopo I'esposizione all'IVig

Azatioprina

Anti-D*

immunoglobulina Rh [RhID])
Micofenolato mofetile (MMF)

Fostamatinib (somministrazione orale)

Puo provocare reazioni allergiche, mal di testa, febbre, eruzioni cutanee; le vaccinazioni possono essere meno

Inizialmente, spesso in combinazione con i corticosteroidi; in seguito, i corticosteroidi vengono ridotti

Efficace solo nei pazienti Rh positivi, con un test diretto dell’antiglobulina (DAT) negativo e non splenectomizzati;
non consentito in alcuni Paesi europei

Non deve essere assunto da donne in gravidanza o in eta fertile; non deve essere assunto con alcuni antiacidi;
rischio di linfoma secondario; le vaccinazioni possono essere meno efficaci

Puo essere assunto con/senza cibo; la somministrazione concomitante con forti CYP 3A4 puo aumentare |'esposizione

SC. sottocutaneo

Fonti: Boral 2016; Catala-Lopez 2015; Khan 2017; Marangon 2017; Matzdorff 2018

Prospettive future

Sono in fase di studio diverse nuove terapie per la gestione
dell/ITP, tra cui: Inibitori BTK, anti-B e inibitori combinati
delle plasmacellule.

Anticorpo monoclonale anti-D

Gli anti-D sono stati utilizzati come gestione di prima
linea dell'ITP. L'efficaciaélegata a un processo immunitario
di eliminazione degli eritrociti rivestiti di anti-D, che
impedisce al sistema reticoloendoteliale di distruggere
le piastrine rivestite di anticorpi. Il rozrolimupabéun
anticorpo monoclonale ricombinante anti-D attualmente
in fase di valutazione clinica. Anti-D nonedisponibile in
tutti i Paesi.

Terapie con bersaglio delle cellule T

Il meccanismo d‘azione degli agenti anti-CD 154 e anti-
CD40el’'interruzione dei percorsi di attivazione tra le
cellule T e le cellule presentanti I'antigene, le cellule T
helper e le cellule B.

Inibitori della tirosin-chinasi di Bruton (BTK)

La BTK media lo sviluppo, la proliferazione, I'apoptosi
e la produzione di anticorpi delle cellule B. Inoltre,
media |'attivazione dei macrofagi e regola la fagocitosi.
Rilzabrutinibéuna piccola molecola orale reversibile,
inibitore selettivo di BTK, che mostra un potenziale come
trattamento per I'ITP. Negli studi di fase 1 ha dimostrato di
essere sicuro e ben tollerato.

Glistudi clinici suRilzabrutinib sono in corso. Orelabrutinib,
uninibitore BTK altamente selettivo,ein fase divalutazione

negli studi per la ITP refrattaria.

Il bortezomibeun inibitore del proteasoma che
ha dimostrato in studi preclinici di migliorare la
trombocitopenia nella ITP. Ha anche dimostrato efficacia
nel trattamento dell’ITP recidivata (Song 2021)

Dato il potenziale impatto dell'inibizione di BTK sulla
produzione di autoanticorpi e sulla distruzione delle
piastrine mediata dai fagociti, nonché la comoda via
di somministrazione orale, BTKéun nuovo bersaglio
potenzialmente promettente nel trattamento dell’ITP. La
principale preoccupazione relativa all’'uso di ibrutinib e di
altriinibitori BTK attualmente approvati per il trattamento
dell'ITPel'inibizione della funzione piastrinica.

Sono in corso ricerche cliniche per valutare nuove terapie
per il trattamento medico dell’ITP refrattaria. Gli agenti
nuovi in fase di valutazione includono:

Deplezione delle plasmacellule attraverso il bersaglio
del CD38

Le terapie mirate alle cellule B non hanno come bersaglio
le plasmacellule non dividenti e di lunga vita del midollo
osseo e della milza, che producono cronicamente
autoanticorpi piastrinici nella ITP. Pertanto, gli agenti
che depletano queste cellule (ad es. il rituximab) sono
interessanti e rappresentano un nuovo target terapeutico.
La deplezione delle plasmacellule a lunga vita produttrici
di autoanticorpi piastrinici pud consentire risposte
terapeutiche in pazienti con ITP altrimenti refrattaria (Al-
Samkari2023). Altriagenti che mirano al CD38, attualmente
in fase di sperimentazione clinica per il trattamento
dell’ITP, includono daratumumab e mezagitamab.
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Inibizione del complemento

Gli agenti che mirano al sistema del complemento
per ridurre la distruzione delle piastrine sono in fase
di valutazione nei pazienti con ITP refrattaria. Questi
includono sutimlimab e iptacopan.

Nuovi agenti per aumentare la trombopoiesi

Nuovi agenti TRO-RA sono in fase di studio clinico o
in cantiere. L'amifostina, un farmaco tiofosfato,éin
fase di studio in combinazione con il rituximab come
trattamento dell’ITP refrattaria.
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MODULO 4: Gestione completa del paziente
con ITP

Punti riassuntivi
e |l trattamento combinato con metilprednisolone e immunoglobulina per
via endovenosa (IVIg) puo essere efficace nel trattamento dell’emorragia

e Latossicita associata ai corticosteroidi sembra essere correlata sia alla dose
media che alla durata cumulativa dell’'uso

Module IV

® Le reazioni all'infusione di rituximab possono essere ridotte al minimo con
le medicazioni preventive

e | pazienti che ricevono |I'agonista del recettore della trombopoietina (TPO-
RA) eltrombopag devono essere valutati per i rischi associati alle alterazioni
della funzione epatica e i pazienti che ricevono eltrombopag o romiplostim
devono essere regolarmente valutati per gli eventi tromboembolici

e La minimizzazione degli effetti collaterali transitori che si verificano con
la somministrazione di IVIg pud essere ottenuta rallentando la velocita di
infusione, in particolare durante le prime due somministrazioni

e Aiutare i pazienti ad affrontare meglio la diagnosi di ITP, accertare la
comprensione della malattia da parte del paziente, sfatare eventuali miti
e correggere eventuali idee sbagliate, fornire supporto e indirizzare il
paziente verso risorse di aiuto

e Una conta piastrinica piu bassaéstata associata a una minore qualita di vita
correlata alla salute (HRQoL)




MODULO 4: Gestione completa del paziente
con ITP

A. Trattamento dell’'emorragia acuta o a rischio di vita
B. Gestione degli effetti collaterali del trattamento
a. Corticosteroidi
b. Rituximab
c. Agonisti del recettore della trombopoietina (TPO-RA)
d. Altri agenti
C. Fornire istruzione ai pazienti e alle famiglie

D. Fornire assistenza ai pazienti: Considerazioni sulla qualita di vita legata
alla salute
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con ITP

GESTIONE COMPLETA DEL PAZIENTE
CON ITP

L'ITP & associata a stress fisico e psicosociale per coloro che
sono affetti dal disturbo. L'impatto dell’ITP, in particolare
la fatica, & notevole, ma spesso non riconosciuto. L'ITP
puo compromettere la qualita di vita correlata alla salute
(HRQoL) nei domini emotivo, funzionale, riproduttivo
e sanitario, e ha un impatto sulle attivita della vita
quotidiana (Provan 2019).

Due ruoli chiave degli infermieri e degli altri operatori
sanitari per quanto riguarda la gestione e il supporto dei
pazienti con ITP riguardano:

e fornire informazioni sull'ITP, sulle modalita di
trattamento e sulla gestione degli effetti collaterali e

e fornire supporto per aiutare i pazienti e le famiglie
ad affrontare gli effetti fisiologici e psicologici dell'ITP

Trattamento dell’emorragia acuta o a rischio
di vita
Puo essere consigliabile ricoverare i pazienti se hanno

1. emorragia interna o profonda emorragia
mucocutanea

2. laconta piastrinica & scesa al disottodi 10 x 109/L
con un‘anamnesi di emorragia significativa o di
non conformita

3. conta piastrinica da 10 a 20 x 109/L e non
risponde alla terapia (Cuker 2010)

Il trattamento dell’emorragia dipende spesso dallo stato
del paziente, con maggiori precauzioni in coloro che
hanno ricevuto una nuova diagnosi: nei pazienti che
hanno avuto I'ITP per un periodo piu lungo, pud essere
adottata una strategia di vigilanza e attesa.

Sebbene sia generalmente riconosciuto che non esiste
una conta piastrinica ,magica” che distingua il rischio di
emorragia dall’assenza di rischio, i pazienti con una conta
<20 x 109/L

sono considerati a rischio di emorragia. L'emorragia
pericolosa per la vita puo verificarsi anche se la conta
piastrinica € < 30 x 109/L in siti quali:

e intracranico

e gastrointestinale

e genitourinario

e ginecologico

e  epistassi (Boral 2016)

mirati ad

Mancano prove cliniche sui trattamenti

aumentare urgentemente la conta piastrinica nei pazienti
che necessitano di un intervento chirurgico urgente, in
quelli ad alto rischio di emorragia o in quelli con emorragia
attiva del sistema nervoso centrale, gastrointestinale
o genitourinaria. (Provan 2019). Tuttavia, i pazienti
che presentano manifestazioni emorragiche gravi, in
particolare se la conta piastrinica & <20 x 109/L, richiedono
I'inizio di un trattamento immediato (Riquadro 1).

Riquadro 1. Raccomandazioni per il trattamento e la

gestione di emorragie pericolose per la vita:

Trattamento combinato come corticosteroidi (da 500 mg a 1 g/die x 3)
i.v. + IVIg 1 g/kg nei giorni 182 (Arnold 2015)

Trasfusioni di piastrine in presenza di emorragia pericolosa per la vita,
con o senza IVIg (Provan 2019; Boral 2016)

Considerare un TPO-RA se non c'é una risposta significativa all'IVig
e alla trasfusione di piastrine nei pazienti attualmente in terapia con
corticosteroidi (Provan 2019)

Altri trattamenti: anti-D, vincristina o vinblastina, antifibrinolitici in
combinazione con altre terapie iniziali (Provan 2019)

Terapia ormonale in presenza di emorragia vaginale significativa
(Cooper 2017)

Altre misure generali per trattare I'emorragia includono
I'interruzione dei farmaci noti per ridurre la funzione
piastrinica, il controllo della pressione sanguigna,
I'inibizione delle mestruazioni e gli sforzi per ridurre al
minimo i traumi.

Gestione degli effetti collaterali del
trattamento

Gestione degli effetti collaterali dei
corticosteroidi

| corticosteroidi, da soli o in combinazione con
Iimmunoglobulina endovenosa (IVIg), sono la terapia di
prima linea piu comunemente utilizzata (Lakshmanan
2012). Poiché |'uso a lungo termine di corticosteroidi puo
comportare effetti collaterali significativi che possono
superare qualsiasi beneficio, e I'assenza di prove di un
aumento dei benefici dimostrato con cicli piu lunghi
di corticosteroidi, I’ASH preferisce un ciclo breve di
corticosteroidi (< 6 settimane) rispetto a cicli piu lunghi
(Neunert 2019). Le linee guida ASH raccomandano anche
il monitoraggio di routine dei potenziali effetti collaterali
dei corticosteroidi, indipendentemente dalla durata

o dal tipo di corticosteroide somministrato. La dose di
corticosteroidi deve essere ridotta piuttosto che interrotta.
[vedere il Modulo 3, Tabella 8 per i dettagli sugli effetti
collaterali dei corticosteroidi.]
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Tabella 1: Gestione degli effetti collaterali precoci e tardivi dei corticosteroidi
Note

Aumento della
infezioni fungine e virali invasive

Effetto collaterale
Rischio di infezione

Risciacquo/sudorazione
Stanchezza

Cambiamenti nella

personalita
Sbalzi d‘umore
Disturbi del sonno

Osteoporosi, fratture

Aumento di peso
Miopatia
Edema

Diradamento dei capelli,,
alopecia; irsutismo

Ulcere gastriche, dispepsia

Eruzioni acneiche

Cataratta, glaucoma

Glicemia elevata

Iperglicemia, diabete
indotto da steroidi

Assottigliamento della
pelle  Compromissione della
guarigione della ferita

Soppressione surrenale

Malattie cardiovascolari

Dislipidemia

suscettibilita alle

Insorgenza precoce

La perdita osseaépil pronunciata in
regioni come la colonna vertebrale
lombare, con un rischio maggiore di
fratture dell'anca

Pili comune a dosi =10 mg/giorno

Il rischio aumenta I'uso

concomitante di FANS

con

La catarattaéuna complicazione
tardiva; il danno ai nervi dovuto
all'aumento della pressione

intraoculareespesso permanente

Si verifica entro poche ore

dallesposizione al farmaco; in genere
migliora con la riduzione della dose e
inverte con ['interruzione del farmaco

| sintomi possono essere rilevati
per la prima volta in seguito
a uno stress fisiologico

Rischio maggiore con dosi >7,5 mg/
giorno

Gestione

Fornisca informazioni sui segni/sintomi di infezione, su chi contattare in caso
di infezione

Utilizzare panni freddi/pacchi di ghiaccio, vestirsi a strati, mantenere
I'idratazione

Consiglia al paziente di adattare le attivita di consequenza per affrontare la
stanchezza

Fornire al paziente/famiglia consulenza e istruzione in merito al potenziale
di- cambiamenti d'umore che possono essere gravi, valutare |'impatto
della salute mentale sulla HRQoL; somministrazione mattutina o serale di
corticosteroidi, riduzione della dose

Educare il paziente sul rischio di fratture; raccomandare una dieta equilibrata,
esercizio fisico regolare, mantenimento del peso entro i limiti raccomandati;
valutazione del rischio di caduta negli anziani; assunzione quotidiana di calcio
1200-2000 mg + integratori di vitamina D 800-1000 Ul/giorno (Laurent 2022)

Valutazione dell'apporto dietetico; incoraggiare |'attivita fisica
Interruzione/riduzione del farmaco

Lieve: Limitazione dellassunzione di sale, elevazione degli arti, calze elastiche
compressive, aumento dellattivita fisica
Moderato/grave: Diuretici

Fornisca informazioni sui possibili cambiamenti dei capelli, evitando
trattamenti e styling eccessivi

Consigliare al paziente di assumere lo steroide con il cibo al mattino, evitare
cibi grassi, fritti e altamente acidi; elevare la testa del letto se la dispepsia si

della pompa protonica

Lieve: Lavare il viso due volte al giorno con un esfoliante, mantenere pulite
le aree interessate Moderato/grave (papule cistiche o infette): Trattamento
topico farmacologico

Esegua uno screening dei pazienti a rischio (storia personale/familiare di
glaucoma, diabete, miopia, malattia del tessuto connettivo)

Consigliare al paziente di sottoporsi a un monitoraggio regolare della
glicemia; fornire informazioni sui sintomi dell'iperglicemia

Lieve: Consulenza nutrizionale per evitare carboidrati semplici/zuccheri;
perdita di peso; aumento dell’esercizio fisico

Moderata: Monitorare attentamente il glucosio, iniziare gli ipoglicemizzanti
orali se necessario

Grave: Valutare |'uso di corticosteroidi, iniziare |'insulina se necessario

Protegga la pelle da contusioni/lesioni indossando maniche lunghe, facendo
attenzione alle attivita; pulisca le lacerazioni e le ferite della pelle con acqua
sterile

Prestare attenzione all'insorgenza di sintomi in sequito a malattia, intervento
chirurgico o infortunio, o secondari alla riduzione della dose (sintomi da
astinenza)

Valutare i fattori di rischio cardiovascolare; monitorare regolarmente i livelli
di lipidi

FANS, farmaci antinfiammatori non steroidei
Fonti: Faiman 2008; Liu 2013; Winkeljohn 2013; Laurent 2022
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Esiste un discreto numero di farmaci disponibili per il
trattamento dell’ITP, con meccanismi d‘azione diversi;
I'intolleranza ai farmaci puo richiedere un cambio di
farmaci. Anche la titolazione e/o I'aggiustamento delle
dosi dei farmaci puo contribuire a ridurre gli effetti

collaterali.

Le Tabelle 2 e 3 forniscono gli interventi per gestire gli
effetti collaterali degli agenti comunemente usati per
gestire I'lITP.

Tabella 2: Gestione degli effetti collaterali comuni del Rituximab

Effetto collaterale

Reazioni da infusione -
potenzialmente pericolose per la
vita (reazioni allergiche/anafilattiche;
febbre, brividi, eruzione cutanea,
orticaria, angioedema, ipotensione,
ARDS)

Ipogammaglobulinemia

Infezione

Tumori maligni secondari
Embolia polmonare

Polmonite

Emorragia del sistema  nervoso

centrale

Gestione

Le reazioni possono verificarsi durante (soprattutto la prima infusione) o dopo la somministrazione.
Premedicazione con antistaminico e antipiretico 30 minuti prima della somministrazione; idratazione adeguata;
monitorare gli elettroliti e la funzionalita renale. Informare il paziente di riferire immediatamente qualsiasi
sintomo caratteristico di una reazione all‘infusione.

Si verifica con corsi multipli; monitorare i livelli sierici di immunoglobuline prima e periodicamente dopo la
somministrazione di rituximab

| pazienti portatori dell’epatite B avranno bisogno di una terapia antivirale e di un attento monitoraggio;
Controllare i marcatori dell’epatite B e C prima del rituximab, compreso |'anticorpo core dell'epatite B; suggerire
la vaccinazione contro I'influenza stagionale, lo Streptococcus pneumoniae, I'Haemophilus influenzae prima
diiniziare il trattamento

Fornire informazioni sulla possibile insorgenza di tumori secondari; incoraggiare valutazioni di follow-up
regolari

Awvisare il paziente dei segni e dei sintomi (mancanza di respiro inspiegabile, difficolta respiratorie, dolore
toracico, tosse, tosse con sangue); fornire le informazioni di contatto per le emergenze

Awvisare il paziente dei segni e dei sintomi (respiro corto, tosse)

I sintomi variano a seconda della posizione e della quantita di emorragia; possono includere cefalea, debolezza,
confusione; avvertire il paziente di riferire qualsiasi sintomo

ARDS, sindrome da distress respiratorio
Fonte: Cuker 2018; Hanif 2024

acuto

Effetto collaterale

Aumento delle ALT

Compromissione renale

Cefalea, nasofaringite, infezione
delle vie respiratorie superiori

Formazione di cataratta (potenziale)
Romiplostim (iniezione sottocutanea)

Cefalea, affaticamento,
epistassi, artralgia, vertigini

Reazioni di ipersensibilita

Avatrombopag (compressa orale)
Febbre, affaticamento, mal di
testa, dolori articolari, sintomi

da raffreddamento, nausea,
gonfiore alle mani e ai piedi

Recidiva di trombocitopenia/emorragia
dopo il completamento del trattamento

Tabella 3: Gestione degli effetti collaterali comuni degli agonisti della trombopoietina (TPO-RA)

Eltrombopag (compressa orale)

| Gestione

Test degli enzimi epatici al basale, monitoraggio per tutta la durata del trattamento, monitoraggio pit stretto
nei pazienti con fattori di rischio noti; esame oculare con follow-up regolare; valutazione e revisione regolare
della dose e della somministrazione

Monitorare la funzione renale; incoraggiare I'idratazione

Valutare e gestire i sintomi su base individuale; fornire un'educazione per avvisare il paziente dei possibili
sintomi e fornire strategie di gestione personalizzate

Consiglia al paziente di sottoporsi regolarmente a una visita oculistica

rischio di complicazioni trombotiche/tromboemboliche; informare il paziente della cefalea come effetto
collaterale comune, possibilita di artralgie

Somministrare paracetamolo secondo necessita, evitare aspirina/FANS perché possono interferire con la
funzione piastrinica

Awvisare il paziente della possibilita di un evento; somministrare farmaci preventivi, se necessario

Informare il paziente/caregiver dei possibili effetti collaterali e discutere le misure di autocura, come
I'assunzione di acetaminofene, I'idratazione, i periodi di riposo; elevare i piedi/gambe, informare I'operatore
sanitario se il gonfiore aumenta o diventa grave o associato a dolore localizzato

Monitorare attentamente la diminuzione della conta piastrinica, il sanguinamento; interrompere gli
anticoagulanti

tof the Patient with TP~
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Table 3: Management of Common Side Effects of Thrombopoietin Agonists (TPO-RA)

Effetto collaterale Gestione
Tutti i TPO-RAs
Formazione di reticulina Monitorare I'emocromo con il differenziale; strisci ematici periodici;
nel midollo osseo, rischio di Interrompere il trattamento se sono evidenti gravi cambiamenti nella morfologia cellulare o se i livelli di
fibrosi del midollo osseo piastrine aumentano eccessivamente
Aumento del rischio di Valutare il paziente per i rischi associati agli eventi tromboembolici; consigliare i rischi e i sintomi di embolia
tromboembolismo e di rivolgersi immediatamente al medico in caso di sintomi; cautela nella somministrazione a pazienti con
anamnesi cardiaca/stent cardiaci, monitoraggio pil attento nei pazienti con >1 fattore di rischio
Evitare I'aspirina e i FANS, perché possono interferire con la funzione piastrinica

ALT, alanina aminotransferasi; HCP, operatore sanitario; FANS, farmaci antinfiammatori non steroidei Fonti: Bussel 2009; Khan 2017;
Wong 2017 Riassunto delle caratteristiche del prodotto Eltrombopag. https://www.medicines.org.uk/emc/product/508/smpc Riassunto
delle caratteristiche del prodotto Romiplostim. https://www.medicines.org.uk/emc/product/9325/smpc Riassunto delle caratteristiche del
prodotto Avatrombopag. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/doptelet-epar-product-information_en.pdf

Tabella 4: Gestione degli effetti collaterali comuni di altri agenti utilizzati per il trattamento dell’ITP

Agente Effetti collaterali Gestione

Anti-D Cefalea, febbre, brividi, nausea, vomito; coagulazione Somministrare paracetamolo secondo necessita
(immunoglobulina intravascolare disseminata (rara); emolisi

Rh [RHIg])* intravascolare (rara); insufficienza renale (rara)

Fostamatinib Ipertensione; epatotossicita; neutropenia Monitorare la pressione arteriosa settimanalmente;

monitorare la LFT; educare il paziente sul rischio di diarrea
e sulle misure di autocura (cambiamenti nella dieta,
idratazione, farmaci antidiarroici); educare il paziente sui
segni/sintomi di infezione e sulle misure preventive

Azatioprina Debolezza, sudorazione, innalzamento delle Monitorare i segni/sintomi di infezione; istruire il
transaminasi (incidenza generalmente bassa/ paziente sulle misure per prevenire e riconoscere
moderata); neutropenia, pancreatite i sintomi dell'infezione; monitorare la conta dei
neutrofili; monitorare i livelli degli enzimi epatici
Ciclosporina A Aumento della creatinina sierica, ipertensione, Non deve essere somministrato a pazienti con insufficienza
affaticamento, parestesia, iperplasia gengivale, renale nota, cautela nella somministrazione a pazienti anziani

mialgia, dispepsia, ipertricosi, tremore (moderato
ma transitorio); insufficienza renale; ipertensione

Ciclofosfamide Soppressione del midollo osseo; cancro alla Monitorare i segni/sintomi di infezione; istruire il paziente

vescica e leucemia secondaria (raro) sulle misure per prevenire e riconoscere i sintomi di infezione;
monitorare |'emocromo

Danazolo* Anomalie della funzionalita epatica; aumento Monitorare la funzionalita epatica con la
di peso, mialgia, perdita di capelli; acne; somministrazione a lungo termine
colesterolo elevato; transaminite

Dapsone Distensione addominale, anoressia, nausea, Controllare lo stato di G6PD prima di iniziare.
metaemoglobinuria, anemia emolitica in pazienti Cautela nella somministrazione a pazienti
con deficit di glucosio-6-fosfato-deidrogenasi (raro provenienti da Paesi mediterranei (africani)

e curabile/reversibile); eruzione cutanea (grave)

Idrossiclorochina® Effetti multipli sul sistema immunitario Monitorare i segni/sintomi di infezione; istruire il paziente
sulle misure per prevenire e riconoscere i sintomi di infezione
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Table 4: Management of Common Side Effects of Other Agents used to Treat ITP

Agent

Immunoglobuline
(IVig)

Side Effects

Mal di testa (lieve); vampate di calore, febbre, brividi,
affaticamento, nausea, diarrea, alterazioni della pressione
arteriosa, tachicardia (tutte transitorie) neutropenia;
insufficienza renale; meningite asettica; trombosi; reazioni

Management

Effetti collaterali transitori: rallentare la velocita di infusione,
in particolare le prime due somministrazioni di IVIg; awvisare
il paziente di possibili reazioni anafilattiche e di avvertire

il personale sanitario nel caso in cui si verifichino

Micofenolato
mofetile*
(MMF)

vomito); rischio di infezioni (batteriche, fungine,
protozoarie e infezioni virali nuove o riattivate,
comprese le infezioni opportunistiche); cefalea (puo
essere dose-limitante); tumori maligni secondari

anafilattiche in pazienti con grave deficit di IgA (rare)
Gastrointestinale (nausea, perdita di appetito, diarrea,

Monitorare i segni/sintomi di infezione; istruire il paziente
sulle misure per prevenire e riconoscere i sintomi
di infezione; monitorare la conta dei neutrofili

*Noneampiamente approvato per |'uso nell'ITP; I'uso e le dosi si basano sulle pratiche dei singoli centri di trattamento LFT, test di funzionalita epatica
Fonti: Boral 2016; Khan 2017; Marangon 2017; Catala-Lopez 2015; Matzdorff 2018

Fornire istruzione ai pazienti e alle famiglie

Gli infermieri e gli altri operatori sanitari svolgono un
ruolo chiave nell’educare i pazienti e le loro famiglie
sull’ITP, sul modo in cui puo influire sullo stile di vita e sulle
relazioni, sulle opzioni terapeutiche, compresi i benefici,
gli effetti collaterali, il dosaggio, le vie di somministrazione
e la durata, e sul modo in cui i pazienti possono gestire
il trattamento e gli effetti collaterali della malattia per
mantenere o migliorare la loro HRQoL.

L'elenco delle misure educative per sostenere i pazienti
che convivono con I'ITPelungo. Il supporto personalizzato
viene fornito al meglio quando gli infermieri e gli altri
operatori sanitari sono consapevoli delle aspettative del
paziente/famiglia e delle questioni culturali, sociali, di
sviluppo e comportamentali che possono influenzare
i pazienti. La collaborazione tra gli operatori sanitari
infermieristici, medici e psicosocialiéessenziale per fornire
un‘assistenza ottimale.

Module IV

Tabella 5: Misure educative per aiutare i pazienti a vivere meglio con I'ITP

Argomento | Punti chiave dell’istruzione

Diagnosi Fornire una panoramica generale sulla ITP (fisiopatologia, decorso della malattia) Accertare la comprensione della ITP da parte
del paziente, sfatare i miti/correggere le idee shagliate Fornire informazioni sul razionale e sull'interpretazione dei test diagnostici
Discutere dei possibili cambiamenti nello stile di vita, della necessita di fornire un ambiente sicuro, di condurre le attivita in modo sicuro
per evitare/prevenire le lesioni Presenta e discute le risorse disponibili per assistere i pazienti/familiari con il supporto psicosociale € i

meccanismi di coping [vedere Risorse]

Trattamento Discutere dei farmaci: dose, orario, meccanismo d‘azione, effetti collaterali, precauzioni, interazioni farmacologiche Accertare la
comprensione da parte del paziente/caregiver delle informazioni fornite sui farmaci

Fornire informazioni su chi contattare in caso di evento avverso del paziente

Stanchezza Spiega le possibili cause, come la somministrazione di corticosteroidi Incoraggiare |'attivita fisica regolare, come lo yoga, le passeggiate
0 un‘altra attivita che piace al paziente Consigliare al paziente di pianificare e dare priorita alle attivita quotidiane Consiglia al

paziente di dormire e riposare a sufficienza Possibile rinvio alla fisioterapia

Emorragia Ridurre il rischio di emorragia durante lo svolgimento delle attivita [vedere Tabella 6]

Dimostrare come applicare la pressione ai siti di sanguinamento o rallentare/arrestare I'emorragia applicando del ghiaccio sull'area
di sanguinamento Consigliare al paziente di portare con seé Iacido aminocaproico o I'acido tranexamico per aiutare a prevenire e
ridurre il sanguinamento

Tenga a portata di mano dei trattamenti da banco contro I'epistassi

Informi il paziente della necessita di frequenti prelievi di sangue e di esami di laboratorio per monitorare la conta piastrinica
Fornisca informazioni sui dispositivi di assistenza per ridurre al minimo il trauma e il rischio di contusioni se il pazientea rischio di
caduta

Fonte: Winkeljohn 2013
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Raccomandazioni per aiutare i pazienti a
vivere meglio con I'ITP: Considerazioni sulla
qualita di vita legata alla salute

L'ITP influisce non solo sullo stato fisico del paziente, ma
anche sul suo benessere generale. Oltre alle manifestazioni
cliniche dell’'emorragia, alcuni pazienti sperimentano
una stanchezza invalidante, la paura dell’emorragia, una
limitazione delle attivita della vita quotidiana, il ritiro
dalle attivita professionali e ricreative e una diminuzione
della QoL (McMillan 2008). In effetti, la QoL nei pazienti
con ITPépeggiore rispetto alla popolazione generale
e, per alcuni, pud essere peggiore della QoL riportata
nei pazienti con malattie croniche come l'ipertensione,
I'artrite o alcuni tipi di cancro (McMillan 2008).

Una conta piastrinica piu bassaéstata associata a una
minore qualita di vita correlata alla salute (HRQol)
(Mathias 2007). Uno dei trattamenti piu recenti per I'ITP,
il romiplostim,éstato associato a un miglioramento della

Qol rispetto al trattamento standard (Kuter 2010).

Gli infermieri e gli altri operatori sanitari possono aiutare
i pazienti e le loro famiglie ad affrontare gli effetti
fisiologici e psicologici dell'ITP, fornendo un supporto
in termini di ascolto attivo e di domande, fornendo
informazioni e indirizzando a risorse appropriate [vedere
la sezione Risorse]. Sono disponibili diversi strumenti
per valutare la HRQoL, tra cui I'ITP-PAQ (Kuter 2012), il
punteggio dell'indice EQ-5D (Sanz 2011) e lo strumento
SF-36 FACIT-Fatigue (Khelif 2019).

Uno stile di vita sanoeimportante per tutti ed essere sani
significa non solo mangiare cibi sani ed essere attivi, ma
anche dormire a sufficienza, gestire lo stress, mantenere
in forma mente e corpo e impegnarsi socialmente.
Incoraggiare il paziente ad assumersi la responsabilita
del proprio stato di salute, assumendo i farmaci come
prescritto, seguendo una dieta sana e adottando misure
per evitare le infezioni e conservare l'energia per le
attivita piacevoli. (Table 6).

Tabella 6: Interventi consigliati per aiutare i pazienti a vivere meglio con I'ITP

Argomento Recommendation

Riduzione dello stress

Lavorare con il paziente per identificare gli eventi che causano stress e le azioni che possono aiutare a ridurre lo stress
nella sua vita quotidiana (ad es. fare esercizio fisico, impegnarsi in attivita sociali, identificare e persequire attivita che
portano gioia, tecniche di rilassamento con respirazione profonda, ascoltare cassette audio rilassanti, parlare con un
consulente)

Assunzione di farmaci non | Eviti i farmaci che possono potenzialmente influenzare la conta piastrinica (agenti fluidificanti del sangue, agenti
TP antinfiammatori, inibitori dell'aggregazione piastrinica); monitorizzi attentamente i pazienti che necessitano di
anticoagulanti per la gestione di altre condizioni mediche

Utilizzi farmaci contenenti acetaminofene per il dolore e la febbre

Relazioni sessuali Non sono previste restrizioni, ma occorre prestare attenzione se la conta piastrinicaébassa e/o il paziente ha un'emorragia

attiva

Eviti qualsiasi attivita ad alto rischio di lesioni (sport di combattimento e di contatto); indossi guanti quando lavora con
coltelli o altri attrezzi e per il giardinaggio; indossi indumenti protettivi (caschi, ginocchiere, gomitiere o polsiere)

lgiene personale Utilizzi uno spazzolino morbido; eviti il filo interdentale con il sanguinamento orale; si sottoponga a valutazioni regolari

della salute dentale; utilizzi un rasoio elettrico; eviti la stitichezza, non utilizzi supposte o clisteri

Viaggi Viaggi in aereo: esequa gli esercizi consigliati in volo per prevenire la trombosi venosa profonda, indossi calze di sostegno,
eviti I'alcol e beva molta acqua
Altro Indossi un braccialetto di allarme/identificazione medica; porti con sé un documento di identificazione/assistenza

sanitaria con informazioni sulla ITP
Fonte: Winkeljohn 2013; Provan 2019




MODULO 4: Gestione completa del paziente

con ITP

La compromissione della HRQoL nei pazienti con
ITPémultifattoriale e comprende, ma non solo, problemi
legati al sanguinamento effettivo, alla paura del
sanguinamento, alla riduzione dell’energia e della fatica,
alla depressione, agli effetti collaterali del trattamento

e alle influenze additive delle malattie sottostanti o in
comorbilita. Come ci si potrebbe aspettare, la HRQoL
tende a migliorare quando c’é una risposta al trattamento,
il cheéparticolarmente vero dopo la somministrazione di
TPO-RA (Provan 2019).

Tabella 7: Fattori legati alla malattia con possibile effetto sulla qualita della vita

Sintomi non emorragici associati all'ITP: deterioramento cognitivo, affaticamento, debolezza, depressione
Aumento del rischio di infezione

Natura lunga e cronica del trattamento

Effetti collaterali del trattamento, in particolare quelli legati ai corticosteroidi

Stigmatizzazione sociale da ematomi visibili

Rischi maggiori quando si trattano le comorbilita (ad es. aumento del rischio di emorragia da terapia anticoagulante)
Tempo necessario per visite mediche, terapie e ricoveri

Possibile riduzione della produttivita

Costi della terapia

Cambiamenti/limitazioni nello stile di vita, nelle attivita di svago e nei viaggi legati alla malattia

Fonte: Matzdorff 2018

Tabella 8: Conteggio delle piastrine suggerito per le procedure mediche*

Profilassi dentale Da>20a30x 10%L

decalcificazione/pulizia

profonda)

Estrazione del dente (semplice) | > 30 x 10°/L
Estrazione del dente >50x 10°L
(complesso)

Intervento chirurgico minore | > 50 x 10%/L
Intervento chirurgico maggiore | > 80 x 10°/L

*La conta piastrinica target dipende dalla situazione clinica, dall'urgenza e dalla necessita della procedura
Fonti: Boral 2016; Matzdorff 2018; Provan 2019
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MODULO 4: Gestione completa del paziente
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MODULO 5: Trombocitopenia immunitaria nei bambini

Punti riassuntivi

e In genere, i bambini non necessitano di un trattamento per la
trombocitopenia immunitaria (ITP), a meno che non abbiano un‘emorragia
attiva; nella maggior parte dei casi, I'ITP si risolve spontaneamente

e L'incidenza dell'ITP nei bambiniebassa, con un basso rischio di emorragia
intracranica e un rischio del 20% circa di emorragia grave

Module V

e |l dilemma che si incontra nel trattamento dei bambiniéla variazione della
tendenza al sanguinamento tra i pazienti, nonostante una conta piastrinica
altrettanto bassa

e L'approccio ,,wait and watch”éspesso raccomandato come trattamento di
prima linea nei bambini

e |l trattamento prolungato con corticosteroidi puo avere effetti collaterali a
lungo termine, come la soppressione della crescita e I'osteoporosi

e L'IVIgéspesso utilizzato per gestire le emorragie nei bambini

e La diagnosi di ITP puo avere un impatto significativo sulla qualita di vita
correlata alla salute (HRQoL) nei bambini e nelle loro famiglie
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MODULO 5: Trombocitopenia immunitaria nei bambini

Introduzione

La trombocitopenia immune (ITP)édi solito una malattia
acuta, che si risolve da sola nei bambini e solo il 20-25%
dei bambini sviluppera una malattia cronica (una conta
piastrinica <100 x 109/L che dura per piu di 12 mesi)
(Rodeghiero 2009). Nonostante la natura piuttosto lieve
e transitoria dell'ITP nella maggior parte dei bambini,
la diagnosi, le ecchimosi significative (ecchimosi), il
sanguinamento e la limitazione delle attivita scolastiche
e sportive possono avere un impatto significativo sulla
qualita di vita correlata alla salute (HRQoL) per il paziente
e la famiglia (Cooper 2017; Yacobovich 2013).

Fisiopatologia e incidenza

L'ITP nei bambinietipicamente preceduta da una malattia
febbrile e si presume che sia scatenata da un’infezione
virale acuta o dopo un’‘immunizzazione. L'incidenza
dell'ITP nei bambini e negli adolescentiedi 0,2-0,7 nuovi
casi su 10.000 all‘anno (Provan 2015).

e Studi condotti in Germania, Regno Unito e
Scandinavia stimano che l'incidenza dell'ITP nei
bambini sia compresa tra 2,2 e 5,3 per 10.000 in quei
Paesi (Mathias 2016)

e Ogni anno negli Stati Uniti vengono diagnosticati
circa 5000 nuovi casi di ITP pediatrica (Segal 2006)

Mentre I'lTPespesso un disturbo cronico negli adulti, il 70-
80% dei casi pediatrici si risolve spontaneamente entro 6
mesi.

[Vedere il Modulo 1 per
fisiopatologia dell’'ITP]]

ulteriori dettagli sulla

Presentazione clinica

L'ITP nei bambini piccoli di solito si presenta con sintomi
di sanguinamento acuto (Matzdorff 2018). Meno
comunemente, gli ematomi e la porpora si sviluppano
lentamente nel corso di settimane o mesi, suggerendo
un’‘evoluzione cronica.eéimportante escludere altri disturbi
comuni che possono assomigliare all’ITP.

e L'epistassieil sintomo di presentazione piu comune,
seguito da emorragie cutanee e mucose minori

e L'incidenza di emorragie intracraniche nei
bambiniémolto bassa, < 1% (Cooper 2017).

Diagnosi

Altre forme di trombocitopenia potrebbero simulare I'ITP
e I'ITP secondaria, in particolare quando la riduzione
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delle piastrineel’unico dato di laboratorio.eéimportante
escludere la leucemia linfocitica acuta e l'insufficienza
midollare primaria come causa di emorragie, lividi e
porpora.

L'esame fisico del paziente comprende la valutazione
dei potenziali siti di emorragia (cutanea e mucosa) e
I'identificazione di segni suggestivi di ITP secondaria o di
altre patologie.

Gli studi di laboratorio includono:

e emocromo completo (CBC) (noto come emocromo
completo [FBC] in alcuni Paesi), volume piastrinico
medio, striscio di sangue periferico, conta piastrinica
reticolata (determina la causa della ITP come
soppressione del midollo osseo o distruzione delle
piastrine).

I bambini piu grandi e quelli con ITP a sviluppo lento
possono avere maggiori probabilita di sviluppare una
malattia cronica (Provan 2019). Per i bambini con
diagnosi di ITP che non mostrano miglioramenti nella
conta piastrinica dopo 3-6 mesi e richiedono ancora un
trattamento, puo essere necessaria una valutazione
successiva.

Raccomandazioni per la classificazione clinica dell’ITP nei
bambini:

e La classificazione clinica deve basarsi sulla gravita
della malattia, compreso il grado di emorragia, la
conta piastrinica, le comorbilita e il loro trattamento,
e I'impatto dell'ITP o delle sue terapie sulla HRQoL del
paziente e della sua famiglia.

e La gestione deve essere considerata in base alla
classificazione clinica (Provan 2019).

Trattamento dell’ITP nei bambini
Panoramica:

C'@ una grande disparita riguardo a quando trattare
IITP nei bambini e quali agenti dovrebbero essere
utilizzati. Tuttavia, alla luce della rarita delle emorragie
gravi, dell’assenza di prove che il trattamento prevenga
le emorragie gravi e dei costi e delle tossicita noti del
trattamento, la sola osservazioneéspesso raccomandata
nei bambini asintomatici o minimamente sintomatici con
ITP di nuova diagnosi, indipendentemente dalla conta
piastrinica (Cuker 2016).

Le situazioni individuali, come l'‘eta, la suscettibilita
alle lesioni, I'ansia dei genitori, la vicinanza al centro
medico o la condizione psicosociale, devono essere prese
in considerazione quando si decide quando iniziare
il trattamento e sono considerate piu importanti nel
processo decisionale di trattamento rispetto alla sola

Bocytowia in Children
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Tabella 1. Scala di sanguinamento per i pazienti pediatrici con ITP
Grado
Grado 1 (minore)

Emorragia Approccio gestionale

Emorragia minore, poche petecchie <100 in totale) e/o <5 | Consenso all'osservazione
piccoli ematomi (<3 cm di diametro), nessuna emorragia

mucosa

Grado 2 (lieve) Emorragia lieve, molte petecchie (>100 in totale) e/o >5 | Consenso all'osservazione

grandi ematomi (>3 cm di diametro), nessuna emorragia

mucosa
Grado 3 Emorragia moderata, emorragia mucosa evidente, stile di vita | Intervento per raggiungere il grado 1 0 2
(moderato) problematico

Grado 4 (grave) Grave emorragia, emorragia mucosa che comporta una | Intervento

diminuzione dell’Hb >2 g/dL o sospetta emorragia interna

Hb, hemoglobin
Source: Provan 2019

conta piastrinica.

L'obiettivo del trattamento, quando richiesto,equello di
aumentare rapidamente la conta piastrinica, riducendo al
minimo il potenziale di eventi avversi.

I punteggi di sanguinamento per i pazienti pediatrici
dovrebbero essere utilizzati per valutare la gravita dell’ITP;
i punteggi spesso indicano che i bambini non hanno gravi
problemi di sanguinamento, nonostante la bassa conta
piastrinica (Tabella 1).

Il dilemma che si incontra nel trattamento dei bambiniéla
grande variazione della tendenza al sanguinamento tra
i pazienti, nonostante una conta piastrinica altrettanto
bassa (Neunert 2015).

Trattamento di prima linea

La maggior parte dei bambini con ITP appena diagnosticata
non presenta sintomi di sanguinamento significativi
o altri fattori di rischio e puo essere gestita in base alle
preferenze dell’ematologo curante e della famiglia; molto
probabilmente, la conta piastrinica raggiungera spesso
livelli sicuri entro pochi giorni. Il pit delle volte, il bambino
viene osservato piuttosto che ricevere un trattamento
attivo di qualsiasi tipo, compresi i corticosteroidi. Un gran
numero di bambini puo essere gestito senza terapia per
I'ITP e senza subire un aumento dei tassi di emorragia
grave. L'aumento della gravita del sanguinamento e
diversi altri fattori di rischio possono diventare motivi per
iniziare la terapia.

Quando iniziare il trattamento nei bambini con nuova

diagnosi:

e La maggior parte dei bambini puo essere gestita con
una vigile attesa

e Qualsiasi emorragia grave (grado 4) richiede
I'immediato ricovero in ospedale e il trattamento

per aumentare i livelli di piastrine fino alla riduzione
dell’'emorragia

e Un’emorragia moderata (grado 3) richiede una
revisione ospedaliera e una considerazione per il
ricovero e la terapia

Il trattamento e
quando:

I'ospedalizzazione sono consigliati

e L'emorragia peggiora o con comorbilita significative
e Rischio di emorragia intracranica

e Cambiamento di comportamento o di umore coerente
con una depressione significativa o con l'irritabilita

e | genitori sono ansiosi per il sanguinamento e non
credono di poter controllare/limitare le attivita del
bambino

e | genitori non sono affidabili nel portare il bambino a
sottoporsi a cure mediche

e |l bambino necessita di un trattamento anticoagulante
o antiaggregante

e |l rischio di emorragiaemaggiore a causa di un altro
problema medico o psicologico

I bambini e gli adolescenti di nuova diagnosi con
emorragia moderata (grado 3) sono a maggior rischio
di emorragia successiva di grado 4 e devono essere presi
in considerazione per un intervento precoce finche
I'emorragia nonsiriduce. | bambini con emorragia digrado
4 devono essere ricoverati e trattati immediatamente
(Provan 2019).

Le raccomandazioni di trattamento ASH per i bambini
raccomandano un breve ciclo di corticosteroidi (< 7 giorni)
per i bambini di nuova diagnosi che hanno un‘emorragia
non pericolosa per la vita, ma che stanno vivendo una
diminuzione della HRQoL (Neunert 2019).
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Raccomandazioni per il trattamento iniziale, se necessario:

IVlg (dose singola da 0,8 a 1,0 g/kg), anti-D (dose singola
75 pg/g). Una seconda dose di IVIg o di anti-D puo essere
somministrata se la risposta inizialeésubottimale

Predniso(lo)ne a 4 mg/kg/die in 3 o 4 dosi divise per 4
giorni senza tapering, dose massima giornaliera di 200
mg. Ridurre il predniso(lo)ne se si verifica un aumento
delle piastrine.

Se non c'érisposta entro 2 settimane, ridurre il predniso(lo)
ne rapidamente nell’arco di 1 settimana e interrompere
(Provan 2019).

Trattamento successivo

La maggior parte dei bambini pud essere gestita con
una vigile attesa. | fattori identificati dai medici come
importanti per il successivo trattamento sono:

e Eta di preferenza del paziente/genitore
e  Effetti collaterali legati al trattamento
e Tossicita a lungo termine

e Modalita di somministrazione

e Possibilita di remissione

e  Efficacia percepita (Grace 2018)

Le opzioni per il trattamento successivo nei bambini
includono:

e La terapia di salvataggio con corticosteroidi, IVIg
e/o anti-D puo essere utilizzata nei bambini in
osservazione per trattare gli episodi di emorragia
acuta, se/quando si verificano

| bambini con episodi di emorragia frequenti o gravi
o con compromissione della HRQoL devono essere
indirizzati a un ematologo pediatrico

Agonisti del recettore della trombopoietina (TPO-
RA)1; se non c'e risposta a 1 TPO-RA o c’é una risposta
che si perde, passare a un TPO-RA1 alternativo e/o
considerare la combinazione con MMF o un altro
immunosoppressore

Nei pazienti che non riescono a utilizzare i TPO-
RA, soprattutto nelle femmine adolescenti, si
deve prendere in considerazione il rituximab1 e il
desametasone (1Neunert 2019; Provan 2019)

Riquadro 1. Raccomandazioni per il trattamento di

emergenza nei bambini in qualsiasi fase dell’ITP

Terapia combinata, compresa la trasfusione di piastrine, corticosteroidi
i.v. e IVlg, con o senza anti-D (se disponibile). Somministrare trasfusioni
di piastrine come bolo, sequite da un'infusione continua in combinazione
con steroidi i.v. ad alte dosi

IVlg, steroidi, anti-D possono essere utilizzati per garantire un aumento
delle piastrine piu rapido e affidabile

In presenza di emorragia intracranica, la splenectomia d'urgenza e/o
il controllo neurochirurgico dell'emorragia devono essere presi in
considerazione insieme alla terapia d'urgenza di aumento delle piastrine

| TPO-RA devono essere presi in considerazione; possono aiutare la
risposta acuta nei pazienti e prevenire una diminuzione della conta
piastrinica se si perde la risposta iniziale all‘intervento di emergenza

Fonte: Provan 2019

Tabella 2: Gestione degli effetti collaterali comuni dei corticosteroidi
Effetti collaterali

Notes

Management

Soppressione della crescita

Soppressione surrenale

Iperglicemia, diabete

Sindrome di Cushing

Osteoporosi

Il desametasone e il betametasone sono associati
a un ritardo nella crescita e nella puberta, mentre il
prednisolone ha un rischio minore

La causa piti comune di insufficienza surrenalica nei
bambini; i sintomi sono aspecifici, I'esposizione allo
stress fisiologico puo provocare una crisi surrenalica

| tratti distintivi includono il fallimento o il rallentamento
della crescita associato all'aumento di peso, la pletora
facciale, I'aumento dei peli fini e lanuginosi del viso, il
viso rotondo, il diabete

Puo aumentare il rischio di fratture ossee

Monitorare la crescita ogni 6 mesi e tracciare la curva di crescita

| sintomi della crisi surrenale comprendono ipotensione, shock,
diminuzione della coscienza, letargia, ipoglicemia inspiegabile,
convulsioni, morte; interrompere i corticosteroidi

Monitorare attentamente il glucosio plasmatico a digiuno;
educare il paziente/genitori sui segni e sintomi dell'iperglicemia

Riduzione graduale della dose di corticosteroidi

Eseguire test seriali di densita minerale ossea per valutare il
rischio; valutare |'assunzione di calcio e vitamina D, il mal di
un‘alimentazione corretta, il mantenimento di un peso sano,
I"attivita fisica regolare

Fonti:: Liu 2013

La gestione infermieristica degli effetti collaterali comuni dei TPO-RAépresentata nella Tabella 3 del Modulo 4, mentre la gestione di altri agenti
utilizzati per il trattamento dell'ITP nella Tabella 4 del Modulo 4.
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Gestione dell’emorragia

La maggior parte dei bambini sperimenta solo lievi
emorragie sotto forma di lividi e petecchie; il rischio di
emorragie gravielegato alla durata della trombocitopenia
marcata edémolto variabile (Neunert 2015).

L'obiettivo del trattamento per I'emorragia
d’emergenzacaumentare la conta piastrinica il piu
immediatamente possibile per minimizzare o eliminare
I'emorragia grave e continuare con il mantenimento della
conta piastrinica fino all’arresto dell’'emorragia (Riquadro
1).

Qualita della vita correlata alla
salute nei bambini con ITP

La nuova diagnosi di ITP pud avere un impatto significativo
sulla HRQoL dei bambini e delle loro famiglie

e | bambini possono sentirsi limitati nelle loro attivita

e L'osservazione ravvicinata, la limitazione dell’attivita
e l'insorgenza di un‘emorragia grave possono
contribuire all’ansia dei genitori e alla conseguente
diminuzione della HRQoL del bambino

e Grosse emorragie cutanee possono causare imbarazzo
(Heitink-Polle 2014).

La HRQoL nei bambini sembra essere correlata al decorso
clinico dell'ITP (guarigione entro 3-6 mesi o decorso
cronico) piuttosto che alla gravita dell’'emorragia o alla
modalita di trattamento (Heitink-Polle 2014).

e Non sono state riscontrate differenze nella HRQoL tra
i bambini trattati con IVIg e quelli trattati con la sola
osservazione (Heitink-Polle 2014)

| risultati di uno studio esplorativo suggeriscono un
miglioramento della HRQoL nei bambini e una riduzione
dell’'onere per i genitori dopo il trattamento con
romiplostim (Mathias 2016).

Raccomandazioni per la valutazione e la gestione dei
risultati HRQoL nei bambini con ITP:

e La HRQoL deve essere riportata utilizzando il Kid’s
ITP Tool (KIT; o un‘altra scala HRQoL validata) prima
e dopo il trattamento, per valutare l'effetto del
trattamento al di la della conta piastrinica

e La HRQoL dei bambini con ITP di nuova diagnosi
migliora con la risoluzione della malattia

e | corticosteroidi possono peggiorare la HRQoL nei
bambini

e |TPO-RA possono migliorarelaHRQoL e, in particolare,
il romiplostim sembra migliorare il carico dei genitori

(Provan 2019).

Raccomandazioni per la scuola e la partecipazione alle
attivita sportive:

e | bambini e gli adolescenti di eta compresa trai5 e
i 18 anni dovrebbero svolgere > 60 minuti di attivita
fisica al giorno, > 3 volte alla settimana. Si consigliano
attivita che promuovono muscoli e ossa forti.

e Siraccomanda di frequentare normalmente l'asilo, la
scuola o l'universita. Le autorita scolastiche devono
fornire informazioni sul rischio di emorragia e
informazioni sulla ITP.

e La partecipazione attiva ad attivita a basso rischio
deve essere mantenuta, indipendentemente dalla
conta piastrinica.

e La partecipazione ad attivita ad alto rischio deve
essere discussa con il medico/ematologo.

e Lascelta del trattamento e la conta piastrinica target
devono essere valutate attentamente in base alla
consultazione con la famiglia e alla considerazione
dell’attivita specifica desiderata e della tendenza al
sanguinamento del bambino (Provan 2019).

Prospettive future

Poiché i medici spesso si affidano alle preferenze personali
e alle caratteristiche della terapia individuale,énecessario
fornire opzioni basate sull’evidenza per il trattamento
della malattia precoce attraverso la conduzione di studi
clinici randomizzati.

Sono necessari anche studi clinici per identificare le
popolazioni pediatriche che trarranno i migliori benefici
dall’'uso di TPO-RA, le nuove strategie di dosaggio di
questi agenti e gli studi comparativi dei risultati correlati
al paziente con questi agenti rispetto ad altre opzioni
terapeutiche.

I TPO-RA hanno potenziali effetti di modifica della
malattia e potrebbero rivelarsi utili come trattamento di
prima linea; sono necessari studi clinici per fornire prove
di questa ipotesi.
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Immune Thrombocytopenia

Glossario dei termini*

Term

Eruzione acneiforme

Soppressione surrenale

Alopecia
Anticorpi
Anticorpo anti-CD20

Anti-D (immunoglobulina Rh) (RhID)
Agenti anti-TNF

Antigeni

Anemia aplastica
Disturbo autoimmune

Midollo osseo

Bulla, vescicola e vescica

Emocromo completo (CBC)
Corticosteroidi
Sindrome di Cushing

Citochina

Test diretto dellantiglobulina

Ecchimosi (macule purpuriche, lividi o
contusioni)

Epistassi

Sanguinamento gengivale

Qualita di vita correlata alla salute
(HRQoL)

Ematochezia
Ematoma

Ematuria

Definition
Dermatosi che assomigliano all’acne vulgaris; le lesioni possono essere papulopustolose, nordiche o cistiche;
si sviluppano in seguito a infezioni, anomalie ormonali o metaboliche, disturbi genetici e reazioni ai farmaci

Un declino della funzione delle ghiandole surrenali, che porta a una diminuzione dei livelli di ormoni
surrenali come |'aldosterone e il cortisolo nell’organismo. Le carenze di questi ormoni possono causare una
serie di sintomi e possono rappresentare un'emergenza medica se i livelli si abbassano improvvisamente

Perdita di capelli, soprattutto del cuoio capelluto o del viso
Proteine prodotte dal sistema immunitario che attaccano gli antigeni estranei (ad es. batteri, virus)

Un anticorpo monoclonale contro la proteina CD20, che si trova principalmente sulla superficie delle cellule
B del sistema immunitario. Il Rituximabéun farmaco anticorpo anti-CD20

L'immunoglobulina anti-Déun anticorpo contro un antigene umano comune presente sui globuli rossi; solo
alcune persone hanno questo antigene, noto come antigene D o antigene Rhesus

Anticorpi che bloccano un ormone infiammatorio chiamato fattore di necrosi tumorale (TNF). Il TNFéprodotto
dai globuli bianchi e provoca I'inflammazione

Qualsiasi sostanza in grado di indurre una risposta immunitaria specifica e di reagire con i prodotti di tale
risposta, cioé con anticorpi specifici o linfociti T specificamente sensibilizzati, o con entrambi. Gli antigeni
possono essere sostanze solubili, come tossine e proteine estranee, o particolati, come batteri e cellule
tessutali

Carenza di tutti i tipi di cellule del sangue, causata dal fallimento della funzione del midollo osseo
I sistema immunitario del corpo reagisce contro il proprio tessuto per produrre anticorpi che attaccano se stesso

Una sostanza grassa e morbida nelle cavita delle ossa, in cui vengono prodotte le cellule del sangue
Lesione visibile in rilievo, a pareti sottili e circoscritta, contenente sangue. Ogni bulla (>5 mm)épiu grande
di una vescicola.

Una misura del numero di cellule del sangue (globuli rossi e bianchi, piastrine) nel siero

Ormoni steroidei che sono prodotti dall'organismo o dall'uomo

Un disturbo metabolico causato dalla sovrapproduzione di ormoni corticosteroidi da parte della corteccia
surrenale e che spesso comporta obesita, pressione alta e perdita di massa ossea

Potenti sostanze chimiche secrete dalle cellule che consentono la comunicazione tra le cellule. Le citochine
comprendono le linfochine prodotte dai linfociti e le monochine prodotte dai monociti e dai macrofagi

Serve a rilevare gli anticorpi attaccati ai globuli rossi; serve per aiutare a diagnosticare la causa dell’anemia
emolitica. Chiamato anche test di Coombs

Macchia piatta, arrotondata o irregolare di colore rosso, blu, violaceo o verde giallastro, piti grande di una
petecchia. L'elevazione indica la diffusione di un ematoma sottostante negli strati superficiali della pelle

Il sanguinamento dal naso puo essere anteriore o posteriore e unilaterale o bilaterale

Sanguinamento delle gengive

Un concetto multidimensionale che comprende i domini relativi al funzionamento fisico, mentale, emotivo
e sociale

Il passaggio di sangue nelle feci

Pelle: Accumulo localizzato di sangue, spesso con decolorazione della pelle sovrastante. Tessuti molli e
muscoli: Una raccolta localizzata di sangue, visibile, palpabile o rivelata dalla diagnostica per immagini, pud
attraversare i piani fasciali

Sangue nelle urine; ematuria grossolana significa che il sangue puo essere visto a occhio nudo

Immune Thromb
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Term Definition
Irsutismo Crescita anormale di peli sul viso e sul corpo di una persona, soprattutto nella donna
Ipogammaglobulinemia Una concentrazione anormalmente bassa di gamma globulina nel sangue e un aumento del rischio di
infezione

Immunodeficienza - disturbo immunologico in cui una parte del sistema immunitario del corpo € inadeguata
e la resistenza alle malattie infettive & ridotta

Idiopatico Una malattia di causa sconosciuta
Immunoglobulina Appartiene alla famiglia delle grandi molecole proteiche, o anticorpi, prodotte dalle cellule B mature
(plasmacellule)

Agenti immunomodulatori Un farmaco (come il metotrexato o |'azatioprina) che modifica (aumenta o sopprime) la risposta immunitaria..
Agenti immunosoppressivi Una classe di farmaci che sopprimono, o riducono, la forza del sistema immunitario del corpo
Emorragia intracerebrale/intracranica L'emorragia che si verifica nel cervello come risultato di una rottura o di una perdita di un vaso sanguigno
Immunoglobulina per via endovenosa | anticorpi concentrati estratti da donatori di sangue sani che vengono somministrati direttamente in vena
(IVIGg)

T EEEEEE—————
Leucocitosi Aumento del numero di globuli bianchi nel sangue, specialmente nel corso di un‘infezione
Leucemia linfatica La leucemia ¢ caratterizzata da un aumento del numero di linfociti anormali, che si accumulano nel midollo

osseo, nel tessuto linfoide e nel sangue circolante

Megacariopiesi La produzione di megacariociti

Megacariocita Una cellula del midollo osseo che produce le piastrine

Menorragia Periodi mestruali con sanguinamento anormalmente pesante o prolungato

Microcitosi Un disturbo del sangue caratterizzato dalla presenza di microciti (globuli rossi anormalmente piccoli) nel
sangue; spesso associato all'anemia da carenza di ferro

Anticorpi monoclonali Un tipo di proteina creata in laboratorio che puo legarsi alle sostanze presenti nell‘organismo, comprese le
cellule tumorali

Mucocutaneo Appartiene o interessa la membrana mucosa e la pelle

Mialgia Dolore in un muscolo o in un gruppo di muscoli

Sindromi mielodisplastiche Condizioni che possono verificarsi quando le cellule che formano il sangue nel midollo osseo diventano

(MDS) anormali, portando a un basso numero di uno o piti tipi di cellule del sangue; considerate un tipo di cancro
del sangue e/o una pre-leucemia

Miopatia Una malattia del tessuto muscolare

1 ——

Osteonecrosi La morte del tessuto osseo

Osteopenia Riduzione della massa ossea di minore gravita rispetto all‘osteoporosi

Osteoporosi Una condizione in cui le ossa diventano fragili e fragili a causa della perdita di tessuto, in genere come

risultato di cambiamenti ormonali o di una carenza di calcio o di vitamina D

Striscio di sangue periferico Una goccia di sangue su un vetrino, utilizzata per esaminare le cellule del sangue al microscopio

Petecchie Una colorazione rossa (recente) o violacea (di qualche giorno) nella pelle con un diametro da 0,5 a 3 mm,
che non si schiarisce con la pressione e non é palpabile

Fagocitosi L'ingestione di batteri o altro materiale da parte di fagociti e protozoi ameboidi

Porpora Un tipo di ematoma. Lividi viola di circa 1 cm di diametro, generalmente di forma rotonda e causati da

un’emorragia sotto la pelle
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Refrattario Quando una malattia o una condizione non risponde al trattamento ?
Ricaduta Ritorno di una malattia o di segni e sintomi di una malattia dopo un periodo di miglioramento §
Remissione Periodo di tempo in cui i sintomi migliorano o si attenuano; pud essere temporaneo o permanente [C)
Piastrina reticolata Una piastrina non sviluppata completamente che si trova nel sangue periferico e che contiene filamenti di

mRNA o rRNA. Un piccolo numero di piastrine reticolate circolanti, in genere <5%, si trova nel sangue come
risultato della normale maturazione dai megacariociti nel midollo osseo

Fibrosi della reticolina Si vede nel midollo osseo quando sviluppa una cicatrizzazione (fibrosi)
Conta dei reticolociti Misura il numero di nuovi globuli rossi/immaturi

Emorragia subcongiuntivale Una colorazione rossa brillante sotto la congiuntiva; pud assumere |'aspetto di un’ecchimosi nel tempo

Cellule T Citotossiche: un linfocita T che uccide le cellule tumorali, le cellule infette o quelle danneggiate
Regolatorie: (note come cellule T soppressorie) una sottopopolazione di cellule T che modulano il sistema
immunitario, mantengono la tolleranza agli auto-antigeni e bloccano la malattia autoimmune

Teratogeno Un agente o un fattore che causa la malformazione di un embrione

Trombocitopenia Bassa conta piastrinica (<100 x 109/L)

Trombopoiesi Il processo di generazione dei trombociti

Trombopoietina Una proteina prodotta a un tasso fisso nel fegato, cheeil regolatore chiave della produzione di piastrine

Agonisti  del recettore  della | Farmaci che imitano I'azione della trombopoietina endogena per stimolare la produzione di piastrine da
trombopoietina (TPO-RA) parte dei megacariociti nel midollo osseo

*| termini elencati in questo glossario non riguardano necessariamente il mieloma multiplo. Alcuni termini si riferiscono a concetti
generali riguardanti la diagnosi, il trattamento e la gestione dei tumori.
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American Society of Hematology (ASH) www.hematology.org/

European Hematology Association (EHA) www.ehaweb.org

European Society for Immunodeficiencies (ESID) www.esid.org

Haematology Nurses & Healthcare Professionals (HNHCP) http://www.hemcare.org/home.htm|

(e-learning programs available at this site)

International Patient Organization for Primary Immunodeficiencies (IPOPI) WWW.ipopi.org
ITP Support Association WWww.itpsupport.org.uk

[UK charity supporting those affected by ITP]
ITP Foundation www.itpfoundation.org

[Resource for parents of children with ITP]

Platelet Disorder Support Association www.pdsa.org

[Educational, advocacy, support resource for patients, caregivers,
healthcare professionals]

ITPANDME.COM www.itpandme.com

[For patients and families with ITP]

Foundation for Women and Girls with Blood Disorders http://www.fwgbd.org/
[Raise awareness and provide education on blood disorders in
females]

ITP International Alliance http://www.globalitp.org/

[Intercontinental partnership of ITP patient support organizations
committed to education, awareness and establishing a global voice
for ITP]

Platelets on the Web www.ouhsc.edu/platelets
[Provides current information on platelet disorders]

ITP-Selbsthilfegruppe Giessen www.itp-information.de
[Website in German]

ITP Patiéntenvereniging Nederland www.itp-pv.nl
[Website in Dutch]
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Farmaci e medicinali erboristici con il potenziale di influenzare la funzione

piastrinica
Antinfiammatorio non steroideo Aspirina, ibuprofene, acido mefanico, inibitori della Cox-2 ©
v

Antimicrobico Penicilline, cefalosporine, nitrofurantoina, idrossiclorochina, 3
VANCOMYCIN, TEICOPLANIN G)

Anticoagulanti Eparina, Cumarina, Lepirudina, Argatroban, Bivalirudina

Cardiovascolare Bloccanti beta-adrenergici (ad es. propranololo), vasodilatatori (ad es. furosemide), calcioantagonisti

Agenti trombolitici Streptochinasi, urochinasi, attivatore del plasminogeno tissutale

Agenti psicotropi e anestetici Antidepressivi triciclici (ad es. imipramina), Fenotiazine (ad es. clorpromazina), Anestetici locali e
generali (ad es. alotano)

Chemioterapia Mitramicina, daunorubicina, carmustina

Inibitori del checkpoint

Farmaci antiaggreganti Inibitori della fosfodiesterasi, dipiridamolo, cilostazolo

Antagonisti  del recettore dell'adenosina | Ticlopidine, Clopidogrel

difosfato

Antagonisti della glicoproteina I1b/llla Abciximab, eptifibatide, tirofiban

Agenti vari Destrani, contrasto radiografico (mezzi di contrasto iodati, ad es. Gadolinio, chinidina, etanolo

Farmaci a base di erbe Ginkgo, zenzero, dong quai, ginseng, olmaria, camomilla, ippocastano, trifoglio rosso, aglio, mirtillo,
partenio, curcuma, salice, cardiaca, fieno greco, tamarindo

Cibi Caffeina, aglio, cumino, curcuma, succo di mirtillo rosso
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