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OBIETTIVI E RAZIONALE

Obiettivi del presente documento sono:
- La definizione dell’iter diagnostico del paziente con sospetta ITP ad un primo riscontro
- La definizione dell’iter rivalutativo diagnostico nel paziente con ITP cronica recidivata e refrattaria

La piastrinopenia immune (ITP) & una patologia rara, acquisita, caratterizzata da valori piastrinici inferiori a 100
mila e associata o meno a manifestazioni emorragiche muco-cutanee.

[ valori di piastrine circolanti possono variare molto da paziente a paziente o nello stesso paziente nel corso della
storia naturale della malattia, portando a quadri clinici eterogenei e di gravita variabile.

La genesi della piastrinopenia & da ricondurre a una disregolazione della funzione immune con produzione di
autoanticorpi diretti verso le piastrine che ne causano la rimozione dal circolo ad opera del sistema reticolo-
endoteliale di milza e fegato. Puo concomitare una inadeguata trombocitopoiesi sia per inadeguato aumento
della produzione di trombopoietina che per alterazioni a livello del midollo emopoietico con apoptosi immuno-
mediata dei megacariociti e disturbo dell’omeostasi del microambiente midollare.

L’attivazione autoimmune puo essere primitiva/idiopatica o avvenire nel contesto di altre patologie sistemiche
(infettive, autoimmuni, linfoproliferative croniche) o a utilizzo di farmaci. In questi casi si parla di ITP
secondaria, una distinzione fondamentale ai fini del corretto trattamento del paziente.

A tutt’oggi non esistono esami di laboratorio o strumentali che consentano di individuare le forme primitive e
differenziarle con sicurezza dalle forme secondarie. Inoltre, la piastrinopenia immune puod precedere anche di
diversi mesi/anni I'espressione clinica di altre patologie e pertanto l'accertamento diagnostico deve essere
puntuale non solo all’esordio di malattia, ma anche nel corso del follow up del paziente piastrinopenico.

Al paziente con ITP viene attribuito il codice di esenzione per malattia rara RDG031 da parte dei centri referenti
di patologia specificamente individuati da Regione Lombardia.
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INDICAZIONI OPERATIVE
Prima diagnosi di piastrinopenia isolata

Trattandosi di una diagnosi di esclusione, gli accertamenti da eseguire alla diagnosi dovranno essere richiesti in
base al contesto clinico complessivo e alla concomitante presenza di alterazioni di esami di laboratorio
comunemente eseguiti alla prima osservazione del paziente.

Inoltre, I'inquadramento anamnestico, I'esame obiettivo (in particolare presenza di adeno-organomegalie) e
I'anamnesi farmacologica spesso consentono di orientare la diagnosi verso forme secondarie di piastrinopenia
immune.

Nell'impossibilita di prendere in considerazione tutte le possibili cause di piastrinopenia isolata, in questa sezione si
fara riferimento solo a quegli esami maggiormente informativi al fine di un inquadramento delle forme di
piastrinopenia su base immune.

A.Paziente con primo accesso in PS (plt < 30000/mmc) o in primo accesso ambulatoriale per plt
<50000/mmc

1- Valutazione diatesi emorragica muco-cutanea, se possibile utilizzando una scala di riferimento (es WHO
bleeding scale; SMOG).

- 1 tentativo di quantificare la diatesi emorragica all’esordio e importante per valutare successivamente la
risposta alla terapia, indipendentemente dal numero di piastrine raggiunto. Infatti, in fase precoce di
trattamento, se efficace, si assiste a una progressiva risoluzione delle manifestazioni emorragiche anche in
assenza di un significativo incremento della conta piastrinica.

- Un indice indiretto di sanguinamento mucoso e dato dalla presenza o meno di anemia, spesso microcitica
ipocromica che andra comunque indagata per escludere la presenza di concomitanti alterazioni a carico
dell’apparato gastro-enterico.

Va sottolineato che circa il 20-25% dei pazienti con piastrinopenia di grado elevato (plt 20-30 x 10 9/L) non
presentano manifestazioni emorragiche. Pertanto, la presenza o meno di diatesi emorragica all’esordio non
costituisce un criterio diagnostico per ITP.

2- Striscio di sangue periferico: 'esame morfologico orienta per:

- forme di piastrinopatia congenita nel paziente giovane;

- forme displastiche nel paziente anziano con alterazioni anche modeste a carico di leucociti e emazie;
- piastrinopenie secondarie a microangiopatie con presenza di schistociti.

3- Esami di laboratorio

> conta piastrinica in citrato o altro anticoagulante per escludere le forme di pseudo-piastrinopenia
secondarie alla formazione di aggregati piastrinici in vitro. In alternativa, & possibile ottenere una conta adeguata
se 'emocromo standard in EDTA viene eseguito entro < 20 minuti dal prelievo.

> Elettroforesi sieroproteica e dosaggio IgG IgA IgM in previsione di trattamento con IVIG: possibili reazioni
anafilattiche nei pazienti con deficit congenito di IgA.

> Screening patologia tiroidea: TSH e anticorpi anti-tireoglobulina/anti-tireoperossidasi; se negativi e sospetto
di patologia tiroidea, anche Ab anti-recettore TSH. Lo screening per patologia tiroidea autoimmune &
particolarmente consigliato nelle giovani donne in cui 'associano con ITP é& frequente.

> Screening autoimmunita:

- ANA e anti-DNA; altri auto-Ab solo in presenza di anamnesi/clinica orientativi per altra patologia autoimmune
sistemica o d’organo (vasculiti sistemiche; colangite sclerosante; ecc)

- anticorpi anti-piastrine, test diretto: la positivita non & un requisito diagnostico e la loro negativita non esclude
la diagnosi. Per la bassa sensibilita/specificita, 1a loro ricerca routinaria non é considerata rilevante nei pazienti
con sospetto di ITP

- test di Coombs diretto: nei pazienti con concomitante anemia macrocitica all’esordio
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- ricerca anticorpi anti-neutrofili: per la bassa specificita del test e la disponibilita solo in laboratori specializzati,
laloro ricerca andra riservata a casi selezionati con forte sospetto di S di Evans.

> Screening emolisi nei pazienti con associata anemia normo/macrocitica nel sospetto di Sindrome di Evans.

> Vi e indicazione alla ricerca di H pylorii (antigene fecale o breath test che hanno simile sensibilita diagnostica)
e all’eventuale terapia eradicante; si consiglia un controllo sia di HP che dell’emocromo a un mese dal termine
della terapia eradicante.

>Screening trombofilia solo in casi selezionati/in pazienti con pregressi episodi trombotici arteriosi o venosi.

> Sierologie: HCV e HBV anche in previsione di eventuale trattamento immunosoppressivo/RTX:
- sierologia HIV
- dubbia I'utilita di screening per EBV, CMV in assenza di dati che orientino per forma infettiva attiva.

4- Esami strumentali

> ecografia addome per escludere una splenomegalia che nell'ITP dovrebbe essere assente.
Puo essere riscontrata nei pazienti con sindrome di Evans con pregressa emolisi cronica autoimmune di grado
lieve, non precedentemente diagnosticata.

> prelievo midollare: nei pazienti di eta > 65 anni o che presentino dati laboratoristici/clinici non del tutto
coerenti con l'ipotesi di ITP:

- morfologico su aspirato midollare + istologico su BOM;

- conservazione di DNA/RNA per eventuali ulteriori analisi, anche in base a esito esame istologico;

- immunofenotipo/citogenetica/altro: in casi selezionati, in base alle caratteristiche cliniche del singolo paziente.

> Si ricorda che la presenza di iperplasia megacariocitaria non e un requisito diagnostico indispensabile. Dal
momento che fisiopatologicamente ci puo essere un coinvolgimento dei megacariociti, 'assenza di iperplasia
megacariocitaria NON e un criterio per escludere la diagnosi di ITP.

> Nel paziente anziano, I'assenza di iperplasia megacariocitaria suggerisce la possibilita di ICUS (Immune
Cytopenia of Undetermined Significance) e pertanto, soprattutto in assenza di una risposta alla terapia, il quadro
midollare andra approfondito/rivalutato nel tempo.

> Nei pazienti con associata neutropenia o anemia, va ricercata la presenza di iperplasia della serie
mieloide/eritroide che orienta verso una forma di citopenia autoimmune multilineare (S di Evans).

Va sottolineato che la diagnosi di ITP resta una diagnosi di esclusione. In assenza di criteri diagnostici e di
accertamenti laboratoristici/strumentali definiti, un buon orientamento é costituito dalla risposta alla terapia di
prima linea con steroidi +/- IVIG con incremento rapido della conta piastrinica

B- piastrinopenia cronica = valori piastrinici < 100 mila a piu controlli dell’esame emocromocitometrico

In linea generale, valgono le stesse indicazioni delle forme di primo riscontro associate a piastrinopenia < 30
mila.

> In considerazione della frequente associazione fra piastrinopenia di modesta entita ed altre patologie
sistemiche, andra approfondita la ricerca di cause secondarie di piastrinopenia con particolare attenzione a
patologie autoimmuni sistemiche o d’organo e a epatopatie.

- In assenza di evolutivita, non vi e indicazione a ripetere periodicamente lo screening per autoimmunita;
egualmente, in assenza di manifestazioni trombotiche arteriose o venose non vi & indicazione a ripetere
periodicamente lo screening per trombofilia.

- in assenza di dati che orientino per una patologia linfoproliferativa, non vi e indicazione ad eseguire
I'immunofenotipo su sangue periferico.
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L’'indicazione al prelievo midollare andra riservata a casi particolari in cui si possa ipotizzare su base
clinica/laboratoristica la presenza di una patologia primitiva midollare.

La frequenza dei controlli dell’emocromo nel paziente che mantenga una conta di piastrine < 100 x 10 °/L fuori
terapia é variabile a seconda dei seguenti fattori:
- pregressarisposta ad una terapia (quale, da quanto tempo € stata sospesa, ottenimento della risposta
sostenuta dopo decalage del trombopoietino mimetico o di altro farmaco)
- pregressi episodi di recidiva sintomatica che abbiano richiesto ad esempio ricovero in PS
- notaresponsivita allo steroide
- concomitante assunzione di farmaci anticoagulanti/antiaggreganti

In generale, il paziente a basso rischio emorragico o con storia di recidive asintomatiche o paucisintomatiche puo
giovarsi di controlli piu dilazionati, anche di mesi. Il paziente ad elevato rischio emorragico (

in terapia anticoagulante, o con recidive pregresse molto sintomatiche) richiede controlli piu frequenti (anche
mensili), cercando tuttavia di evitare la reiterazione ossessiva dell’emocromo, se non vi € necessita di riprendere
o iniziare una terapia.

L’intervallo tra i controlli del’emocromo, quindi, deve essere individualizzato in base alla storia clinica. Gli esami
di biochimica di base in assenza di una terapia attiva possono avere la frequenza periodica semestrale, salvo
diverse specifiche necessita.
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ITP cronica: il paziente recidivato/refrattario

La piastrinopenia puo precedere anche di molti mesi/anni la diagnosi di una seconda patologia autoimmune,

linfoproliferativa o una mielodisplasia.

Pertanto, nel paziente con risposta sub-ottimale al trattamento di prima linea, con recidiva o con ITP refrattaria
ad almeno 2 linee di trattamento, & indicata una rivalutazione completa di malattia.

Si rimanda alla tabella 1 per i test consigliati in base all’ambito della gestione (PS, ricovero o ambulatoriale).

Tabellal. Test diagnostici consigliati in relazione all’'ambito di gestione della ITP

primo accesso in
Test diaenostici primo accesso | ambulatorio o esor- | ITP cronica per in-
& (esordio) in PS | dio ricoverato in qudramento
degenza ordinaria
Emocromo in EDTA e citrato X X X
Striscio sangue periferico X X X
INR, APTT, PT, fibrinogeno X X X
Profilo funzionalita epatica, renale, PCR X X X
In presenza di anemia: indici di emolisi (bili-
rubina, LDH, se possibile aptoglobina, Coombs X X X
diretto”)
Dosaggio IgG, IgA, IgM X
Sierologia HIV, HCV. HBV X X
Immunofenotipo su sangue periferico & X X
Anticorpi anti-antifosfolipidi (anti-
cardiolipina e anti-beta2- glicoproteina I), an- X X
ticoagulante lupico (LAC); anticorpi anti-
nucleo (ANA)
Ricerca H. Pylori (urea breath test o Ag fecale X X
TSH, FT3, FT4, anticorpi anti-tireoglobulina e X X
anti -tireoperossidasi X
Reticolociti, assetto marziale, dosaggio vit X X
B12% e folati%
Ecografia addome X X
Sierologia o ricerca DNA per EBV, CMV, Par- X X
vovirus B19 in casi selezionati
Valutazione midollare con aspirato e/o biop- X
sia$ con conservazione di DNA/RNA

Legenda:

&Se inversione della formula leucocitaria, sospetta malattia linfoproliferativa
% Se anemia, possibilmente gia in Pronto Soccorso
A Valutare la fattibilita del dosaggio di LDH e aptoglobina nel proprio PS, allo scopo di escludere rapidamente il

sospetto di TTP

§ BOM in casi selezionati o prima dell’inizio di un TPO-RA se ritenuto indicato
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