
19/03/2016

1

Giovanna Russo

Ematologia ed Oncologia Pediatrica

Azienda Policlinico - Vittorio Emanuele
Università di Catania

Piastrinopenie

Piastrinopenia o Trombocitopenia

Definizione
Condizioni caratterizzate da un numero di 

piastrine inferiori a 150.000/mmc

Le manifestazioni emorragiche non compaiono di solito per 

valori superiori a 50.000/mmc, anche se tale limite è 

variabile da soggetto a soggetto
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Pseudo trombocitopenia

•Prelievo coagulato

•Aggregazione piastrinica (EDTA, farmaci)
•Satellitismo

•Presenza di macro-piastrine

Ridotta 
produzione

Aumentata 
distruzione

Sequestrazione

Piastrinopenia

http://content.nejm.org/cgi/content/full/338/9/591/F1
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Ipersplenismo di 
varia origine

Ridotta 
produzione

Aumentata 
distruzione

Sequestrazione

Piastrinopenia

Farmaci mielotossici
Pancitopenia

Leucemia
Tumori solidi
Aplasia midollare acquisita
Anemia di Fanconi
Osteopetrosi

Piastrino-penie, -patie congenite 

Ridotta 
produzione

Aumentata 
distruzione

Sequestrazione

Piastrinopenia
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Depongono per piastrinopenia congenita

 Familiarità (frequente trasmissione AD) per piastrinopenia, patologia 
renale, sordità, cataratta, dismorfismi, sindromi mielodisplastiche

 Sintomi emorragici assenti o poco presenti

 Piastrinopenia presente in tutti gli emocromi precedenti

 Trombocitopenia isolata con conte normali di GR e GB

Non depongono per piastrinopenia congenita

 Febbre, infezioni ricorrenti, perdita di peso, astenia, dolore osseo 
o articolare, rash cutaneo (patologia neoplastica, aplasia midollare, 
patologia immune sistemica)

 Assunzione di farmaci

 Disponibilità di precedente conteggio piastrinico nella 
norma

 Alterazioni della serie rossa e/o bianca

Piastrinopenie, -patie congenite 

 E’ la media del volume piastrinico

 Il valore normale è compreso tra 7.0 e 11.0 fl

 Permette di classificare le piastrinopenie in base alle dimensioni

delle piastrine
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Allestimento curato del vetrino al momento del prelievo

Lettura da parte di personale con specifiche competenze (medico o 
biologo con esperienza di ematologia)

Disponibilità di tempo
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Indicazioni cliniche
Caratteristiche che suggeriscono
Anemia
Ittero
Emoglobinopatie
Trombocitopenia
Leucemie/linfomi
C.I.D.
Malattie infettive riconoscibili al 
vetrino
Mononucleosi e altre malattie virali

Indicazioni di laboratorio

Piastrine piccole S. Wiskott Aldrich

Piastrine grandi Porpora trombocitopenica idiopatica

Piastrine giganti S. di May-Hegglin, S. Bernard Soulier, 

Piastrine grigie S. delle piastrine grigie (deficit 
granuli)
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Sebbene rare, tutte queste forma vanno sospettate e 
riconosciute, al fine del corretto inquadramento diagnostico

La diagnosi consente di 

 fornire le informazioni corrette al paziente, al fine di evitare 
lunghi ed invasivi esami diagnostici e, soprattutto, terapie 
incongrue

 fornire informazioni sul possibile esito a lungo termine e dare 
consigli su come affrontare eventuali situazioni che richiedono 
una ottimale funzione piastrinica (interventi chirurgici)

 offrire una consulenza genetica per il soggetto e tutta la 
famiglia

 identificare altri soggetti familiari affetti

Piastrinopenie, -patie congenite 
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Immuno-mediata
Piastrinopenia idiopatica (PTI)
Post-virale
LES e altre malattie autoimmuni
Iso-immune neonatale

Non immuno-mediata
Sindrome uremico emolitica
CID 
Sindrome di Kasabach-Merritt 
Farmaci

Ridotta 
produzione

Aumentata 
distruzione

Sequestrazione

Piastrinopenia

Sindrome di Kasabach Merrit
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Immuno-mediata
Piastrinopenia idiopatica (PTI)
Post-virale
LES e altre malattie autoimmuni
Iso-immune neonatale

Non immuno-mediata
Sindrome uremico emolitica
CID 
Sindrome di Kasabach-Merritt 
Farmaci

Ridotta 
produzione

Aumentata 
distruzione

Sequestrazione

Piastrinopenia

Patogenesi
Autoimmunitaria:  vita media delle piastrine (poche ore invece dei normali 9-
13 giorni)

Incidenza
4-10 casi/100.000 bambini

Esordio
Brusco, con comparsa di manifestazioni emorragiche, talvolta post-infettiva o
post-vaccinale

Presentazione clinica
Emorragie cutanee (ecchimosi, petecchie)
Emorragie mucose (epistassi, gengivorragia)
Assenza di altri sintomi e/o segni

Trombocito-Penia immune (ITP)
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Fagocita
Recettore FC

Piastrine

Anticorpo

Accelerata distruzione piastrinica immuno-mediata

Trombocitopenia Immune

Esami di laboratorio
Piastrinopenia (PLT 5.000-50.000/mmc) isolata
Esclusione di una pseudotrombocitopenia
Anticorpi anti piastrine

Diagnosi
Si basa sul reperto di numerosi megacariociti nell’aspirato 
midollare e sull’esclusione di cause note di trombocitopenia 
(infezioni, LES etc)

Trombocitopenia immune (ITP)
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 Nuove definizioni

 E’ sempre necessario eseguire l’aspirato midollare?

 Indicazioni al trattamento delle ITP

 Quali farmaci utilizzare

 Strategie di seconda linea

 Helicobacter pylori

 Qualità di vita

Trombocitopenia Immune

I

T

P

Immune

Purpura

ThrombocytoPenia

Nuove definizioni
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Primitiva (assenza di cause apparenti)

Secondaria

Eziologia

Nuova diagnosi (0-3 mesi dalla diagnosi)

Persistente (3-12 mesi dalla diagnosi)

Cronica (> 12 mesi dalla diagnosi)

Fase della malattia

Severa (persistenza di sanguinamento) 

Manifestazioni cliniche

Nuove definizioni

Aspirato midollare: sempre necessario ? 

Ridotta 
produzione

Aumentata 
distruzione

Piastrinopenia

Assenza metaplasia, 
infiltrazione estrinseca
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Linee guida: ITP acuta



19/03/2016

15

Linee guida: ITP cronica

Depongono per ITP

 Esordio acuto dei sintomi

 Recente infezione virale o vaccinazione con virus vivo attenuato

 Trombocitopenia isolata con conte normali di GR e GB

 Disponibilità di precedente conteggio piastrinico nella norma

Non depongono per ITP

 Febbre, infezioni ricorrenti, perdita di peso, astenia, dolore osseo 
o articolare, rash cutaneo (patologia neoplastica, aplasia midollare, 
patologia immune sistemica)

 Assunzione di farmaci

 Familiarità per piastrinopenia, patologia renale, sordità, cataratta, 
dismorfismi, sindromi mielodisplastiche (piastrinopatia congenita)

 Segni e sintomi di immunodeficienza

 Alterazioni della serie rossa e/o bianca

Diagnosi differenziale 
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Nel 14% dei bambini diagnosticati come ITP, è stata trovata 
un’altra causa di piastrinopenia

Trombocitopenie familiari

Lupus Eritematoso Sistemico

Ipersplenismo

Trombocitopenia neonatale alloimmune

Wiskott Aldrich Syndrome

Infezione

Sindrome da Immuno Deficienza Comune Variabile

Bryant & Watts 2011

Diagnosi ITP secondaria 
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Manifestazioni di esordio

LES – Sintomi all’esordio
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CVID – Sintomi all’esordio

N. pazienti
M/F
Età 
Diagnosi

CVID
XLA
Iper IgM
OMA

Terapia con Ig e.v.
Efficacia (infezioni gravi)
Efficacia (funzionalità polmonare)
Compliance
Qualità di vita

17
12/5
4-35 anni 

9
5
2
1
5–30 g/4 sett
Ottima
Buona-ottima
Ottima
Buona

3/9 pazienti sono stati 
diagnosticati e trattati 
come ITP per 9-24 mesi 
prima di ottenere la 
diagnosi definitiva di 
CVID

Pz con ID in terapia sostitutiva - Catania

• Entità della trombocitopenia

• Gravità delle manifestazioni emorragiche

• Presenza di altre manifestazioni

• Presenza di altri fattori di rischio emorragico

• Qualità di vita

ITP: quando trattare?
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Emorragie cutanee

Emorragie mucose
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Emorragie interne: ICH

ITP 
acuta

ITP 
cronica

Silente

Lieve

Moderata

Grave

Nessuna manifestazione emorragica

Ecchimosi e petecchie
Epistassi occasionali
Nessuna limitazione delle attività quotidiane

Manifestazioni cutanee più gravi ed estese 
Emorragie mucose
Epistassi prolungate e/o frequenti

Emorragie (epistassi, melena, e/o menorragia, ICH) che 
richiedono ricovero
Qualità di vita scadente

Tipo A

Tipo B

Tipo C

Linee-guida AIEOP, Haematologica 2000

Gravità delle manifestazioni cliniche
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Le linee guida 

UK, 2003

Italia, 2008

1. La decisione se trattare o meno 
deve essere guidata dal dato 
clinico e non dalla conta 
piastrinica

2. E’ opportuno trattare solo i 
bambini sintomatici (diatesi 
emorragica mucosa)

3. Il trattamento è finalizzato solo 
alla prevenzione delle 
emorragie gravi e 
potenzialmente fatali

4. L’efficacia della terapia è 
valutata in termini di 
incremento del valore 
piastrinico

La pratica clinica
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Si tratta di meno?

Estrema variabilità nei diversi paesi

Uguale incidenza di emorragia intracranica (0-3%)

E’ aumentata l’incidenza della ICH ?
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E’ aumentato il numero di pazienti cronici?

22% astenia in 

concomitanza con 

abbassamento PLTS

Astenia
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Astenia

Qualità di vita: la prospettiva dei pazienti
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Il nuovo approccio alla terapia

Astenia Ridotta qualità di vitaDiatesi emorragica 

+ +

Chi

Obiettivo

Outcome Aumento PLTs

Prevenzione 
emorragie gravi

Aumento 
performances

Aumento qualità di vita

Nuove misure di 
outcome

Nuove misure di 
outcome
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Tutti i trattamenti che vengono utilizzati routinariamente sono capaci di

incrementare, più rapidamente rispetto all’osservazione, la conta

piastrinica, e sono utili per trattare o prevenire le manifestazioni

emorragiche. Tuttavia, tutti hanno effetti collaterali significativi e nessuno

cura eziologicamente la ITP o ne aumenta la probabilità di guarigione

Terapie disponibili per la ITP



19/03/2016

26

Terapia Efficacia Rapidità di 

azione

Facilità di 

impiego

Effetti 

indesiderati

Costo

Vigile attesa + + + ? ? ++

Prednisone x os 2 

mg/kg/d 2-3 sett

+ + + + + + + + + + + + + + +

Metilprednisolone 

e.v 15-30 mg/kg 2-3 

gg

+ + + + + + + + / + + + + 

Ig ev 0.8-2 gr + + + + + + + + + + + + + +

Splenectomia + + + + + + - + + + + +

ITP – Opzioni terapeutiche

ITP di nuova diagnosi 
diatesi emorragica Farmaci di primo livello

Farmaci di secondo livello

Splenectomia

Terapia di supporto                            
(a. tranexamico, 
estroprogestinici)

ITP persistente/cronica
diatesi emorragica

e/o sintomi cognitivi   
e/o riduzione qualità di 

vita  

Nuovi scenari terapeutici
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• Pazienti refrattari alle terapie convenzionali

• Pazienti dipendenti dalle terapie convenzionali

• Pazienti con qualità di vita scadente (limitazioni motorie, 
sociali, effetti collaterali, ospedalizzazione etc)

ITP cronica
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Farmaci di primo livello
 IVIG ev
 Steroidi per os/ev
 Ig anti D

Farmaci di secondo livello
 Terapia combinata (IVIG + 

steroidi)
 Rituximab
 Agonisti del recettore della 

TPO
 Immunosoppressori

Splenectomia

Le opzioni terapeutiche

Terapia combinata

http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=dPLGIIYzkQik6M&tbnid=8MESEwrXkcx4yM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/669/&ei=1V9kUZzEDvOa0QXdnYDgDQ&bvm=bv.44990110,d.bGE&psig=AFQjCNHSjNekoMdbPnaXQ88pjilriC2alg&ust=1365619010212062
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IVIG 0,4g/kg giorno 1 e 2

m-PDN 20 mg/kg giorno 1, 2, 3

12 pz con ITP di nuova diagnosi 

Risposta in 8/12 (67%)

22  pz con ITP 

persistente/cronica

Periodo di remissione 

significativamente > 30 giorni

Terapia combinata: risultati

Il rituximab (anticorpo 
monoclonale anti CD20) è un 
anticorpo monoclonale chimerico, 
umano e murino

Il dominio Fab del rituximab si lega all’antigene 
transmembranico CD20 normalmente espresso sui 
linfociti pre-B e sui linfociti B maturi.

Il legame con il CD20 determina lisi cellulare ed 
induce l’apoptosi dei linfociti B con conseguente 
blocco della produzione di autoanticorpi

Rituximab
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Br J Haematol 2008

Rituximab – Studio cooperativo AIEOP

Efficacia

Int J Hematol 2006

Effetti 
collaterali
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323 pazienti in 
età pediatrica

Rituximab – casistica review

Complete Response

(PLTs > 100 x10 9/L) 

39%

Response

(PLTs > 30 x 10 9/L) 

68%

Durata mediana risposta 

12.8 mesi

Rituximab – efficacia review
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108 eventi avversi in 91 pazienti

91/108 (84%) di grado 
lieve/moderato

Eventi avversi di grado 3-4
 Infezione SNC
 Varicella
 Malattia di siero
 Polmonite
 Alterazioni sostanza bianca RM
 Immunodeficienza comune 
variabile
 Neutropenia
 Reazione immediata da 
ipersensibilità

Nessun decesso

Rituximab – effetti collaterali review

La trombopoietina endogena, sintetizzata a livello

epatico, regola la produzione piastrinica

incrementando il numero, la ploidia e la 

maturazione dei precursori megacariocitari.

Il  legame con il suo recettore sui megacariociti

determina un aumento del numero delle cellule 

attraverso un meccanismo di inibizione dell’apoptosi

Nella ITP i precursori e i megacariociti sono in 

numero aumentato ma il legame con autoanticorpi

IgG ne induce la apoptosi

Trombopoietina
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ROMIPLOSTIM
• Agonista  peptidico del recettore della  TPO (4 

catene )
• Non omologie con TPO endogeno, non 

immunogenico
• Compete con la TPO endogena
• Somministrato s.c. 1 v/sett

ELTROMBOPAG
• Agonista del recettore della TPO non 

peptidico
• Non omologie on TPO endogeno, non 

immunogenico
• Lega il dominio transmembrana (non 

compete con TPO)
• Somministrato per os con T/2 di 24-40 ore
• Interferenza con cationi polivalenti (calcio, 

alluminio…)

Agonisti del recettore della TPO

Agonisti TPO - Efficacia
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Infezione da Helicobacter pylori

Hp +
Hp –

No eradication 
therapy

Received eradication 
therapy and completed 

follow-up

Successful 
eradication

Refused 
eradication

therapy or failed 

follow-up   13

Children with chronic ITP screened for H. pylori 244

50
194

37

33/37 (89.2%)

Responders    13/33 (39.4%) Non-responders    20/33

Complete response

7
Partial response

6

Eligible children with chronic ITP  361

Successful 
eradication after

1st cycle
21

No eradication 
after 1st cycle 16

12

Failed follow-up   

28

17/166 (10.2%)

Spontaneous 
remission 

of ITP

Successful 
eradication after

2nd cycle

Failed 
eradication

4

Spontaneous 
remission 

of ITP
0
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Infezione da Helicobacter pylori

Cooper N, BJH2014

Pediatr Blood Cancer  2006
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Le trasfusioni i piastrine hanno scarso beneficio 

visto che gli allergeni piastrinica sono presenti in 

tutte le piastrine.

In caso di rischio emorragico per la vita si infondono 

2 - 4 U/m2 ogni 6-8 ore o 0,5 – 1 U/m2 per ora

C’è indicazione alla trasfusione di piastrine?

Ciascun farmaco presenta un profilo di efficacia e 
sicurezza unico, in alcuni casi non ancora 
completamente definito

Al momento non sono disponibili linee guida che 
definiscano la priorità di una opzione terapeutica 
rispetto alle altre

Numerose sono le variabili che devono essere prese in 
considerazione al fine di identificare il trattamento più 
idoneo per ciascun paziente  

Conclusioni



19/03/2016

37

Qualunque decisione terapeutica deve 
essere condivisa con i piccoli pazienti e 
con le loro famiglie, con l’obiettivo di 
migliorarne globalmente la qualità della 
vita

Take-home message


