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DECRETO 11 gennaio 2021.

Approvazione del Percorso Diagnostico Terapeutico
Assistenziale (PDTA) per la diagnosi e il trattamento della
Piastrinopenia Immune (IPT) nei pazienti adulti e pediatrici
nella Regione siciliana.

L'ASSESSORE PER LA SALUTE

Visto lo Statuto della Regione;

Visto il D.Lgs. 30 dicembre 1992, n. 502 e s.m.i.;

Visto il decreto ministeriale 18 maggio 2001, n. 279
"Regolamento di istituzione della rete nazionale delle
malattie rare e di esenzione dalla partecipazione al costo
delle relative prestazioni sanitarie, ai sensi dell’articolo 5,
comma 1, lettera b), del D.Lgs. 29 aprile 1998, n. 124";

Vista la legge regionale 14 aprile 2009, n. 5, recante
“Norme per il riordino del Servizio sanitario regionale”;

Visto il D.A. n. 781 del 29 aprile 2011, di istituzione del
Registro regionale delle malattie rare;

Vista la legge regionale 12 agosto 2014, art. 68, comma
4, inerente all’obbligo di pubblicazione dei decreti asses-
soriali nel sito internet della Regione siciliana;

Visto il Piano nazionale per le malattie rare 2013-2016
del Ministero della salute, approvato in data 16 aprile
2014 e recepito nella Regione siciliana con D.A. n. 1495
del 3 settembre 2015;

Visto il D.M. n. 70/2015, recante “Regolamento recan-
te definizione degli standard qualitativi, strutturali, tecno-
logici e quantitativi relativi all'assistenza ospedaliera”;

Visto il D.P.C.M. 12 gennaio 2017, di definizione ¢
aggiornamento dei livelli essenziali di assistenza, di cui
all'art. 1, comma 7, del decreto legislativo 30 dicembre
1992, n. 502 (Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana n.
65 del 18 marzo 2017), in particolare l'art. 52 e I'allegato 7
nonché l'art. 64, comma 4, del medesimo provvedimento,
inerenti alle malattie rare;

Visto il D.A. n. 343 del 28 febbraio 2018, conl il qualesi
¢ provveduto a riorganizzare la Rete regionale dei Centri
di riferimento per le malattie rare ai sensi del D:P.C:M. 12
gennaio 2017,

Visti i DD.AA. n. 1540 del 5 settembre 2018'e n. 2199

del 21 novembre 2018, con i quali ¢ stata aggiornata la

Rete regionale dei Centri di riferimento-costituita con il
D.A. n. 343/2018 sopra citato;

Visto il D.A. n. 22 dell'l1 gennaio 2019'e's.m.i., con il
quale & stata approvata la riorganizzazione della Rete
ospedaliera della Regione siciliana;

Visto il D.A. n. 707 del 5 agosto.2020, con il quale &
stato ricostituito il Coordinamento regionale delle malat-
tie rare;

Vista la proposta del coordinatore della rete dei Centri
siciliani per le Piastrinopenie/Immuni di approvare, a
livello regionale, un Percorso.Diagnostico Terapeutico
Assistenziale (PDTA) peritale patologia rara afferente all’a-
rea nosologica 6 “Malattie del sangue e degli organi ema-
topoietici” dell’Allegato’7 al DPCM 12 gennaio 2017;

Acquisito il parere/ favorevole del Coordinamento
regionale delle malattie rare assunto nella riunione del 17
novembre 2020:

Decreta:

Art. 1

Per le motivazioni citate in premessa, che qui si inten-
dono integralmente riportate, & approvato il Percorso
Diagnostico, Terapeutico Assistenziale (PDTA) per la dia-
gnosi ¢il trattamento della Piastrinopenia Immune (IPT)
nei pazienti adulti e pediatrici nella Regione siciliana alle-
gato’al presente decreto e che ne diventa parte integrante.

Art. 2

Le Aziende sanitarie presso cui insistono i Centri della
Rete delle Piastrinopenie Immuni dovranno adottare for-
malmente il presente PDTA dandone comunicazione a
questo Assessorato salute — Dipartimento pianificazione
strategica — Servizio 4 programmazione ospedaliera.

1l presente decreto viene trasmesso al responsabile del
procedimento di pubblicazione dei contenuti nel sito isti-
tuzionale di questo Assessorato ai fini dell’assolvimento
dell'obbligo di pubblicazione e alla Gazzetta Ufficiale della
Regione siciliana per la pubblicazione.

Palermo, 11 gennaio 2021.
RAZZA

Copia {ratta dal sito Ufficiale della G.U.R.S Copia non valida per la
commercializzaziomne
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INTRODUZIONE

La condivisione di percorsi diagnostici terapeutici e assistenziali (PDTA) costituisce
un elemento fondamentale di governance delle reti cliniche. Nellambito di tale processo
vengono valorizzate le buone pratiche cliniche e definiti i modelli organizzativi pit idonei
per rispondere con efficacia ed efficienza alla richiesta di salute dei cittadini.

L'orientamento del gruppo & stato di considerare I'approccio condiviso come cardine
imprescindibile del percorso di cura di questi pazienti, e ha definito la qualita delle
procedure richieste, al fine di garantire a tutti i cittadini la migliore cura e l'accesso
uniforme alle terapie, in ogni fase di malattia.

Il valore aggiunto di questo PDTA & anche quello di aver considerato le fasi di
malattia, dalla diagnosi al trattamento, nell'ottica di favorire un coordinamento ed una
uniformitd nella diagnosi e nel trattamento tra le varie unitd operative ospedaliere
coinvolte nel PDTA.

L'obiettivo finale & quello di garantire a tutti i pazienti affetti da Piastrinopenia
Immune (ITP) uniformita di cura su tutto il territorio regionale cercando di attuare una
medicina personalizzata che tenga conto dei bisogni del singolo paziente, evitando
trattamenti inappropriati e avendo come obiettivo la migliore sopravvivenza e la migliore
gualita di vita dell'individuo.

Le proposte contenute nel documento non devono essere interpretate come
indicazioni definitive e non modificabili. Sara compito del gruppo di lavoro che ha redatto
questa prima edizione, aggiornare il documento alla luce di nuove acquisizioni in tema di
diagnosi e trattamento. Si tratta quindi di un PDTA flessibile, in linea con le moderne
acquisizioni scientifiche ed in continuo divenire.

Dott. Ugo Consoli
Coordinatore della Rete Siciliana Piastrinopenie Immuni
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1.1 Scopo

Il PDTA & rivolto a tutti i medici, specialisti di Ematologia e non, che si trovano a
gestire pazienti adulti e pediatrici affetti da Piastrinopenia Immune (ITP). L'obiettivo &
quello di creare uniformita di gestione e trattamento su tutto il territorio regionale. Il PDTA
e anche rivolto ad operatori sanitari, associazioni di pazienti, pazienti e loro familiari che
desiderassero raccogliere informazioni riguardo una adeguata gestione della
Piastrinopenia Immune.

Scopo del PDTA & anche quello di creare una collaborazione tra possibili centri HUB
e SPOKE al fine di garantire e facilitare una appropriata gestione territoriale del percorso
diagnostico-terapeutico del paziente con ITP garantendo anche attenzione a quelli che
sono i risvolti psicologici e sociali che la patologia comporta.

Scopo del PDTA & anche quello di contribuire a creare una struttura organizzativa sul
territorio che possa risultare utile per gli organi amministrativi nella definizione delle
strategie organizzative sul territorio.

1.2 Definizione e terminologia

La ITP, precedentemente denominata Porpora Trombocitopenica Idiopatica o Immune &
una entitd nosografica caratterizzata da due elementi: piastrinopenia isolata, ovvero senza
alterazioni di altri parametri ematologici, ed assenza di ogni segno o sintomo clinico che non
sia direttamente correlabile alla piastrinopenia. | sintomi emorragici, quando presenti,
mostrano una gravita generalmente correlata al grado di piastrinopenia. La mortalita
complessiva & inferiore all'1-2%, tuttavia la morbilitd pud essere gravosa per il singolo
paziente, sia per le manifestazioni emorragiche e/o le limitazioni imposte dal rischio
emorragico, sia per la tossicita dei trattamenti. [1]

Esistono due distinte forme di ITP: le primitive (ITP primaria) e quelle secondarie (ITP
secondaria), nelle quali la piastrinopenia & sostenuta dalla presenza di una malattia
sottostante rilevabile al momento della diagnosi. Ove non specificato, il termine ITP sta
generalmente per la forma autoimmune primaria. Esistono infine anche rare forme di
piastrinopenia su base alloimmune, quali la piastrinopenia neonatale alloimmune e la
porpora post-trasfusionale.

Un numero di piastrine<100x10%L viene generalmente considerata la soglia per la
diagnosi di ITP. La soglia pit bassa al limite inferiore dellintervallo di normalita
(generalmente 120-150x10%L) & stata adottata per evitare di procedere a una diagnostica
inappropriata in un numero rilevante di casi privi comunque di una malattia clinicamente
significativa e nei casi non infrequenti di piastrinopenia correlata alla gravidanza, fenomeno
del tutto benigno. Inoltre, uno studio prospettico in soggetti apparentemente sani con una
conta piastrinica compresa fra 100 e 150x10%L ha dimostrato che la probabilita di
sviluppare una piastrinopenia pit severa (<100x10°L) dopo 10 anni di osservazione &
soltanto del 6,9%.[2]

L'assenza di un linguaggio condiviso nel definire I'I'TP e le sue diverse fasi, nonché i
criteri di risposta alla terapia si sono rivelati un grave ostacolo nel poter disporre di analisi
comparative delle diverse esperienze cliniche, tanto che sia nella diagnostica che nella
terapia esistono tuttora aree grigie prive di evidenze scientifiche. La necessitd di una
standardizzazione e armonizzazione della terminologia e dei criteri di risposta si & resa
ancor piu necessaria con l'introduzione di nuove proposte terapeutiche, quali gli anticorpi
monoclonali anti CD-20 o gli agonisti dei recettori della trombopoietina (TPO-ra), e nella
prospettiva di nuove terapie ancora nella fase sperimentale.
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Recentemente, un International Working Group (IWG) ha proposto una terminologia non
ambigua e rispettosa delle conoscenze cliniche acquisite [3], ponendo fine ad una
inaccettabile confusione terminologica. Una sintesi della nuova classificazione e
terminologia & presentata nella Tabella 1 [4].

Tabella 1

ITP PRIMARIA
Disordine autoimmune caratterizzato da piastrinopenia isolata (<100x10%/L) in assenza di alire cause
o disordini che possano essere associati alla trombocitopenia. La diagnosi di ITP viene fatta per
esclusione; al momento non c¢i sono parametri clinici o di laboratorio affidabili per poterla
diagnosticare in modo accurato.

ITP SECONDARIA
Tutte le forme di piastrinopenia immune, ad esclusione dell'ITP primaria

FAS! DELLA MALATTIA
ITP DI NUOVA DIAGNOSI: Entro i primi tre mesi dalla diagnosi
ITP PERSISTENTE: Fra 3 e 12 mesi dalla diagnosi
ITP CRONICA: Quando la condizione ha una durata >12 mesi

ITP SEVERA
Denominazione da riservare ai casi con manifestazioni emorragiche alla presentazione tali da
richiedere un intervento terapeutico, o con comparsa di nuovi sintomi emorragici tali da richiedere
terapia aggiuntiva con un trattamento diverso o ad una dose piu elevata.

ITP REFRATTARIA (casi adulti)
Pazienti che non hanno ottenuto una risposta o siano ricaduti dopo splenectomia e presentino
piastrinopenia severa o un rischio emorragico che, a giudizio del medico curante, richieda una
terapia. Risposte temporanee agli steroidi o alle immunoglobuline non escludono la definizione di
refrattarieta.

DEFINIZIONE DI RISPOSTA ALLA TERAPIA

RISPOSTA COMPLETA: conta piastrinica >100 x 10%L in assenza di manifestazioni emorragiche.

RISPOSTA PARZIALE: conta piastrinica tra 30 e 100x10%L, con almeno il doppio delle piastrine
rispetto all'inizio del trattamento in assenza di manifestazioni emorragiche rilevanti.

REFRATTARIETA’: ricaduta dopo splenectomia e persistenza di sintomatologia emorragica rilevante
che richiede un trattamento.

1.3 Epidemiologia

La forma cronica della Piastrinopenia Immune & stata di recente inserita nell'elenco
delle malattie rare. L'ITP pud essere accompagnata da gravi sintomi emorragici che
hanno un impatto, a volte anche importante, sulla vita delle persone che ne sono
affette. L'ITP & una malattia imprevedibile, capace di generare molta preoccupazione, e,
di conseguenza, autolimitazioni di vario genere nella persona che ne & affetta.

La stima di incidenza negli adulti risulta compresa fra 2,25 e 2,68 per 100.000
soggetti adulti/anno.[5] L'incidenza delliTP nei bambini & valutabile fra 1,9 e 6,4 per
100.000 bambini/anno.[6]

La prevalenza dei casi adulti & stata stimata fra 9 a 20 per 100.000. [7,8] L'unico
studio sulla prevalenza dellITP cronica nel bambino {(da 0,5 a 15,5 anni) & stato
effettuato in Svezia attraverso un questionario a livello nazionale da cui & risultato un
tasso pari a 4,6 casi per 100.000 bambini/anno [1].

2. LA RETE SICILIANA PIASTRINOPENIE IMMUNI.

In Sicilia il DM 70/2015 richiama espressamente la necessitd di garantire
I'erogazione delle cure in condizioni di appropriatezza, efficacia, efficienza, equita, qualita
e sicurezza. In un’ottica di aderenza agli obiettivi del Ministero della Salute e del’Agenzia
Nazionale per i Servizi Sanitari (AGENAS), la Regione Siciliana ha negli anni organizzato
il modello assistenziale secondo il sistema di rete. Con Decreto Assessoriale n. 22
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dell'11 gennaio 2019 e s.m.i. & stata approvata la Rete Ospedaliera Siciliana di
adeguamento al D.M. 70/2015.

Per quanto riguarda la gestione delle Piastrinopenie Immuni Croniche, il 19 marzo
2017 & entrato in vigore il decreto legge che stabilisce inuovi LEA: con questo
decreto I'I'TP cronica & stata riconosciuta come malattia rara e le persone affette hanno
acquisito il diritto all'esenzione dal ticket per le prestazioni correlate alla patologia dalla
seconda meta di settembre 2017 su tutto il territorio nazionale.

Con il D.A n. 2199/2018 “Riorganizzazione della Rete Regionale per le Malattie Rare
ai sensi del D.P.C.M. del 12.01.2017 — Modifiche ed integrazioni al D.A. n. 1540 del 5
settembre 2018" e s.m.i. Assessorato della Salute della Regione Sicilia ha definito i
centri di riferimento regionale autorizzati alla gestione delle ITP croniche e alla
prescrizione dei farmaci TPO agonisti (Centri HUB).

| presidi identificati sono:
per i pazienti adulti

A.O. Villa Sofia-Cervello (Palermo)
AOU Policlinico Giaccone (Palermo)
AOU Policlinico V. Emanuele  (Catania)
ARNAS Garibaldi (Catania)
AOU Policlinico G. Martino (Messina)

per i pazienti pediatrici

¢ ARNAS Civico Di Cristina (Palermo)
» AOU Policlinico V. Emanuele  (Catania)

La creazione di centri di riferimento per la gestione delle ITP croniche in quanto
“malattia rara” e per la prescrizione e distribuzione {centri prescrittori/centri distributori) di

alcuni farmaci (TPO mimetici) su tre principali macro-aree {Palermo, Catania e Messina)
ha concentrato su queste tre citta principali i pazienti affetti da ITP cronica presenti sul
vasto territorio siciliano. Questi centri hanno potuto sviluppare una considerevole
esperienza nel trattamento della ITP cronica e nella gestione di alcuni farmaci impiegati
per il trattamento della stessa costringendo perd i pazienti lontani dai centri di riferimento
a lunghi spostamenti per le visite o per il ritiro dei farmaci.

La Rete Siciliana ITP propone una struttura organizzata in modo da rispondere alle
necessita d'intervento secondo livelli di capacita crescenti in base alla loro complessita,
alle competenze del personale nonché alle risorse disponibili. Nella logica dei centri Hub
e Spoke, ai centri di riferimento gia identificati e collocati nelle citta di Palermo, Catania e
Messina, possono essere affiancati altri centri la cui identificazione e il cui riconoscimento
da parte dellAssessorato della Salute della Regione Sicilia pud avvenire dopo
accoglimento del presente PDTA e dopo organizzazione di una procedura operativa
standard (POS) che li colleghi ad un centro di riferimento.

3. IL PERCORSO DIAGNOSTICO

3.1 DIAGNOSI

La diagnosi di ITP & una diagnosi di esclusione [9]. Non esistono test di laboratorio o
altri test in grado di porre diagnosi certa di ITP. La diagnostica di inquadramento e la
diagnosi differenziale deve essere posta seguendo un percorso diagnostico fatto di varie
tappe.
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3.1.1. PRIMA OSSERVAZIONE.

Il riscontro di un numero ridotto di piastrine viene generalmente effettuato dal medico
di medicina generale o dal pediatra di famiglia in seguito alla comparsa di manifestazioni
emorragiche o, piu raramente, nel corso di esami di routine oppure durante
l'inquadramento pre-operatorio. 1l medico e il pediatra con limitata esperienza nella
gestione delle ITP dovrebbero riferire il paziente ad un ematologo dell’adulto o ad un
ematologo pediatra e/o all'ospedale di riferimento.

3.1.2. 1° FASE DIAGNOSTICA.

Dal momento dell’accoglienza da parte dell’ematologo o dell’'ospedale di riferimento il
seguente screening diagnostico di primo livello & raccomandato:

Anamnesi. Indagare per attuali o precedenti manifestazioni emorragiche, storia
familiare di eventi emorragici, recenti infezioni, assunzione di farmaci, vaccinazioni,
utilizzo di alcool o altre sostanze, possibile gravidanza, precedenti eventi trombotici,
contatto professionale con sostanze pericolose, comorbidita etc.

Esame obiettivo. Presenza e relativa valutazione della gravita di eventuali
manifestazioni emorragiche, linfoadenomegalie, splenomegalia, epatomegalia, esantemi
etc.

Esame emocromocitometrico. Esame emocromo su provetta di EDTA, citrato ed
eparina per escludere pseudo trombocitopenia.

Esame morfologico dello striscio di sangue periferico. Deve essere esaminato da
specialista con esperienza nella diagnosi morfologica di malattie ematologiche.

Test Coagulazione. Tempo di protrombina (Quick, INR), aPTT, fibrinogeno

Altri esami di laboratorio. Tra questi test andrebbero inclusi: funzionalita epatica e
renale, LDH, test di Coombs diretto e indiretto, test di gravidanza, esami infettivologici
(markers epatite B e C, HIV, dosaggio immunoglobuline). Nei pazienti con riscontro di

anemia va valutato: 'assetto marziale e deve essere effettuata la ricerca di sangue nelle
feci e nelle urine.

Nei pazienti con sintomatologia gastrica si potrebbe considerare il test diagnostico per
infezione da Helicobacter pylori.

Esame del midollo osseo. L’esame del midollo osseo (aspirato midollare e/o biopsia
ossea) non & sempre indicato al momento dell’esordio di ITP. Deve comunque essere
seriamente tenuto in considerazione qualora vi siano segni “atipici” quali: leucopenia o
anemia in assenza di altre giustificabili cause, alterazioni morfologiche a carico dei
globuli bianchi, linfoadenomegalie 0 organomegalie, sintomi B (sudorazioni, perdita di
peso, febbricola, etc.)

3.1.3 2° FASE DIAGNOSTICA.

In pazienti con ITP persistente o cronica con prolungato rischio emorragico e
trombotico devono essere tenute in considerazione ulteriori condizioni che possono
determinare un aumento di tale rischio.

Vanno quindi considerati i seguenti esami di 2° livello, la cui effettuazione dovra tener
conto sia dell’eta del paziente che della eventuale sintomatologia associata:

o Diagnostica per sindrome da anticorpi antifosfolipidi (es. anticorpi
anticardiolipina, anti glicoproteina, LAC);

« Diagnostica per patologia tiroidea (es. FT3, FT4, TSH, anticorpi anti TPO e
TG);

o Diagnostica per patologie reumatiche (es. ANA, ANCA, anti-CCP);
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» Diagnostica per malattie infettive (es. PCR per CMV e Parvovirus);
o Diagnostica per eventuale altra malattia ematologica (es. Biopsia
_ Ostoemidollare e/o Aspirato midollare, tipizzazione linfocitaria con anticorpi monoclonali);
» Diagnostica per altre coagulopatie (es. analisi del fattore Von Willebrand: VWF
antigene; VWF ristocetin cofactor activity; Attivita Fattore VIII);
e Diagnostica per Piastrinopenie Eredo-Familiari (es. analisi del GATA1, WASP,
MyH9, ¢-MPL, genetica per Bernard Soulier, test per enzima glucocerebrosidasi per
malattia di Gaucher).

3.1.4 TEST AGGIUNTIVI DI POSSIBILE UTILITA’

Alcuni tests clinico-laboratoristici sono risultati essere utili in alcune segnalazioni o
circostanze ma non sono universalmente accettati e pertanto non sono indicati in
maniera assoluta nella gestione diagnostico terapeutica delle ITP [10].

Questi test sono:

¢ Dosaggio sierico trombopoietina;

Conteggio piastrine reticolate;
Studio sopravvivenza delle piastrine;
Studio del sequestro piastrinico;
Dosaggio complemento sierico;
Dosaggio anticorpi antipiastrine.

4. TRATTAMENTO
4.1 INDICAZIONI AL TRATTAMENTO

Una volta concluso I'inquadramento diagnostico del paziente con ITP, l'indicazione al
trattamento non avviene sempre in automatico, pertanto devono essere valutati alcuni
parametri clinico-laboratoristici e devono essere tenuti in considerazione alcuni aspetti
non sempre iegati esclusivamente alla condizione patologica [10-12].

| fattori principali sono:

Presenza di manifestazioni emorragiche e la loro tipologia (sede ed estensione);
Conta piastrinica (e pertanto valutazione del rischio di gravi manifestazioni
emorragiche);

Fase della malattia (nuova diagnosi, persistente, cronica, refrattaria, etc.);

Decorso precedente della malattia e precedenti eventi emorragici;

Possibili effetti collaterali legati al trattamento previsto;

Eta, patologie associate ed eventuali farmaci assunti;

Preferenze del paziente, stile di vita, aspettative e situazione psicosociale
(specialmente nei bambini);

Possibilita di accesso alle strutture sanitarie;

Questi fattori non sono elencati in ordine di rilevanza clinica e devono tutti essere
tenuti in considerazione nel processo decisionale su eventuale inizio del trattamento e
sulla tipologia del trattamento da intraprendere.

La conta delle piastrine quale unico parametro per la valutazione di inizio trattamento
non & supportato da solide evidenze scientifiche e pertanto il principio secondo il quale
ogni paziente al di sotto di un determinato livello di piastrine debba essere trattato non &
sempre applicabile in maniera rigida e trattamenti prolungati con farmaci gravati da
importanti effetti collaterali effettuati solo “alfo scopo di mantenere la conta piastrinica
sopra un determinato livello” non appaiono sempre giustificabili.
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Tuttavia, la valutazione del possibile rischio di gravi emorragie, non & sempre
facilmente effettuabile ed il rischio di contenziosi medico-legali nel caso di emorragie in
assenza di trattamento inducono spesso il clinico a cominciare un trattamento in
presenza di emorragie lievi o nel caso di conta piastrinica inferiore a 20x10%L (se
bambino) o 30x10%L (se adulto).

Il seguente approccio nei pazienti con nuova diagnosi appare pertanto utile:

In caso di pazienti adulti con ITP di nuova diagnosi senza o con emorragie lievi e
conta piastrinica inferiore a 20-30x109/L un trattamento viene generalmente proposto.

In caso di pazienti adulti con ITP di nuova diagnosi senza o con emorragie lievi e
conta piastrinica superiore a 20-30x10%L una strategia che prevede solo osservazione
non & da considerare inappropriata.

In caso di pazienti pediatrici con ITP di nuova diagnosi la terapia & indicata in
presenza di emorragie mucose e/o interne e/o sanguinamento attivo; nel paziente senza
emotragie o con emorragie unicamente cutanee la eventuale indicazione al trattamento
prescinde dal numero assoluto di piastrine: un atteggiamento watch & wait & di solito
quello piti appropriato sebbene in casi particolari (per es. elevata distanza dall'ospedale,
alto rischio di traumi, rischio di metrorragia, comportamenti a rischio degli adolescenti
etc), in accordo con la famiglia, pud essere indicato uno dei trattamenti di | linea.

4.2 TRATTAMENTO DI PRIMA LINEA

Una volta concluso l'inquadramento diagnostico del paziente con ITP e avendo
ottenuto indicazione e autorizzazione al trattamento la terapia di prima linea pud essere
pianificata.

4.2.1 TRATTAMENTO CON STEROIDI

Il trattamento di prima linea per le ITP & rappresentato, negli adulti, dai corticosteroidi.
Nei bambini, steroidi ed immunoglobuline sono considerati dello stesso livello di
appropriatezza.

Gli schemi di trattamento maggiormente utilizzati sono i seguenti:

Corticosteroidi nei pazienti adulti

Predniso(lo)ne 1 mg/kg/die per os o e.v. (fino ad un massimo di 80 mg) per 2-3
settimane. Dopo la risposta, riduzione settimanale di 10 mg fino a quando
fa dose di 0.5 mg/kg non & raggiunta, successivamente riduzione di 5 mg
settimanale sino a sospensione.

Se si osserva una risposta durante il trattamento iniziale (es. PLT
>50x10%L) il prednisone dovrebbe essere ridotto progressivamente sino
a sospensione entro un massimo di 8 settimane.

Se durante le prime due settimane di trattamento non si osserva alcuna
risposta, il prednisone dovrebbe essere ridotto e scspesc entroc una
settimana.

Lunghi trattamenti con steroidi dovrebbero essere evitati sebbene alcuni
pazienti possano trarre beneficio da trattamenti con basse dosi di steroidi
(es. 5 mg/die}). Questo tipo di trattamento deve essere basato su
valutazioni specifiche sul singolo paziente.
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Metilprednisolone | 125-1000 mg e.v. per 1-5 giorni (seguito da prednisone 1 mg/kg/die per
0S e successivo taper come sopra)

Desametasone 40 mg per os o e.v. al giorno per 4 gg per 4-6 cicli ogni 14-28 giorni

Corticosteroidi nei pazienti pediatrici

Predniso(lo)ne 1-2 mg/kg/die per os per 2 settimane pit una terza settimana con dosi a
scalare fino alla definitiva sospensione.

4 mg/kg/die per 4 giorni e successiva sospensione.

Metilprednisolone | 20-30 mg/kg (max 1000 mg) e.v per 2-3 giorni.

Per i pazienti adulti gli studi randomizzati di confronto tra steroidi a dosaggio standard
verso alte dosi non hanno mostrato significativi vantaggi nei diversi gruppi di pazienti,
tuttavia le alte dosi di desametasone sembrano determinare una risposta pit rapida in
assenza di incremento di effetti collaterali [13].

Per i pazienti pediatrici non esistono studi randomizzati di confronto: tuttavia, le linee
guida internazionali e gli esperti raccomandano di preferire schemi di somministrazione
ad alto dosaggio e per brevi periodi di tempo, per contenere gli effetti coliaterali.

Durante il trattamento con desametasone ad alte dosi una profilassi con aciclovir per
ridurre il rischio di riattivazione di herpes virus put essere considerata [9].

La dose di steroide deve essere assunta preferibilmente la mattina. La
gastroprotezione deve essere garantita. Vengono inoltre raccomandati un controllo
glicometabolico e pressorio e l'osservazione del paziente per possibile slatentizzazione
di quadri psichiatrici.

4.2.2 TRATTAMENTO CON IMMUNOGLOBULINE

Le immunoglobuline inibiscono la fagocitosi delle piastrine ricoperte di anticorpi e
generalmente consentono di ottenere una risposta rapida seppure di breve durata. Nella
maggior parte dei casi non inducono una remissione duratura. Il loro utilizzo resta quindi,
negli adulti, limitato prevalentemente alle situazioni di emergenza quando si rende
necessaria una risposta rapida mentre nei bambini, dove le possibilita di guarigione
spontanea e precoce sono piu elevate, sono considerate interscambiabili con lo steroide
come terapia di |l linea.

Immunoglobuline: Schemi terapeutici

IVIG 0,8 - 1 grikg/die Se 24 ore dopo alla prima dose si osserva un incremento delle
per 2 giorni. piastrine la seconda dose potrebbe non essere somministrata.

. Questa tipologia di somministrazione & raccomandata per quei
IVIG 0.4 grikg/dle per 5 pazienti che potrebbero andare incontro a sovraccarico di liquidi,
problemi cardiaci, edemi etc.

giorni consecutivi

Il trattamento con immunoglobuline per via sottocutanea non sembra essere efficace
come il trattamento con immunoglobuline e.v. [9]

Sebbene T'utilizzo delle immunoglobuline sia di uso comune nei pazienti con ITP
questo non & scevro da rischi ed effetti collaterali. Tra questi vanno segnalati i rischi
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immediati e tardivi collegati alla infusione (shock, reazioni anafilattiche, eritema,
broncospasmo etc.). Sono stati inoltre descritti vari eventi avversi tra i quali rari episodi di
meningite asettica, insufficienza renale acuta, episodi tromboembolici.

4.2.3 TRATTAMENTO DI EMERGENZA

Nelleventualitd in cui si rendesse necessario un trattamento di emergenza per il
controllo di eventuali eventi emorragici o la necessita di ottenere un rapido rialzo del
numero delle piastrine possono essere considerati degli interventi terapeutici “urgenti” e
pertanto si possono tenere in considerazione i seguenti trattamenti utilizzati
singolarmente o in combinazione:

¢ Immunoglobuline.

La terapia con immunoglobuline, pur non inducendo una remissione duratura,
consente di ottenere un rialzo delle piastrine in circa '80% dei casi, con un tempo medio
di risposta di 24-48 ore.

e Corticosteroidi ad alte dosi

La terapia con steroidi ad alte dosi, anche se non determina un significativo aumento
delle risposte complessive, ha fatto registrare un tempo medio di risposta inferiore (3 vs 6
giorni) rispetto al trattamento con dose convenzionale [13].

e Concentrati di Piastrine

L'infusione di concentrati di piastrine pud essere considerata per la gestione di
emorragie severe allo scopo di ottenere una emostasi sufficiente. La somministrazione di
piastrine pud essere effettuata in bolo o in infusione continua, non vi sono studi di
confronto. In situazioni di emergenza ed in presenza di gravi emorragie (soprattutto
emorragia intracranica) l'infusione in bolo seguita da infusione continua di piastrine
concentrate potrebbe rappresentare una strategia ragionevole. Allo stato attuale non vi &

evidenza che l'infusione di piastrine possa stimolare la formazione di anticorpi.
o Antifibrinolitici

L’infusione di antifibrinolitici pud essere considerata per la gestione di lievi emorragie
delle mucose orali, menorragie e per I'esecuzione di procedure dentali. Alio stato attuale
non vi sono studi che ne confermino in maniera inequivocabile il vantaggio clinico. Il loro
utilizzo potrebbe determinare un aumento del rischio di trombosi.

Non sono indicati in presenza di emorragie delle vie urinarie.
e Splenectomia

La splenectomia di emergenza dovrebbe essere considerata solo in presenza di gravi
emorragie che mettono a rischio la vita del paziente quando le altre modalita di
trattamento hanno fallito nel produrre un innalzamento della conta piastrinica.

4.3 LINEE di TRATTAMENTO SUCCESSIVE ALLA PRIMA

Il trattamento di seconda linea & indicato per i pazienti adulti e pediatrici che non
rispondono, rispondono parzialmente o ricadono rapidamente dopo il trattamento con
farmaci di prima linea. Come per la prima linea di trattamento non vi & un chiaro livello di
piastrine sotto il quale il trattamento dovrebbe essere iniziato e pertanto, come per la
prima linea, per l'inizio della terapia devono essere tenuti in considerazione:

¢ |l numero delle piastrine;
¢ l|a presenza di eventi emorragici;
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la valutazione del rischio emorragico;

la fase della malattia (nuova diagnosi, persistente, cronica, refrattaria, etc.);

il decorso precedente della malattia;

eventuali precedenti eventi emorragici;

i possibili effetti collaterali legati al trattamento previsto;

I'eta e le patologie associate;

gli eventuali farmaci assunti;

le preferenze del paziente;

lo stile di vita, le aspettative e la situazione psicosociale (speciaimente nei bambini);
le possibilita di accesso alle strutture sanitarie [9].

L’assenza di studi randomizzati di confronto e la necessita di adattare il trattamento

alle caratteristiche e alle aspettative dei pazienti non consentono di suggerire un
trattamento rispetto ad un altro. | vari approcci terapeutici verranno pertanto elencati non
in ordine di priorita.

4.3.1 TPO mimetici
| farmaci TPO mimetici Romiplostim (Nplate®) ed Eltrombopag (Revolade®)

(attualmente approvati in ltalia) hanno oggi indicazione nel trattamento dei pazienti con
ITP (a partire da un anno di eta) della durata di almeno 6 mesi dalla diagnosi e che sono
refrattari ad altri trattamenti (ad esempio corticosteroidi, immunoglobuline).

In circa I'80-90% dei pazienti si ottiene una risposta clinica a breve termine;

| dati sulla risposta a lungo termine variano a seconda degli studi e a seconda della

definizione di “risposta a lungo termine”. In media una risposta a lungo termine si

osserva nel 50-70% circa dei casi [14-18];

| farmaci TPO mimetici sono egualmente efficaci sia nei pazienti splenectomizzati che

non splenectomizzati [19];

| farmaci TPO mimetici sono egualmente efficaci nei pazienti giovani e nei pazienti

anziani [20];

in corso di trattamento con farmaci TPO mimetici oltre la meta dei pazienti pud

interrompere i trattamenti concomitanti per ITP {es. corticosteroidi, immunoglobuline,

etc.);

Tra i due farmaci TPO mimetici non sembra esserci cross resistenza e pertanto se

uno dei due fallisce vi & ancora la possibilita di ottenere la risposta con l'altro [21, 22];

Per Eltrombopag vi @ una allerta per pazienti con insufficienza epatica o a rischio di

epatotossicita;

Nella pratica clinica il trattamento con TPO mimetici & meglio tollerato del trattamento

con corticosteroidi o altri trattamenti continuativi, tuttavia 'uso dei TPO mimetici non &

scevro da effetti collaterali. A seguire quelli maggiormente riportati in letteratura.

o Cefalea, dolori articolari e muscolari: effetti simili sono stati descritti anche per

altri fattori di crescita emopoietici;
Trombosi venose ed arteriose (vedi capitolo specifico): fenomeni trombotici
arteriosi e venosi sono stati osservati durante trattamento con TPO mimetici e
non esiste chiara correlazione con la conta piastrinica.[23]. Pazienti con
anamnesi personale o familiare di episodi trombotici 0 con predisposizione a
fenomeni trombotici devono essere avvisati sul possibile aumento del rischio
tromboembolico;
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Sintomi gastrointestinali, alterazione degli enzimi e dei parametri epatici:
nausea, vomito, diarrea, costipazione ed innalzamento delle transaminasi sono
stati descritti pit frequentemente con eltrombopag rispetto a romiplostim [24];
Alterazioni cutanee: arrossamenti cutanei, prurito, eritema maculo papulare
sono stati descritti prevalentemente con eltrombopag;
Cataratta: la comparsa di cataratta & stata descritta in pazienti trattati con
eltrombopag, ma anche in pazienti in trattamento con placebo. 1l fenomeno
potrebbe anche essere correlato a precedenti trattamenti con corticosteroidi.
Un controllo oftalmologico & comunque suggerito;
Effetto pro leucemico: I'effetto pro-leucemico da parte dei TPO mimetici & stato
segnalato in alcune casistiche di pazienti con sindromi mielodisplastiche [25],
ma non in altre [26, 27];
Fibrosi midollare: in circa il 2-11% dei pazienti in trattamento con TPO mimetici
si pud osservare un modesto incremento delle fibre reticoliniche nel midollo
osseo [28-30]. Tuttavia, la comparsa di fibrosi reticolinica & stata osservata
anche in pazienti con ITP non sottoposti a terapia con TPO mimetici [29];
Comparsa di anticorpi anti TPO mimetici: in alcuni pazienti trattati con
romiplostim & stata descritta la comparsa di anticorpi anti-romiplostim che sono
poi scomparsi dopo interruzione del trattamento. Non vi sono segnalaziani per
quanto riguarda eltrombopag.
Considerata la possibile evoluzione fibrotica ed il possibile effetto pro-leucemico, nei
pazienti in frattamento prolungato con TPO mimetici un monitoraggio della fibrosi
midollare e della morfologia cellulare con biopsia osteomidollare allinizio del
trattamento e poi ogni 1-2 anni potrebbe essere indicato, specialmente in pazienti con
alterazioni a carico di globuli rossi e/o globuli bianchi prima e/o durante il trattamento.
Per la somministrazione ed il dosaggio dei TPO mimetici vanno seguite le
raccomandazione del produttore [Tabella 2];

Tabella 2. Dosaggio e somministrazione di Romipiostim ed Eltrombopag

Romiplostim

La dose iniziale di Romiplostim & 1 pg/kg sotto cute una volta la settimana. La
dose settimanale dovrebbe essere aumentata di 1 ug/kg sino a raggiungimento di
conta piastrinica superiore a 50x10%L.

Nota: nel caso in cui, per emorragie o altra condizione clinica, si rendesse
necessario un rapido raggiungimento di una efficace conta piastrinica 'utilizzo di
un incremento delia dose progressivo pill rapido @ stato segnalato da vari esperti
{es. partenza da 2 pg/kg ed incremento di 2 pg/kg la settimana, oppure dose
iniziale di 3-5 ng/kg)

La dose massima raggiungibile & 10 ug/kg

L'obiettivo & una conta piastrinica tra 50-150 x10%L. La normalizzazione della
conta piastrinica non & sempre necessaria.

La conta piastrinica non dovrebbe superare 250 x10%/L

Inizialmente la conta piastrinica dovrebbe essere controllata settimanalmente, poi
ogni 4 settimane.

Eltrombopag

La dose iniziale di Eltrombopag & 50 mg per os al giorno (25 se pazienti asiatici)
per due settimane e poi incremento della dose a 75 mg in caso di mancata
efficacia, sino a raggiungimento di conta piastrinica superiore a 50x10%L. In
ambito pediatrico la dose iniziale & in genere di 1-2 mg/kg/die (0.8 mg/kg/die se di
origini asiatica).

La dose massima raggiungibile & 75 pg/kg
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L'obiettivo & una conta piastrinica tra 50-150 x10%L. La normalizzazione della
conta piastrinica non & sempre necessaria.

La conta piastrinica non dovrebbe superare 250 x109/L

Inizialmente la conta piastrinica dovrebbe essere controllata settimanalmente, poi
ogni 4 settimane.

Di recente sono stati riportati vari casi di risposta piastrinica persistente anche dopo
sospensione dei farmaci TPO mimetici in percentuali variabili di pazienti (13-30%).
Pertanto, se la conta delle piastrine rimane sopra 50x10%L per un lungo periodo, un
tentativo di sospensione del TPO mimetico potrebbe essere tentato [31, 32]. E’
importante evitare interruzioni improvvise mettendo in atto protocolli di lenta riduzione.
(Tab.3)

Tabella 3. Riduzione del dosaggio di Romiplostim ed Eltrombopag

Protocollo per la riduzione di Romiplostim

Pazienti che mantengono una conta piastrinica superiore a 50x10°%/L per
almeno 12 mesi sono eleggibili per il protocollo di riduzione del dosaggio.
Romiplostim viene ridotto di 1 pg/kg ogni 2 settimane per tutto il periodo
in cui restano >50x10%/L [31]

Protocollo per la riduzione di Eltrombopag

Pazienti che mantengono una conta piastrinica superiore a 50x10%L per
almeno 4 mesi sono eleggibili per il protocollo di riduzione del dosaggio.
La dose di Eltrombopag viene ridotta del 10-20% ogni 4 settimane per

tutto il periodo in cui restano >50x10%/L [32]

4.3.2 Rituximab
Il rituximab & un anticorpo monoclonale diretto contro I'antigene CD20 in grado di

determinare una rapida e persistente deplezione selettiva dei linfociti B. Dopo la prima
segnalazione di efficacia nei pazienti con ITP cronico-refrattaria nel 1999, il suo utilizzo &

stato descritto in vari lavori [33-37] {per una review vedi [38]). Il rituximab in Italia, non ha
una specifica indicazione per quanto riguarda I'impiego nella ITP, ma in ragione della
indicazione in malattie autoimmuni, pud essere prescritto “off-label” nei pazienti con ITP
refrattaria. L'impiego del Rituximab in questi casi trova giustificazione sulla base dei
risultati di efficacia:

In circa il 60% dei pazienti si ottiene una risposta clinica a breve termine;

| dati sulla risposta a lungo termine variano. Le ricadute non sono infrequenti ed in
media una risposta a lungo termine si osserva nel 20-30% circa dei casi;

Il rituximab sembra essere egualmente efficacie sia nei pazienti splenectomizzati che
non splenectomizzati;

Alcuni studi segnalano una aumentata probabilita di risposta al rituximab nelle giovani
donne prima della fase cronica di malattia (<12 mesi). Non sono descritti in letteratura
altri fattori in grado di predire in maniera convincente una risposta clinica al
trattamento con rituximab;

Il ritrattamento & efficace in molti casi, soprattutto se la risposta precedente & stata
>12 mesi;

Il dosaggio standard viene considerato 375 mg/m? una volta la settimana per 4
settimane tuttavia varie segnalazioni segnalano una comparabile efficacia con
dosaggi minori (100 mg/m? una volta la settimana per 4 settimane). Basse dosi di
rituximab possono essere ugualmente efficaci anche se mancano studi prospettici di
confronto tra basse dosi e dosi standard,;
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Nei pazienti pediatrici il profilo di efficacia e di sicurezza sembra essere
sovrapponibile a quello osservato nei pazienti adulti;

Sono stati descritti due tipi di risposta. Una risposta precoce (early response) con
rialzo piastrinico dopo la prima infusione e una risposta tardiva (fate response) con
rialzo piastrinico anche dopo 4 settimane dallinizio della terapia. Una mancata
risposta entro le prime 4 settimane non rappresenta quindi necessariamente un
fallimento della terapia.

Considerando il selettivo meccanismo di azione sui linfociti B, il rituximab in alcuni
studi & stato associato ad altri trattamenti efficaci (desametasone, ciclosporina e TPO
mimetici). La combinazione del rituximab con desametasone & quella maggiormente
utilizzata. | risultati sono incoraggianti ma non tali da poter arrivare a conclusioni
definitive;

Non sono presenti in letteratura dati conclusivi sul possibile aumentato rischio di
maggiore incidenza di seconde neoplasie in pazienti con ITP o altre patologie
autoimmunitarie sottoposti a frattamento con rituximab;

Dopo trattamento con rituximab la deplezione B linfocitaria dura circa 6-12 mesi e
lipogammaglobulinemia qualche mese. Prima del trattamento con rituximab ¢
pertanto consigliabile:

o testare i pazienti per profilo per HBV;

o non effettuare vaccinazioni nei sei mesi successivi al trattamento in quanto
poco o non efficaci [39];

o monitorare livelli serici di immunoglobuline;

Il trattamento con rituximab & generalmente ben tollerato ed i principali effetti
collaterali sono i seguenti: ‘

o Reazioni infusionali: nausea, febbre, brividi, cefalea. Sono generalmente di
lieve entita e limitati alla prima infusione. Possono essere gestiti o prevenuti
con premedicazione con paracetamolo e/o corticosteroid e/o antistaminici;
Infezioni: |l rischio di infezioni & considerato generalmente basso e
maggiormente presente nei pazienti che ricevono rituximab per malattie
linfoproliferative a causa della maggiore immunodepressione. Tuttavia, rare
complicanze severe (severa ipogammaglobulinemia, leucoencefalopatia
multifocale progressiva, riattivazione di virus dellepatite B) sono state
descritte;

4.3.3 Splenectomia

La splenectomia & l'intervento terapeutico con la piu alta percentuale di remissioni
complete permanenti. Il razionale nell'impiego della splenectomia deriva in gran parte
dall'osservazione che gia in condizioni fisiologiche la milza sequestra il 20-30% delle
piastrine circolanti ed & in grado di produrre anticorpi anti-piastrine. Nella milza &
inoltre presente il sistema monocito-macrofagico, che ha il compito di eliminare dal
sangue le piastrine aggredite dagli anticorpi. Togliendo la milza si rimuove una fonte di
produzione di autoanticorpi nei confronti delle piastrine e viene a mancare la funzione
“filtro” di quest'organo, con guadagno della quota piastrinica normalmente sequestrata
dalla milza, a fronte tuttavia di un possibile sbilanciamento dell’organismo in senso pro
infettivo.

La splenectomia & stata segnalata per la prima volta in letteratura scientifica come
possibile strategia terapeutica della ITP nel 1916 ed & rimasta come unica terapia fino
allintroduzione del cortisone in prima linea. Successivamente e a ftutt'oggi, la
splenectomia & considerata come terapia standard di 2° linea. Dati piuttosto recenti
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della letteratura scientifica [40], hanno evidenziato come la risposta completa si possa
ottenere nel 66% dei casi e nell'88% dei casi si ottenga una risposta clinicamente utile.

La mortalita nei pazienti splenectomizzati per via laparotomica e laparoscopica &
rispettivamente dell'1 e 0.2%, per emorragia, trombosi, complicanze cardiovascolari o
infettive;

Non esistono informazioni utili dal punto di vista clinico, per quanto concerne
leventuale individuazione di fattori clinico-laboratoristici che possano in qualche
modo aiutare a prevedere il tipo di risposta che il paziente potra ottenere dalla
splenectomia;

| primi 24-48 mesi post-splenectomia sono il periodo piu critico per quanto concerne il
rischio di ricaduta [41, 42]. Inoltre, in molti casi ricaduta non significa necessita di
riprendere il trattamento medico e laddove necessario, il traitamento medico
dimostratosi inefficace prima dellintervento, talvolta pud risultare utile dopo il
fallimento della splenectomia;

Un soggetto splenectomizzato ha una maggiore suscettibilita ad infezioni da parte di
alcuni micro-organismi quali: Streptococco pneumoniae, Haemophilus influenzae o
Neisseria meningitis ed & pertanto indispensabile, in caso di febbre, e/o segni e
sintomi che possano indirizzare verso uno stato infettivo, iniziare immediatamente la
terapia antibiotica e richiedere la valutazione clinica;

Il medico del territorio dovra essere informato della peculiare condizione del soggetto
splenectomizzato in modo tale che possa intervenire precocemente, monitorare
Fevoluzione clinica del soggetto ed indirizzarlo allo specialista se non si dovesse
ottenere la risoluzione rapida dei segni e sintomi;

I morsi di animali e le punture di insetti devono essere frattati con particolare
prontezza ed attenzione, in quanto possono costituire la porta d'ingresso di
microrganismi patogeni;

Nei pazienti per i quali I'intervento possa essere pianificato non in urgenza, allo scopo
di ridurre al minimo il rischio di complicanze infettive a breve e lungo termine sono
fortemente raccomandate la vaccinazione anti-pneumococcica, anti haemophilus, anti
meningococcica ed antinfluenzale (almeno 15 giorni prima dellintervento);

Nel contesto dell'attuale globalizzazione, il soggetto splenectomizzato ha un rischio
maggiore di contrarre la malaria rispetto alla popolazione normale (si fa riferimento a
permanenze > 15 gg in aree endemiche per la malaria).

Gestione del rischio infettivo nel paziente splenectomizzato o con asplenia
funzionale.

Le indicazioni riportate in questo paragrafo provengono in buona parte da un documento
redatto da un panel di esperti della “Societa Italiana Talassemie Emoglobinopatie "SITE
ed “Associazione ltaliana Emato-Oncologia Pediatrica "AIEOP [43-59).

Il rischio infettivo nel paziente splenectomizzato

¢ La condizione di iposplenia e, soprattutto, quella di asplenia espongono a rischio
aumentato di infezioni, anche gravi e con decorso molto rapido. Non si conosce la
vera incidenza delle infezioni negli splenectomizzati, ma si stima che il tasso di
incidenza nei pazienti che hanno avuto una splenectomia sia dello 0.18-0.42% per
anno, con un "lifetime risk" del 5%;
Il rischio in assoluto di infezioni gravi negli asplenici & quindi basso, ma & circa 50
volte maggiore di quello in persone con funzionalitd splenica conservata. E maggiore
nei primi 2 anni dopo l'intervento, ma, seppur a livelli inferiori, perdura tutta la vita. Su
frequenza e gravita delle infezioni influiscono anche altri fattori, come eta e malattia
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di base. Ad esempio, il rischio di infezione € massimo nella talassemia major e
nellanemia a celiule falciformi e minimo nella splenectomia post-traumatica; la
mortalita & maggiore nei bambini rispetto agli adulti;

Il rischio pit temibile & quello di infezioni invasive e di sepsi. Il termine OPSI
(Overwhelming post splenectomy infection) & usato per definire sepsi fulminanti,
meningite o polmonite dovute soprattutto a germi capsulati quali S.pneumoniae,
N.meningitidis e H.influenzae tipo b (Hib) in soggetti asplenici o iposplenici;
S.pneumoniae & il microrganismo piu frequente (50 - 90% dei casi), senza un
sierotipo predominante, seguito da Hib e N.meningitidis. Piti raramente sono in causa
alti  germi (E.coli, P.aeruginosa, S.aureus, streptococchi di gruppo B,
Capnocytofagacanimorsus) o protozoi (Babesia spp, Plasmodium spp);

Le manifestazioni dellOPSI costituiscono una vera emergenza medica, di fronte alla
quale un immediato sospetto e un immediato trattamento antibiotico sono in grado di
ridurre la mortalita. Il decorso clinico delle OPSI pud essere misurato in ore piuttosto
che in giorni. La mortalita & di circa il 50%, e la maggior parte dei decessi avviene
entro le prime 24 ore. Febbre, brivido, porpora cutanea, sindrome settica e stato di
shock con disfunzione multiorgano costituiscono il quadro clinico abituale. Ogni
paziente con asplenia (o iposplenia importante) anatomica o funzionale che si
presenti con febbre elevata, deve essere considerato una emergenza ed
ospedalizzato immediatamente. Se cid non fosse possibile, occorre comunque
iniziare una terapia con antibiotici attivi su S. pneumoniae (v. oltre);

Non esistono studi controllati sui possibili regimi di trattamento antibiotico empirico in
queste circostanze. Le raccomandazioni sulla scelta e il dosaggio di antibiotici sono
basate soltanto sull'opinione di esperti, anche in rapporto al profilo locale di
resistenza batterica, in modo particolare dello S. pneumoniae. Per di piu, le
indicazioni reperibili in letteratura sono quasi sempre riferite alla gestione
ospedaliera, che non rientra tra gli argomenti qui trattati.

Esempi di primo intervento in caso di febbre e/o sospetto di OPSI, quando non sia
possibile il tempestivo accesso all’ospedale

SE E POSSIBILE LA SOMMINISTRAZIONE PARENTERALE (E IN ASSENZA DI
ALLERGIA Al BETALATTAMICI):

Ceftriaxone - somministrazione endovenosa. La somministrazione e.v. é quella pid efficace,
ma richiede due condizioni: la presenza di un professionista sanitario e la disponibilita del farmaco nella
formulazione specifica per la via endovenosa che, essendo in fascia H Osp, non é reperibile nelle
farmacie aperte al pubblico.

Adulti 1-2 g e.v. ogni 12 ore (iniezione endovena diretta, oppure perfusione
endovenosa ad es. in soluzione fisiologica).

Bambini sotto | 50-100 mg/kg/die (max 4g/die). Ofire i 50 mg/kg/die, la somministrazione e.v.
i 12 anni deve essere ripartita in due dosi a distanza di 12 ore.

Ceftriaxone - somministrazione intramuscolare

' 2 - 4 g/die (& possibile iniettare nella stessa seduta due fiale da 1g in sedi diverse,
Adulti > )
ad es. i due glutei).

Bambini
sottoi 12 anni

IN CASO DI IMPOSSIBILITA DI SOMMINISTRAZIONE PARENTERALE:

Amoxicillina-clavulanato,

50 - 100 mg/kg/die.

Adulti: | 1g ogni 8 ore
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Sopra i 18 anni é utilizzabile anche la moxifloxacina, 1 cpr 400mg, una volta al di.

Bambini sotto
i 12 anni

50 mg/kg/die, ogni 8 ore

In caso di allergia ai betalattamici, nei minori pud essere utilizzata claritromicina:

Adulti 1 cpr 500mg ogni 12 ore;

Bambini sotto | sospensione orale alla dose giornaliera di 15mg/kg (max 1g/die), in

PR una o due somministrazioni al giorno.

Il dosaggio va ridotto se c¢’é insufficienza renale.

Dopo la prima dose di antibiotico, il paziente dovrebbe essere portato al piti presto al piti vicino ospedale

per la valutazione e la prosecuzione delle cure.

Asplenico Adulto con febbre e/o segni e sintomi che possano indirizzare verso uno stato

infettivo

I paziente pud raggiungere 'ospedale per intraprendere terapia
antibiotica parenterale entro 2 ore dall'insorgenza della febbre?

sl |

|NO

Valutazione medica ed esami di laboratorio, comprese
emocolture, continuare con antibiotico se gia in corso
altrimenti iniziare subito Ceftriaxone (im/ev)

Antibiotico per via orale
(possibilmante prescritto in
precedenza e in possesso del
paziente)

Condizioni generali
compromesse o anomalie

agli esami di laboratorio”

Iniziare subito Fassunzione di
antibiotici per via endovenosa:
Cefepime
e valutare se associare
Vancomicina es.: meningismo
{oppure un regime alternativo)

Ricovero

Si J NO

¢ Amoxicillina-Clavulanico
oppure
» Levofloxacina
oppure
« Moxiflaxacina

Il paziente pud essere dimesso se vengono
assicurati a domicilio antibioticoterapia e
monitoraggio clinico da parte del medico curante
& possibilita di rapido ritorne in ospedale in caso
di peggioramento clinico. Diversamente ricovero.

" 8piccata leucocitosi o leucopenia,
leucociti immaturi alla conta
differenziale, o piastrinopenia,
alterazione dei parametri
infiammatori

N.B. L'emolisi immuno-mediata & un effetto indesiderato grave, benché raro, delle peniciline e
cefalosporine soprattutto di seconda e terza generazione. Per il ceftriaxone, i sintomi in genere si
manifestano entro 45 minuti dalla somministrazione del farmaco ed includono tachicardia, dispnea,
pallore e dolore dorsale o alle gambe, accompagnati da una caduta dei livelli di emoglobina. La
sospensione del farmaco, e in alcuni casi, la somministrazione di corticosteroidi efo trasfusioni di
sangue sono i provvedimenti da mettere in atto nei pazienti che presentano questi sintomi.
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Bambino asplenico con febbre efo segni e sintomi che possano indirizzare verso uno stato infettivo

Il paziente pus raggiungere I'aspedale per intraprendere terapia
antibiotica parenterale entro 2 ore dall'insorgenza della febhre?

| : i NO

Valutazione medica ed esami di laberatorio, comprese Antibictico per via orale
emocolture, continuare con antibiofice se gia in corso - {possibilmente prescritto in
altrimenti - iniziare subito Ceftriaxone (im/ev) precedenza e in possesso del

paziente)

\
t

o i L + Amoxicillina-ac clavulanico
cn oppure, se allergico a
Alto RlSCh[O} betalattamici,
+ Clatitromicina
+ Levofloxacina
{use off-label nei bambini in Italia)

Iniziare subito 'assunzione di
antibiotici per via endovenosa:
Ceftriaxone

e valutare se associare s
Vancomicina es.: meningismo {Basso Rischio v —v- —
(oppure un ragime alternativo)

Il paziente pud essere dimesse se vengano

| assicurati a domicilic antibioticoterapia e
moniteraggio clinico da parte del medico curante e
Ricovero possibilita di rapido ritorno in ospedale in caso di
peggioramento clinico. Diversamente ricovero.

Classificazione hasso e alto rischio:

{1 o pilt seguenti parametri) {tutti i seguenti parametri)
Condizioni generali Compromesse Stabili
Temperatura 240° C 2385 Ce<40° C
Tempo di refill Aumentato Normale

Stato di idratazione Disidratazione e/o scarsa
assunzione di fluidi e/o oliguria

Normale

Storia precedente di 5epsi o
infezione invasiva

Allergia a penicillina e
cefalosporine

Si No

5i No

Ipotensione Normale
< 5 grdl Riduzions £ 2 g/dl rispetto a basale
2 30000/mmc oppure <5000/mme Valore basale
< 100000/mme normali
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Schema per la profilassi antibiotica nei pazienti splenectomizzati

Profilassi Antibiotica

Indicaziont ‘ Commenti

Bambini asplenici nei primi 5 anni di vita | Indicazione assoluta

Se precedente episodio di batteriemia o condizioni di
particolare rischio infettivo

Soggetti asplenici oltre i 5 anni d'eta
Nei primi due anni successivi alla splenectomia

Non vi é indicazione assoluta alla profilassi, ma e
necessaria attenta educazione del paziente all'assunzione
precoce di terapia antibiotica se febbre e/0 segni o sintomi
d’organo (es. tosse, cefalea, dolore dentale)

Al momento non esistono evidenze scientifiche solide che permettano di stabilire quale, tra i diversi
regimi raccomandalti (vedi tabella) sia il pit sicuro ed efficace.

Soggetti asplenici adulti

Profilassi Antibiotica

Fascia d’eta Regime consigliato Referenza

Working Party of the
British Committe for
Standards in
Haematology Clinical
Haematology Task
Force

<5 anni Amoxicillina 10 mg/kg 1 volta/die

5 —14 anni Amoxiciltina 125 mg 1 volta/ die

= 14 anni Amoxicillina 250-500 mg 1 volta/ die

2 mesi- 2 anni ngorﬂg/'g.rg 20 mgfkg 1 volta/die (max Australasian Society

for Infectious
Bambini Amoxicillina 250 mg/ 1 volta/ die Diseases

Trimethoprim 5 mg/

2 -6 mesi Sulfametoxazolo 25 mg/kg 1 volta/ die

The Hospital for Sick
6 mesi—5 anni | Amoxicillina 20 mg/kg 2 volte/die Children, Toronto

> 5 anni Amoxicillina 250 mg 2 volte/ die

Raccomandazioni per vaccinazione anti-pneumococcica, anti-meningococcica,
anti-haemophilus e anti-influenzale, nei pazienti splenectomizzati. (SITE-AIEOP)

Vaccinazione anti-pneumococcica

Ciclo vaccinale primario

Fascia d’eta Ciclo Vaccinale Commenti

4 dosi di PCV 13 (3 nel primo anno | PS23 va somministrato solo dopo i 2 anni
2 mesi- 2 anni e la quarta nel secondo anno) + 1 | deta e dopo almeno 8 settimane
dose di P523 dall'ultima dose di PCV13

2 dosi di PCV13 + 1 dose di PS23 | se non ha mai fatto vaccino coniugato
(dopo almeno 8 settimane) oppure ha fatto meno di 3 dosi di vaccino

2- 5 anni
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coniugato (PCV 13 o PCV7)

1 dose di PCV13 + 1 dose di PS23 | se ha fatto almeno 3 dosi di vaccino
(dopo almeno 8 settimane) coniugato (PCV13 o PCV7)

1 dose di PCV13 + 1 dose di PS23

2 6 anni, adulti | {dopo almeno 8 settimane) se mai vaccinato

€ anziani 1 dose di PS23 se hanno fatto almeno 1 dose di PCV13

1 dose di PCV13 se hanno fatto solo PS23

PCV7: vaccino coniugato eptavalente (Prevenar7); PCV13: vaccino coniugato 13-valente
(Prevenar13);
PS23: vaccino polisaccaridico (Pneumo23).

Richiami: al ciclo primario riportato in tabella é previsto un primo richiamo con il PS23 da eseguirsi
dopo § anni dalla prima dose di PS23 ed un secondo richiamo dopo i 65 anni d’eta ed almeno
dopo 5 anni dalla dose di PS23 precedente. Dunque il numero massimo di dosi di PS23
somministrabili nella vita di un paziente asplenico é 3, di cui una dopo i 65 anni e dopo almeno 5 anni
dalla dose di PS23 precedente (il paziente che ha ricevuto almeno 1 dose di PCV 13 e PS23 dopo i
65 anni non deve eseguire ulteriori richiami).

Schema di distanziamento dei diversi vaccini anti-pneumococcici

 vaccino Il vaccino tempo tra le due dosi

PCV13 PS23 almeno 8 settimane

PS23 PCV13 almeno 1 anno

PS23 PS23 almeno 5 anni (non pill di 2 somministrazioni)

Ciclo vaccinale contro Meningococco A- C- W135- Y

Ciclo Vaccinale Commenti

2 dosi di MenC +

2 dosi di MenACWY
coniugato
(Nimenrix)(dopo il
compimento di 1 anno
d’eta)

il vaccino monovalente coniugato MenC pud essere
somministrato nel primo anno di vita. Si consiglia di
completare il ciclo vaccinale con il vaccino tetravalente
coniugato MecACWY autorizzato dopo 1 anno d’'eta
(Nimenrix)

< 2 anni

2 dosi di MenACWY il vaccino M'enA_CWY c'oniugatq deve essere preferito
per la vaccinazione dei soggetti asplenici. Puo essere
somministrato come dose di richiamo in coloro che
hanno ricevuto in precedenza la vaccinazione primaria
con un altro vaccino meningococcico coniugato o un
vaccino meningococcico polisaccaridico non coniugato.

2 2 anni, coniugato (Nimenrix o
adolescent | Menveo)

i eadulti | (adistanza di almeno 8- 12
settimane)

MenC: vaccino coniugato monovalente (Meningitec, Menjugate, Neisvac-C)
MenACWY coniugato: vaccino coniugato tetravalente (Nimenrix autorizzato a partire da 1 anno d’eta,
Menveo autorizzato a partire dai 2 anni d’eta)

Gli studi di efficacia e sicurezza riguardano soggetti fino ai 55 anni (per il Nimenrix) e fino ai 65 anni
(per il Menveo); tuttavia le schede tecniche non riportano alcuna controindicazione sopra tali eta. |
soggetti asplenici devono essere vaccinali con vaccino tetravalente coniugato.

Richiami: 1 dose di richiamo con MenACWY coniugato ogni 5 anni
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Ciclo vaccinale contro Meningococco B
Fascia d'eta Ciclo Vaccinale Commenti

4 dosi di 4CMenB
2- 5 mesi (a partire dai 2 mesi e l'ultima somministrata
trai12 e i 23 mesi)

distanza minima tra le dosi almeno 4
settimane

3 dosi di 4CMenB (l'ultima somministrata nel | distanza minima tra le dosi almeno 8

6-23mesi | cocondo anno di vita) settimane

> 2 anni,
adolescenti | 2 dosi di 4CMenB
e adulti

distanza minima tra le dosi almeno 8
setfimane

4CMenB: vaccino coniugato contro il sierotipo B (Bexsero)

Ciclo vaccinale contro Haemophilus Influenzae tipo b (Hib)

Fascia d'eta Ciclo Vaccinale Commenti

<1 anno 3 dosi come previsto da raccomandazioni nazionali

2 dosi Soggetti non vaccinati o che hanno ricevuto una sola dose
12- 59 mesi

1 dose Soggetti che hanno ricevuto 2 dosi nei primi 12 mesi

> 5 anni,
adolescenti e 1 dose distanza minima tra le dosi aimeno 8 settimane
adulti

Vaccinazione antinfluenzale Annuale

Calendaric vaceinale raccomandaio per asplenici
YVaccing Numerg dosi
Calendario indicato per persone mai
vacoinate in precedenza, oppure vacoi-
nate ma da pil di 5 anni

P — 1 dose di PCV13 &
dopo un snno: 1 dose di PPSV2E3
Calendario indicato per peraons che
hanno ricevule una dose di PPSVE3
negli ultimi 5 anni

Ena 1 diose di PCY13 dopo almens 1
neumoeacan anno dal PPSV23 gi& ricevuto.
2 dosi di Vaccine tetravalente co-
nivgato & C.W135Y (Mentetra) a Un richiamo ogni 5 anni
distanza di due mesi

Meningococeo
tetravalents

Meningocoeco B Raccomandat; in atiaga di indicazioni operative nazicnali o regionali

Hib 2 desi 5 distanza di due mesi Un richiama ogni & anni

: Possibile somministrazions simuliansa
Influenza 1 dose agni anno a vaccino antimeningocsecs, Hib e
vaccini antipneumococco
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In conclusione, quindi, si pud affermare che la splenectomia rappresenti a tutt'oggi
un valido presidio terapeutico per la ITP, in grado di garantire la remissione della
piastrinopenia in circa i 2/3 dei pazienti, con mortalita e complicanze a breve e lungo
termine piuttosto bassi. La possibilita di eseguirla per via laparoscopica pud
rappresentare un fattore che ne favorisce I'estensibilita a pit pazienti. L'avvento negli
ultimi anni di nuovi farmaci efficaci nel trattamento della ITP ha determinato una
riduzione del numero di splenectomie.

4.3.4 Immunosoppressori

Trattandosi I'| TP di patologia a genesi autoimmune, in letteratura & descritto I'utilizzo di
agenti definiti immunosoppressori che trovano piu ampio impiego e indicazioni in altre
patologie autoimmunitarie. Questi agenti, pur avendo come rischio principale una
generica aumentata suscettibilita alie infezioni, hanno come principale vantaggio il basso
costo e, per alcuni, la maneggevolezza.

Ciclosporina. La Ciclosporina A (CSA; 2.5-8 mg/kg/die) viene utilizzata in
monoterapia o in combinazione con il prednisone. Il dosaggio nel range terapeutico piu
basso sembra essere meglio tollerato e non meno efficace. Il livello plasmatico di CSA
da raggiungere & 150-400 ng/ml.

| maggiori effetti collaterali sono: astenia, fatica, insufficienza renale, ipertensione e
neuropatia. La risposta al trattamento ¢ lenta e pertanto bisognerebbe attendere almeno
2-3 mesi dopo l'inizio del trattamento prima di dichiararne il fallimento.

Esistono poche segnalazioni in letteratura relative allimpiego di CSA in pazienti con
ITP pediatrica.

La CSA in ltalia non ha una specifica indicazione per quanto riguarda I'impiego nella
ITP. Il suo utilizzo deve quindi essere considerato come sperimentale nei pazienti con
ITP refrattaria.

Micofenolato Mofetile. || Micofenolato Mofetile (MMF) viene impiegato negli adulti alla
dose iniziale 250 mg due volte al giorno per le prime due settimane, 500 mg due volte al
giorno per la terza e la quarta settimana e poi 1.000 mg due volte al giorno dalla quarta
settimana; in eta pediatrica alla dose di 600 mg/mq per 2 somministrazioni/die. | maggiori
effetti collaterali sono: nausea, perdita di appetito, diarrea e vomito. L'MMF, come la
CSA, viene utilizzato in monoterapia o in combinazione con il prednisone [60-62].

Esistono poche segnalazioni in letteratura relative all'impiego di MMF in pazienti con
ITP pediatrica [63].

L'MMF in Italia non ha una specifica indicazione per quanto riguarda I'impiego nella
ITP, ma in ragione della indicazione in malattie autoimmuni, pud essere prescritto,
secondo la legge 648, nei pazienti con TP refrattaria.

Sirolimus.li Sirolimus & un inibitore di mMTOR {mammalian Target of Rapamicin) capace
di indurre 'aumento delle cellule T-regolatorie e I'apoptosi dei linfociti [64].

E’ usato soprattutto nel trattamento di alcune patologie autoimmuni [65] e nella
profilassi del rigetto dopo trapianto d’organo [66].

Alcuni studi retrospettivi hanno mostrato una sua attivita anche nella terapia delle
citopenie autoimmuni secondarie ad ALPS Sindrome [67] e nelle anemie emolitiche
autoimmuni post-trapianto [68] o primitive [69-70].

Esiste anche qualche dato relativo al suo utilizzo in ambito ITP. In uno studio su adulti
con ITP cronica [71] il sirolimus, associato a basse dosi di steroide, ha mostrato pari
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efficacia rispetto al gruppo trattato con ciclosporina e basse dosi di steroide (58% vs.
62%). In pediatria, 6/10 pazienti con ITP cronica/resistente valutati retrospettivamente e
trattati con sirolimus a 2-3 mg/mq hanno risposto alla terapia [72].

In ambito ITP probabilmente il suo utilizzo “off-label” & oggi soprattutto limitato al ruolo
di risparmiatore di steroide in pazienti non responsivi ai TPO mimetici.

E’ raccomandato monitorarne i livelli sierici. Il farmaco appare ben tollerato.

4.3.5 Citostatici

Tra i trattamenti descritti in letteratura per I''TP severa resistente/refrattaria a multiple
linee di trattamento & descritto in letteratura anche ['utilizzo di farmaci citostatici. Per
questi trattamenti I'evidenza & scarsissima e il loro uso e da considerarsi eccezionale. |
casi multirefrattari andrebbero preferibilmente inseriti in studi clinici.

Ciclofosfamide. La ciclofosfamide (1-2 mg/kg/die per os) viene utilizzata in
monoterapia o in combinazione con il rituximab [73] o prednisone. Oltre gli usuali effetti
collaterali dei citostatici (soppressione midollare etc.) potrebbe indurre neoplasie
secondarie e alterare la fertilita. 1l potenziale oncologico ne limita 'uso nei pazient
pediatrici. La ciclofosfamide ha una generica indicazione per i trattamenti citostatici. Il
suo utilizzo pud essere considerato nei pazienti con ITP severa multi refrattaria.

Alcaloidi della Vinca. La vincristina (1-2 mg la settimana e.v. per un massimo di 4-6
settimane) e la vinblastina (5-10 mg la settimana e.v. per un massimo di 4-6 settimane)
vengono utilizzati in monoterapia o in combinazione con il prednisone [74,75].

Il dosaggio in pediatria per la vincristina &, in media, di 1.5 mg/mg/dose e per la
vinblastina, in media, di 6 mg/mg/dose. Oltre gli usuali effetti collaterali dei citostatici
(soppressione midollare etc.) potrebbe indurre neuropatie, neoplasie secondarie e
alterare la fertilita. Il potenziale oncologico ne limita I'uso nei pazienti pediatrici. Il loro
utilizzo pud perd essere considerato nei pazienti con ITP severa multirefrattaria.

4.3.6 Altri farmaci

In letteratura sono descritti una serie di agenti definiti “risparmiatori di steroidi” (steroid
sparing agents) che storicamente sono stati utilizzati con discreto successo nella ITP
resistente/refrattaria. Questi agenti che generalmente trovano un impiego pit diffuso
nella gestione di altre patologie autoimmunitarie, hanno come principale vantaggio il
basso costo e la loro maneggevolezza. Il loro utilizzo & particolarmente diffuso nei paesi
a basso reddito ed il limite maggiore & rappresentato dal limitato numero di articoli e studi
clinici sul loro utilizzo.

Azatioprina. L'azatioprina (1-3 mg/kg/die per os) viene utilizzata in monoterapia o piu
frequentemente in combinazione con prednisone e, dopo poche settimane, la dose di
corticosteroidi viene progressivamente ridotta [76]. L'effetto collaterale pitl frequente & la
neutropenia (30%) e pertanto la conta leucocitaria dovrebbe essere monitorata
regolarmente. La risposta & lenta e pertanto dovrebbe essere somministrata per 3-4 mesi
prima di valutarne 'efficacia.

L'azatioprina pud essere utilizzata durante la gravidanza anche se & necessaria una
attenta valutazione dei possibili rischi e benefici.

Dapsone. Il dapsone (400-800 mg/die per os) viene utilizzato in monoterapia [77,78].
Prima delt'utilizzo deve essere escluso un deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi
(specialmente nei paesi mediterranei e nei pazienti africani). La risposta & lenta e
pertanto dovrebbe essere somministrata per 4-6 settimane prima di valutarne I'efficacia.
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Ottenuto il risultato si pud poi provare a ridurre il dosaggio. L'utilizzo di dapsone &
descritto sia nei pazienti adulti che pediatrici [79].

Idrossiclorochina. L’idrossiclorochina (Plaquenil®) (200 mg due volte al giorno per
os) viene utilizzato in monoterapia o inizialmente in combinazione con steroidi per
poterne poi ridurre la dose [80,81]. Tra gli effetti collaterali: la retinopatia, effetti
gastrointestinali, rash cutaneo, cefalea. La risposta € lenta e pertanto dovrebbe essere
somministrata per 2-3mesi prima di vaiutarne l'efficacia. L'utilizzo di idrossiclorochina &
descritto sia nei pazienti adulti che pediatrici [82].

5. SITUAZION! PARTICOLARI
5.1 Trombocitopenia in gravidanza

L'ITP & una causa non comune di piastrinopenia in gravidanza e si pud verificare in
circa 1 ogni 1.000/10.000 gravidanze, con manifestazioni che possono avvenire ad ogni
etd gestazionale. Va distinta dalla piastrinopenia gestazionale, del tutto benigna, nella
quale raramente la conta piastrinica scende al di sotto delle 80 x 10%1 piastrine.

Occorre considerare la diagnosi differenziale con molte piastrinopenie secondarie non
specifiche della gravidanza, e con alcune piastrinopenie specifiche della gravidanza quali
quelle che si osservano nella pre-eclampsia, nella sindrome di HELLP (Hemolysis,
Elevated Liver function tests and Low Platelets) e nella insufficienza grassa acuta del
fegato.

Lo scopo della terapia in generale & di prevenire i sanguinamenti nella madre, e un
trattamento non & generalmente richiesto nella gestante asintomatica in presenza di
conte piastriniche superiori a 50 x 10%/, sufficienti anche per la conduzione di un parto
per via vaginale. Si raccomanda una conta piastrinica di almeno 70 — 80 x 10%/L per poter
inserire un catetere epidurale in caso sia desiderata un'analgesia durante il parto per
questa via. Inolre si suggerisce una conta piastrinica di aimeno 50 x 10%L qualora si
preveda di procedere ad un parto cesareo, conta che andra mantenuta durante le ultime
settimane di gravidanza se il parto cesareo non risultasse programmabile.

Possibili effetti avversi del trattamento con farmaci corticosteroidi durante la
gravidanza sono rappresentati dalle infezioni perinatali e dalla insufficienza surrenalica
nel neonato. Entrambi gli eventi sono riportati molto raramente nella letteratura, che si
basa sullanalisi di oltre 1000 gravidanze [83]. Tuttavia i corticosteroidi vanno usati
prudentemente per il minimo tempo necessario alla minima dose efficace, in genere non
oltre i 20 mg/die di prednisone, anche per evitare particolari tossicita quali I'osteoporosi,
lipertensione, il diabete e i disturbi psichiatrici, pit frequenti in gravidanza.

Inoltre € importante ricordare che i corticosteroidi non passano nel latte materno se
non a concentrazioni prive di ogni effetto biologico, per cui non esiste alcuna
controindicazione all'allattamento nella donna che li assume [84]. Gli anticorpi
antipiastrine attraversano la placenta e possono indurre piastrinopenia nei feto. Nei
neonati di una madre con ITP si pud assistere a piastrinopenia inferiore ai 100 x 1091 nel
15% dei casi.

Recentemente, in uno studio prospettico in aperto condotto in Cina, 31 donne gravide
con necessita di terapia e non rispondenti a corticosteroidi e 1g e.v. sono state trattate
con un TPO ricombinante con risultati molto favorevoli e senza effetti avversi nelle donne
e nei neonati [85]. La mancanza di conferme e lincertezza sul processo produttivo e
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I'esatta natura del TPO ricombinante utilizzato inducono a valutare questi risultati con
una certa prudenza.

La gravidanza & associata ad una condizione pro-coagulante. Questo si associa ad un
minore rischio emorragico rispetto alle donne con piastrinopenia non in gravidanza.

Il 31% delle ITP in gravidanza richiede trattamento.

La terapia piu utilizzata & il Predniso{lo)ne (Deltacortene) a 10-20 mg/die
aggiustandolo alla minima dose efficace, da mantenere (senza taper) sino al parto

Nel caso in cui serva un rialzo rapido della conta piastrinica:
IVig0.4 g/kg/d per 5 gg oppure 1 g/kg/d per 1-2 gg (risposta rapida ma non duratura)

5.2 Gestione del parto

La mortalita neonatale nelle madri con ITP & inferiore all’1%.

Il rischio di trombocitopenia neonatale severa (<50 x 10%1) va dall’ 8 al 14%.

Il rischio di emorragia intracranica nel neonato va dallo 0 al 1,5%.

Non & prevedibile I'eventuale insorgenza di trombocitopenia severa nel neonato.

La scelta del tipo di parto (cesareo o naturale) dovrebbe seguire solo indicazioni
ostetriche.

In assenza di ematomi, di anamnesi per emorragie e di terapia anticoagulante, se le
prove emocoagulative sono nella norma e le Piastrine = 50 x 10%1 — non cambiare
le procedure.

In caso di Piastrine < 50 x 1091 valutare rischi-benefici di una eventuale terapia

In caso di Piastrine< 20 x 109: trasfusione profilattica di concentrato piastrinico da
aferesi, terapia con acido tranexamico {vedi punto 5.1), taglio cesareo con anestesia
generale

In caso di Piastrine comprese tra 20 x 10% e 50 x 10%I: terapia con acido
tranexamico, taglio cesareo con anestesia generale, tenere a disposizione un
concentrato piastrinico da aferesi ¢/o it centro trasfusionale

Una conta di Piastrine > 50 x 10%I & auspicabile per parto vaginale non complicato o
taglio cesareo con anestesia generale

In caso di Piastrine > 70 x 1091 in assenza di altre alterazioni dell’'emostasi nessuna
controindicazione all'anestesia epidurale e nessuna indicazione particolare al tipo di
parto.

Tutte le donne con aumentato rischio tromboembolico, a prescindere dall'essere
affette da ITP, dovrebbero ricevere adeguata profilassi anti-tromboembolica.

In caso di conta piastrinica inferiore a 70 x 10%1 evitare NSAIDSs per I'analgesia post
partum per l'incrementato rischio di eventi emorragici.

Eseguire emocromo al neonato alla nascita e poia2e a5 gg

Non & raccomandato I'aspirato midollare nel neonato.
Nel primo e secondo trimestre il trattamento deve essere iniziato se:

- la paziente & sintomatica

- se la conta piastrinica scende sotto 20-30 x 10%1 PLT mmc.
Procedure per valutare la conta piastrinica nel feto prima del parto non sono
raccomandate.
| trattamenti che si ritengono sicuri includono i corticosteroidi. Anche le Ig per via
endovenosa sono considerate farmaci accettabili in gravidanza. In caso di mancanza
di risposta a questi farmaci, in casi eccezionali si & fatto ricorso ad azatioprina. Sono
controindicati i TPO mimetici in quanto I'assenza di effetti teratogeni non é&




Suppl. ord. n. 2 alla GAzzZETTA UFFICIALE DELLA REGIONE SICILIANA (p. I) n. 5 del 5-2-2021 (n. 7)

dimostrata. Per la preparazione alla chirurgia, o comunque in caso di necessita di
elevare rapidamente la conta piastrinica, si raccomanda la somministrazione di Ig
e.v., generalmente 400 mg/kg/die per 4 giomi.

5.3 Gestione del neonato
La conta piastrinica pud essere determinata dai vasi del cordone ombelicale.

Punture i.m. nel neonato vanno evitate sino a quando la conta piastrinica non sia
conosciuta.

Una ecografia transfontanellare dovrebbe essere effettuata se Piastrine< 50 x 109/1.
Il trattamento del neonato e raramente indicato.

In caso di emorragia intracranica o latra emorragia grave nel neonato praticare tutte le
misure necessarie a fronteggiare 'emergenza (vedi sopra)

In caso di piastrine<20 x 10%| nel neonato ¢'é¢ indicazione a praticare quanto meno
una singola dose di IVIlg a 0.8 gr/kg (ripetuta se necessario). Eventuali successivi
interventi terapeutici dovranno tener conto della conta piastrinica e della evoluzione del
quadro clinico.

Trattamento della trombocitopenia neonatale
prematuri < 37 settimane:

- se condizioni stabili e piastrine <50 x 10%1 o se infezioni o febbre e piastrine < 100
x 1091 si pud valutare eventuale trasfusione di concentrato piastrinico sulla base
delle necessita cliniche.

a termine

- la trasfusione di concentrato piastrinico (10 ml/kg) deve essere riservato ai neonati
con sintomatologia emorragica grave in associazione ad Ig Vena 1g/kg.

- se il paziente & febbrile o ha un’infezione, una soglia compresa fra 20 x 10%1 e 50
x 10%1 pud essere appropriata.

5.4 Gestione dell’allattamento

Gli anticorpi anti piastrine possono trasmettersi al neonato attraverso il colostro delle
madri affette da ITP. In genere la conta piastrinica del neonato si normalizza entro i primi
due mesi di vita. La eventuale persistenza della piastrinopenia sembra essere correlata
all'allattamento al seno che pertanto dovrebbe essere sospeso [86].

La terapia con immunoglobuline & considerata sicura durante I'allaitamento.

Molti dei farmaci utilizzati per il trattamento dell'lTP potrebbero essere a rischio per il
neonato, ma complessivamente non sono stati studiati in maniera estesa. Danazolo,
rituximab, ciclofosfamide, micofenolatomofetile, azatioprina, non sono raccomandati
durante l'allattamento.

Non & ben risaputo se i TPO mimetici attraversino la placenta o se siano presenti nel
latte materno. Alcuni autori suggeriscono solo che questo sia poco probabile [87].

Nota: Prednisone, alla dose 20 mg/die 0 meno, viene generalmente considerato sicuro
durante la gravidanza, tuttavia alcuni esperti raccomandano di evitare l'allattamento
durante le 3, 4 ore successive all'assunzione del farmaco.

5.5 Gestione del paziente con rischio trombotico
Un aumentato rischio trombotico sia venoso che arterioso rispetto alla popolazione
generale & stato documentato in diverse patologie autoimmuni e questo sembra essere

valido anche per i pazienti con ITP nonostante il numero ridotto di piastrine [88]. Il rischio
di trombosi pud essere ulteriormente aumentato per fattori trombotici correlati al paziente




Suppl. ord. n. 2 alla GAzzETTA UFFICIALE DELLA REGIONE SICILIANA (p. I) n. 5 del 5-2-2021 (n/'7)

come l'eta, fattori costituzionali (obesita, presenza di anticorpi anti-fosfolipidi, trombofilia
ereditaria etc.) o legati al trattamento per ITP (splenectomia, steroidi, TPO mimetici, Ig
vena, etc.).

La gestione della profilassi antitrombotica primaria e secondaria nei pazienti con ITP
tuttavia non & perd supportata da dati certi basati sull’'evidenza. Quanto riportato pertanto
costituisce solo una serie di indicazioni e suggerimenti per ottimizzare la gestione e la
cura del paziente con ITP e rischio trombotico [89].

La diagnosi di ITP e/o una storia di emorragia o sanguinamenti non rappresenta
una controindicazione assoluta alla profilassi o al trattamento antitrombotico e ogni
caso clinico dovrebbe essere valutato singolarmente.

Per [lindividuazione di una conta piastrinica “sicura” in corso di trattamento
antitrombotico si devono considerare i seguenti parametri: tipo di trattamento,
(profilassi o terapia), tipo di farmaco, dosaggio/INR target, trattamento combinato.
Una conta di piastrine stabile e un approccio multidisciplinare (cardiologo,
ematologo e internista) sono auspicabili durante la gestione di una terapia
antitrombotica.

Una conta di piastrine ottimale consigliabile & considerata 230-50x10%1 sia con
anticoagulante orale, sia con anticoagulante parenterale e ftrattamento
antiaggregante. Cid si applica anche a una terapia di combinazione
VKA/DOAC+ASA o} a una doppia terapia antiaggregante
ASA+clopidogrel/prasugrel/ticagrelor. La possibilita di una tripla associazione
VKA/DOAC+ doppia anti aggregazione dovrebbe essere valutata caso per caso.

Un sanguinamento maggiore attivo rappresenta una controindicazione transitoria
indipendente dalla conta piastrinica.

Nei pazienti che richiedono un trattamento anticoagulante, i DOAC orali sono
preferibili ai VKA ed & fortemente consigliabile un monitoraggio mensile della conta
piastrinica [90]

Per i pazienti con ITP per i quali sia controindicato un trattamento anticoagulante o
antiaggregante a causa di conta piastrinica considerata non sicura e/o per conta
piastrinica altamente instabile o per altro motivo, devono essere attentamente
valutati per procedure alternative (chiusura percutanea dell’auricola nei casi di FA
parossistica/cronica, eventuale posizionamento di filtro cavale, by pass vs stent,
protesi valvolare biologica vs protesi valvolare meccanica etc.).

Una storia di trombosi venosa o arteriosa non € una controindicazione assoluta al
trattamento per ITP (TPO mimetici o altro).

Una trombosi venosa recente o trombosi venosa attiva non € una controindicazione
assoluta al trattamento con TPO mimetici, se & necessario a istituire una terapia
antitrombotica.

In pazienti con trombosi arteriosa recente o trombosi arteriosa attiva durante
trattamento con TPO mimetici & consigliabile valutare un trattamento alternativo per
ITP.

In pazienti con frombosi arteriosa recente o trombosi arteriosa attiva un trattamento
con TPO mimetici come terapia di seconda linea dovrebbe essere valutato caso per
caso.
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6. UMANIZZAZIONE DELLE CURE

L'ITP & una patologia nella quale la scelta terapeutica & fortemente indirizzata dalle
esigenze e dalle aspettative del paziente. In assenza quindi di chiare indicazioni da parte
delle linee guida, per la scelta delle strategie terapeutiche la partecipazione del paziente
o dei familiari riveste un ruolo cruciale.

Il rapporto e la comunicazione tra medico e paziente rappresentano quindi una
componente fondamentale, assolutamente da non sottovalutare, nella professione
sanitaria in generale e nella gestione di un paziente con ITP in particolare.

Nel caso dei pazienti con ITP, oltre alla comprensione della patologia & fondamentale
la comprensione del paziente che si ha di fronte. Le caratteristiche, le esigenze, i desideri
e le aspettative del paziente possono infatti modificare in maniera significativa la gestione
terapeutica del paziente che quindi non pud prescindere da una approfondita valutazione
da parte del medico di questi aspetti. Se & vero infatti che il carico emotivo dipende in
primis dall'attitudine personale del paziente & vero anche che la sua emotivita pud
variare in dipendenza dalla fase di malattia stessa.

Alla diagnosi in genere prevale la paura dovuta alla non conoscenza della malattia e
dellimpatto che la stessa avra su vari aspetti della propria vita: personali, lavorativi,
scolastici, tempo libero, vita sociale e familiare.

Una volta apprese ed elaborate le nozioni legate alla patologia la paura iniziale in
genere diminuisce di entitd ma comunque rimane correlata al decorso della malattia e,
soprattutto, alla sintomatologia.

Quando IITP diventa cronica il paziente deve elaborare la necessita di dover
“convivere” con la patologia e quindi diventa per lui necessario ricercare un nuovo
equilibrio. In genere, non potendo avere il controllo del numero delle piastrine, il paziente
vive con grande ansia il timore della loro riduzione oppure della comparsa di emorragie.

E’ inoltre importante non utilizzare un linguaggio troppo tecnico e complesso che
possa dare luogo a fraintendimenti e confusione. Questo potrebbe mettere a disagio il
paziente che non si sente sicuro a sufficienza per poter fare una domanda, per chiarire
dei dubbi e quindi di potere esercitare il suo diritto di scelta nellambito delle opzioni
terapeutiche.

Per poter realizzare tutto cid & necessario partire dalla creazione di un team affiatato e
competente, investendo nella formazione affinché tutti siano in grado di accogliere e
comunicare efficacemente con il paziente e con la sua famiglia.

L'informazione & cruciale: deve essere diretta, personale, completa ed utile per poter
fare delle scelte consapevoli sulla propria salute alla luce della diagnosi e delle
prospettive proposte ed individuate dal medico.

Dal primo ingresso all’'interno della struttura sanitaria la famiglia e il malato dovrebbero
sapere a chi rivolgersi per le specifiche esigenze e dove trovare le informazioni di cui
hanno bisogno, da quelle pratiche pit semplici e concrete fino a quelle che riguardano
direttamente farmaci e terapie.

Importante & pertanto supportare il paziente con materiale informativo chiaro e
accessibile o indicare eventuali possibili altre fonti di informazioni adeguate (libri,
opuscoli, siti di associazioni di pazienti e quant’altro).

A tal fine la Rete Siciliana Piastrinopenie immuni deve promuovere campagne di
informazione attraverso il coinvolgimento dei Medici di Medicina Generale, dei Pediatri di
famiglia e delle associazioni di tutela delle persone.
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Le Associazioni di tutela delle persone con malattia cronica ed in particolare I'AIPIT
(Associazione ltaliana Porpora Trombocitopenica Immune) svolgono un'azione collettiva,
responsabile e solidale ed hanno un ruolo importante nella implementazione e
valutazione delle politiche della cronicita e nell’erogazione dell’assistenza, specialmente
in questo particolare momento storico di contenimento delle risorse destinate ai servizi.
Alcuni elementi che le caratterizzano (spontaneita, gratuita, solidarietd, continuita) le
rendono una risorsa della collettivita che si auto-organizza per migliorare il benessere
delle persone con cronicitd e dei care-givers ma non possono e non devono sostituirsi
all'intervento pubblico con cui devono coordinarsi e avere un dialogo costruttivo.

Il ruolo del’AIPIT ed in generale delle Associazioni, € quindi strategico per il
miglioramento della qualita dell'assistenza e di conseguenza della qualita della vita delle
persone e delle loro famiglie e per costruire percorsi di socializzazione e di integrazione
migliorando il rapporto ¢ il dialogo con le istituzioni.

Le Associazioni possono infine svolgere ruoli di anticipazione nella segnalazione di
bisogni emergenti, di stimolo delle istituzioni pubbliche a tutela dei diritti dei cittadini, di
formazione della cultura della solidarieta e delle reti informali, di sussidiarieta.

Le Associazioni di volontariato agiscono senza scopi di lucro, nel rispetto delle norme
sul volontariato e sul lavoro e i loro membri sono coinvolti direttamente o indirettamente
nella patologia.

E importante il ruolo di un Associazionismo che abbia una formazione adeguata nel
percorso di salute del malato cronico e delle persone a rischio di sviluppare una
patologia cronica.

Per questo, nella definizione delle politiche sulla cronicita, e nella programmazione di
iniziative a livello aziendale, regionale e nazionale, & importante tenere conto delle
proposte delle Associazioni di tutela dei malati, individuate sulla base di criteri oggettivi e
qualitativi predefiniti.

7. INDICATORI Di PERFORMANCE DEL PDTA

Premessa

Gli indicatori sono delle variabili misurabili e ad alto contenuto informativo, atte a
descrivere sinteticamente la qualita dell'assistenza resa, e rappresentano uno strumento
utilizzato per monitorare i percorsi di cura.

Le principali categorie di indicatori sono:

+ gli indicatori di processo, che misurano direttamente la qualita della prestazione
professionale, ossia I'appropriaiezza del processo assistenziale in relazione a standard
di riferimento: linee guida, percorsi assistenziali;

+ gli indicatori di esito, che documentano gli esiti assistenziali: clinici (mortalita,
morbilita), economici (costi diretti e indiretti) e sul profilo umano (qualita di vita,
soddisfazione dell’'utente).

Indicatori di Processo.

* Numero di pazienti con ITP cronica presi in carico sul totale di pazienti con ITP presi
in carico in un anno.

*Numero di iscrizioni per diagnosi di ITP cronica su registro malattie rare in un anno.
* Numero di arruolamenti a farmaci TPO mimetici effettuati in un anno.

» Numero di procedure bioptiche {aspirato midollare/biopsia ossea) effettuate rispetto a
numero complessivo di nuove diagnosi di ITP cronica.




+ Numero di eventi/iniziative formative nel periodo di un anno.

Indicatori di Esito.
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» Numero di decessi in pazienti gia presi in carico con diagnosi di ITP in un anno
» Numero di eventi sentinella per pazienti presi in carico: a) eventi emorragici severi, b)

eventi trombotici severi

» Numero di questionari sulla qualitd della vita compilati su numero complessivo di

pazienti

« Numero di questionari sulla soddisfazione dell'utente

complessivo di pazienti.

compilati su numero

CONTENUTO DELL’INDICATORE

BENCHMARK

SIGNIFICATO

FONTE DATI

Numero di iscrizioni per diagnosi di ITP
cronica su registro malattie rare in un
anno.

2 90% dei casi

Adeguatezza
presa in carico

Registro Malattie Rare

Numero di arruclamenti a farmaci TPO
mimetici effettuati in un anno

2 90% dei casi

Adeguatezza
presa in carico

Settore farmaceutico

Numero di procedure bioptiche
(aspirato midollare/biopsia ossea)
effettuate rispetto a numero
complessivo di nuove diagnosi di TP
cronica.

2 80% dei casi

Appropriatezza
della cura

Database amministrativi
aziendali e Rete
Siciliana ITP

Numero di eventifiniziative formative
nel periodo di un anno

Adeguatezza
deila cura

Database amministrativi
aziendali e Rete
Siciliana ITP

Numero di decessi in pazienti gia
presi in carico con diagnosi di ITP in
un anno.

2 90% dei casi

Appropriatezza
della cura

Database amministrativi
aziendali e Rete
Siciliana ITP

Numero segnalazioni di eventi
sentinella per pazienti presi in carico:
a) eventi emorragici severi, b) eventi

trombotici severi

2 80% dei casi

Appropriatezza
della cura

Database amministrativi
aziendali e Rete
Siciliana ITP

Numero di questionari sulla qualita
della vita compilati su numero
complessivo di pazienti

2 80% dei casi

Adeguatezza
della presain
carico

Database amministrativi
aziendali e Rete
Siciliana ITP

Numero di questionari sulla
soddisfazione dell’'utente compilati su
numero complessivo di pazienti

2 80% dei casi

Adeguatezza
della presa in
carico

Database amministrativi
aziendali e Rete
Siciliana ITP
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8. QUESTIONARI “QUALITA’ DELLA VITA”

Molti pazienti adulti e pediatrici con una conta piastrinica superiore a 20-30x10°
seppure con minime manifestazioni emorragiche potrebbero non aver bisogno di
un trattamento terapeutico che, pur facendo aumentare il numero delle piastrine
potrebbe generare effetti collaterali ed esporre il pazienie a rischi legati al
trattamento e non alla patologia. In questi pazienti la valutazione di iniziare un
trattamento ed il tipo di trattamento stesso devono essere individualizzati sulla
base di vari fattori clinici e personali. In questi casi il peso del trattamento deve
essere confrontato con i benefici che il trattamento & in grado di portare.

| “Patient reported outcomes” (PROs, risultati riportati dai pazienti) sono delle
misure dellimpatto della malattia, del peso e dei benefici del trattamento riportate
dal paziente stesso. | PROs rappresentano pertanto misure di qualita di vita,
costituita da vari domini (funzionamento fisico e mentale, benessere fisico,
sociale, emotivo, sessuale) e di sintomi (della malattia o effetti collaterali dei
farmaci).

Oltre allattivita di supporto nelle decisioni cliniche, la valutazione dei PROs &
importante per lo sviluppo di nuovi farmaci. | PROs possono essere valutati con
degli strumenti specifici per la misurazione dei sintomi e dellimpatto dell'ITP e del
suo trattamento. Questi strumenti specifici sono stati sviluppati quando i
trattamenti per I'I'TP erano limitati, pertanto, potrebbero non essere aggiornati per
un utilizzo valido. Questi strumenti comprendono Flmmune Thrombocytopenia
Patient Assessment Questionnaire (ITP-PAQ) e I'lmmune Thrombocytopenia Life
Quality Index (ILQI) per gli adulti. L'utilizzo dell’'lQLI da parte degli specialisti
dovrebbe contribuire ad un monitoraggio piu efficace della QOL nei pazienti con
ITP in quanto consentira di guardare oltre la conta piastrinica e la riduzione del
rischio emorragico.

| primi risultati dello studio I-WISH, che rappresenta una delle valutazioni
internazionali pil ampie sulla misurazione QoL in pazienti con ITP, mostrano
infatti che buona parte dei pazienti segnala la fatigue come il sintomo piu difficile
da gestire e che molti acquisiscono la chiara consapevolezza di quanto sia
significativo l'impatto della fatigue sulla loro vita attiva, emotiva e professionale
quando la stessa si risolve grazie al trattamento della patologia.

Per i pazienti pediatrici, esistono degli strumenti di valutazione specifici, quali il
Kids' ITP Tools (KIT) e I'lTP-Quality of Life (ITP-Qol), in quanto le problematiche
sono diverse e il metodo di comunicazione € piu complesso. Questi strumenti
sono degli ottimi mediatori della comunicazione.

In particolare, esiste uno strumento (ITP-Qol), gia validato in Italia, composto
da 2 versioni: una per i bambini di eta 3-7 anni, una per la fascia di eta 8-16 anni.
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