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LINEE GUIDA

TROMBOCITOPENIA IMMUNE DELL’ADULTO

A Le Linee Guida ltaliane relative alla gestione del paziente adulto affetto da Piastrinopenia immune (ITP),
rappresentanadzy’ QI R2 1 A 2 y S isdcddloioistruMi&i@GREE delle LGASH 2019conforme
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A 9Q &aidl G2 dziift A IlEVidedc&o-DedisiorYEf)] @ddetlo chennh ibvantaggio di favorire un uso pil
efficiente delle risorse nello sviluppo di LG, evitando la necessita di reiterare processi laboriosi e dispendiosi, come
le revisioni sistematiche.

A Utilizzata terminologia concordante con le definizioni propostecdasensufk S £ Q7 L y\WoskMgGroiiphog y I
ITP» pubblicate nel 2009.



Obiettivi e scopo

Lo scopo di queste linee guida (LG) € di produrre raccomandazioni cliniche riguardo alla gestione dei pazienti adulti

affetti da trombocitopenia immune primaria (Immuidrombocytopenial TP).
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A chi sono destinate queste linee guida

La prospettiva della LG € quella del sistema sanitario nazionale e i destinatari sono gli operatori sanitari

coinvolti, gli «stakeholder» ed i pazienti.



TERMINOLOGIA

DEFINIZIONE

Corticosteroide dipendente

Necessita continua di Prednisone >5 mg/die (o cortisonico equivalente)

per mantenere la conta piastrinica >30.000/mmc e/o per evitare emorragie

Risposta duratura

Conta piastrinica >30.000/mmc e almeno raddoppio della conta rispetto

al basale a 6 mesi

Risposta precoce

Conta piastrinica >30.000/mme e almeno raddoppio della conta rispetto

al basale ad 1 settimana

Risposta iniziale

Conta piastrinica >30.000/mmc e almeno raddoppio della conta rispetto

al basale ad 1 mese

Emorragia maggiore

Emorragie grado 3-4 secondo classificazione WHO

Emorragia minore

Tutte le emorragie non classificabili come maggiori

ITP di nuova diagnosi

Durata della ITP entro 3 mesi

ITP persistente

Durata della ITP 3-12 mesi

ITP cronica

Durata della ITP > 12 mesi

Remissione

Conta piastrinica >100.000/mmc a 12 mesi




Indicator1 di buona pratica clinica

Gli indicator1 di buona pratica clinica sono riferiti a interventi o pratiche grudicati dal panel inequivocabilmente
vantaggiosi per 1l paziente ¢ che tuttavia potrebbero non essere diffusi o adottati capillarmente sul territorio

nazionale.

Gli indicator1 di buona pratica clinica pur non essendo basati sulla ricerca sistematica dell’evidenza vanno

interpretat: come raccomandazioni forti basate sul consenso del panel di esperti.

Nel documento gli mdicatori di buona pratica clinica espressi come raccomandazione sono segnalati con una
particolare formattazione. Sono presenti inoltre, tra gli argomenti della LG (ad es. sezioni relative alla descrizione
del problema o alla diagnosi), mndicazioni espresse in maniera discorsiva che derivano sempre da un processo di

consenso del panel e che pertanto sono assimilate a indicator1 di buona pratica clinica.



Quesiti clinici selezionati dal panel di esperti

% accordo

Nei pazienti adulti con nuova diagnosi di trombocitopenia e conta
piastrinica <30.000/mmc asintomatici o0 con emorragia muco-cutanea di
lieve entita, & preferibile il trattamento con corticosteroidi o I'osservazione?

100%

Nei pazienti adulti con ITP di nuova diagnosi, asintomatici o con
emorragia muco-cutanea di lieve entita e conta piastrinica >30.000/mmc,
é indicato il trattamento con corticosteroidi o 'osservazione?

100%

Nei pazienti adulti con ITP di nuova diagnosi, asintomatici o con
emorragia muco-cutanea di lieve entita e conta piastrinica <20.000/mmc,
€ indicata la gestione in regime di ricovero o in regime ambulatoriale?

100%

Nei pazienti adulti con ITP di nuova diagnosi, asintomatici o con
emorragia muco-cutanea di lieve entita e conta piastrinica >20.000/mmc,
é indicata la gestione in regime di ricovero o in regime ambulatoriale?

100%

Nei pazienti adulti con ITP di nuova diagnosi dovrebbero essere trattati
inizialmente con un corso prolungato (>8 settimane inclusa la
sospensione) o breve (<8 settimane) di terapia corticosteroidea?

80%

Nei pazienti adulti con ITP di nuova diagnosi il trattamento
corticosteroideo iniziale dovrebbe essere fatto con prednisone (0,5-2
mg/Kg/die) o desametasone (40 mg/die per 4 giorni)?

100%

Nei pazienti adulti con ITP di durata >6 mesi dipendenti o hon responsivi
ai corticosteroidi e candidati a TPO mimetici & preferibile il trattamento con
eltrombopag o romiplostim?

100%

Nei pazienti adulti con ITP di durata > 6 mesi dipendenti o non responsivi
ai corticosteroidi € preferibile il trattamento con TPO mimetici o
splenectomia?

100%

Nei pazienti adulti con ITP di durata > 6 mesi dipendenti o non responsivi
ai corticosteroidi & preferibile il trattamento con splenectomia o Rituximab?

100%

10

Nei pazienti adulti con ITP di durata > 6 mesi dipendenti o non responsivi
ai corticosteroidi € preferibile il trattamento con TPO mimetici o
Rituximab?

100%

11

Nei pazienti adulti con ITP di durata >2 mesi ma <6 mesi, dipendenti o
non responsivi ai corticosteroidi & preferibile il trattamento con
splenectomia o Rituximab?

100%




ITP: Inquadramentaliagnostico
(LG SIE maggio 2021)

ESAMI CONSIGLIATT IN TUTTI I PAZIENTI

ESAMI INDICATI IN CASI SELEZIONATI

Emocromo 1n citrato

Test d1 coombs diretto

Striscio sangue periferico

Valutazione midollare con aspirato e/o biopsia

APTT, PT

Ecografia addome

Profilo funzionalita epatica

Sierologia o ricerca DNA per EBV, CMV, Parvovirus B19

Dosaggio IgG. IgA., IgM

Sierologia HIV, HCV

Anticorpi  anti-antifosfolipidi  (anti-cardiolipina e anti-beta2-
glicoproteina I). anticoagulante lupico (LAC): anticorpi anti-nucleo
(ANA)

Ricerca H. Pylori (urea breath test o Ag fecale)

TSH. FT3. FT4, anticorpi anti-tireoglobulina e anti -tireoperossidasi




Expert Report on Immune Thrombocytopenia:
Current Diagnostics and Treatment -
Recommendations from an Expert Group from
Austria, Germany, and Switzerland

Matzdorff A. et al.OncRes andlreat2023

Table @gnostic program at initial presentation when the diagnosis ITP is suspected but not ye@

——————

Diagnostic test

Remarks

Medical history

Current and previous bleeding, previous diseases, especially infections (COVID-19), medications (anticoagulants!),
vaccinations, alcohol, pregnancy, previous thromboses, family history, occupational history

Physical exam

Signs of bleeding, especially in mucous membranes; enlarged lymph nodes; enlarged liver or spleen (an enlarged
spleen does not exclude ITP, but would be atypical and should direct suspicion to another disease); exanthem
(petechiae should not be palpable, a palpable purpura is not typical for ITP); signs of thrombosis (consider
antiphospholipid syndrome)

Complete blood

Exclude pseudothrombocytopenia by performing platelet counts in EDTA and citrate; if aggregates are also in

count citrate, use special tubes (S-Monovette” ThromboExact™)
Older blood counts are also very helpful to determine if thrombocytopenia was previously present and for how long
Blood smear Evaluation by a physician experienced in the diagnosis of hematological diseases
(always!)
Coagulation Activated partial thromboplastin time, prothrombin time and international normalized ratio, fibrinogen
parameters

Bone marrow

A bone marrow examination is considered if there are atypicial findings in the history or on physicial exam, see also
chapter 5.2 and Table 6

Other

In patients with anemia, consider blood loss (perform iron studies) and Evans syndrome (evaluate for hemolysis)
To exclude subclinial diabetes, obtain a blood glucose/urine glucose when treatment with corticosteroids is planned
Urinalysis for red cells, stool test for occult blood




QUESITO 3

Nei pazienti adulti con diagnosi di ITP, asintomatici o con emorragia muco-cutanea di lieve entita e conta piastrinica

<20.000/mmc. e indicata la gestione in regime di ricovero o in regime ambulatoriale?
RACCOMANDAZIONE 3

Nei pazienti adulti con nuova diagnosi di ITP e conta piastrinica <20.000/mmc, asintomatici o con emorragia muco-

cutanea di lieve entita, il panel suggerisce il ricovero ospedaliero piuttosto che la gestione ambulatoriale

(raccomandazione condizionale basata su una certezza delle evidenze molto bassa). Nei pazienti adulti con diagnosi

nota di ITP e conta piastrinica <20.000/mmec, asintomatici o con emoiragia muco-cutanea di lieve entita, 1l panel
suggerisce la gestione ambulatoriale piuttosto che il ricovero ospedaliero (raccomandazione condizionale basata su

una certezza delle evidenze molto bassa)

NOTA: essendo 1'TTP una diagnosi di esclusione. in caso di primo evento di trombocitopenia severa. la gestione con ricovero
ospedaliero offre I'opportunita di confermare la diagnosi di ITP. la scelta del trattamento. 1’osservazione del trend della conta
piastrinica. la risposta alla terapia. la valutazione del rischio emorragico aggiuntivo, la pronta terapia in caso di emorragia

maggiore.



QUESITO 1

Nei pazienti adulti con nuova diagnosi di trombocitopenia e conta piastrinica <30.000/mmc, asintomatici 0 con

emorragia muco-cutanea di lieve entita. e preferibile il trattamento con corticosteroidi o 1’ osservazione?

RACCOMANDAZIONE 1

Nei pazienti adulti con nuova diagnosi di ITP e conta piastrinica <30.000/mmc. asintomatici o con emorragia muco-

cutanea di lieve entita, il panel suggerisce 1l trattamento con corticosteroidi piuttosto che l'osservazione

(raccomandazione condizionale basata su una certezza delle evidenze molto bassa).

NOTA: Nel decidere se avviare la terapia corticosteroidea nel singolo paziente, il medico € tenuto a considerare la severita
della trombocitopenia. eventuali comorbidita, I'uso di farmaci anticoagulanti o antiaggreganti. la prospettiva di procedure

mvasive, la gravidanza. lo stile di vita e I'eta del paziente.



Management iniziale de1 pazienti adulti con nuova diagnosi di trombocitopenia immune
INDICATORE DI BUONA PRATICA CLINICA

OBIETTIVI DEL TRATTAMENTO

La terapia de1 pazienti con ITP deve essere individualizzata e deve avere come obiettivo la prevenzione di episodi

emorragicl severi € [’ottimizzazione della qualita di vita. In generale 1l trattamento dovrebbe avere come obiettivo

minimo 1’ottenimento ¢ 1l mantenimento di una conta piastrinica >20-30.000/mmc 1n assenza di ulterior1 fattor1 di

rischio emorragico.



Updated international consensus report on the investigation and

management of primary immune thrombocytopenia

Provan D.. et al. Blocadv2019

Recommendations for treatment goals

1.

=

s

X ®© ¢80806/mmc levelmay not be appropriatefor patientswho are
active or older than 60 years of ageeveral studiefiave shown increased
rates of bleeding, thrombosiand death in patients older than 60 yegrs

Treatment goals should be individualized to the patient
and the phase of the disease.

Treatment should prevent severe bleeding episodes.
Treatment should maintain a target platelet level
>20-30 X 10%/L at least for symptomatic patients
(because risk for major bleeding increases below this
level).

Treatment should be with minimal toxicity.

Treatment should optimize health-related quality of life

(HRQol).

Recommendations for initial treatment of newly
diagnosed patients

1

patients with othercomorbidities, orthoseoh Y G A O2 | 3dzf | Yy & X P&

6.

‘7.

. Corticosteroids are the standard initial treatment for adults

with ITP who need treatment and do not have a relative
contradiction: predniso(lo)ne at 1 mg/kg (maximum dose
80 mg, even in patients weighing >80 kg) for 2 weeks, to
a maximum of 3 weeks, or dexamethasone 40 mg/d for
4 days, repeated up to 3 times.

. If a response is seen (eg, platelets >50 x 10%/L),

the predniso(lo)ne should be tapered, aiming to stop
predniso(lo)ne by 6 weeks (maximum 8 weeks), even if
the platelet count drops during the taper.

If there is no response to the initial dose within 2 weeks, the
predniso(lo)ne should be tapered rapidly over 1 week and
stopped.

Longer courses of steroids should be avoided, although
occasional patients may benefit from continuous
low-dose corticosteroids (eg, =5 mg/d). This type of
ongoing low-dose corticosteroid treatment should be
based on the individual patient’s needs, prior therapies,
and so forth.

Use of IVIg (1 g/kg on 1 or 2 consecutive days or
0.4 g/kg per day for 5 days), or IV anti-D (50-75 ng/kg
once) where available, may be appropriate in patients
with bleeding, at high risk for bleeding, who require
a surgical procedure, or who are unresponsive to
predniso(lo)ne. If using anti-D, consideration needs
to be exercised over potential triggering of DIC or
hemolysis. Steroid premedication should be considered
for anti-D to minimize acute infusion reactions (eg,
headaches, fever-chills, and/or intravascular hemolysis).
Certain patients may have relevant contraindications to
high-dose corticosteroid therapy (eg, insulin-dependent
diabetes, uncontrolled diabetes, psychiatric disorders,
active infection) and may be managed with only [VIg or IV
anti-D as initial therapy.

TPO receptor agonists (TPO-RAs) and rituximab are not
considered initial therapies.



Expert Report on Immune Thrombocytopenia:

Current Diagnostics and Treatment -

Matzdorff A. et al. Onc Res and Treat 2023

Recommendations from an Expert Group from
Austria, Germany, and Switzerland

1%t Line Treatment Diagnosis ITP
I
A 2 v
No or only mild bleeding Severe or life-threatening bleeding
(WHO °0-11) (WHO °llI-1V)
I
v v

>20,000-30,000/uL

Platelet count
< 20,000-30,000/uL

Platelet count

EMERGENCY

Corticosteroids

(predniso(lo)ne,
methylprednisolone,
dexamethasone)

1. Corticosteroids and i.v. Immunoglobulins
2. Consider: platelet transfusion, TPO-RAs34,
rituximab®, emergency splenectomy

For late relapse consider
glucocorticoids again,

see figure 4.

T PR




Expert Report on Immune Thrombocytopenia:
Current Diagnostics and Treatment -
Recommendations from an Expert Group from
Austria, Germany, and Switzerland

Matzdorff A. et al. Onc Res and Treat 2023

Table 1

Predniso(lo)ne dosing recommendations in diﬁerent@

Guideline (alphabetic order)

Predniso(lo)ne dose

American Society of Hematology
2019 [30]

Prednisone 0.5-2 mg/kg/d, then dose reduction and discontinuation over 6 weeks

Australia and New Zealand
2022 [31]

Prednisone 1 mg/kg/d for 2 weeks (max. 75-80 mg), then dose reduction and discontinuation over 6
weeks

Chinese Guideline [32]

Prednisone 1 mg/kg/d (max. 80 mg/d), if response then dose reduction and discontinuation within 6,
max. 8 weeks

French Guideline [33]

Prednisone at 1 mg/kg/d for 3 weeks with gradual reduction until discontinuation in 3-7 days.
Prednisolone should be avoided because of poor bioavailability

International Consensus Report
[34]

Predniso(lo)ne at 1 mg/kg/d (maximum dose 80 mg) for 2 weeks, to a maximum of 3 weeks. If
response then taper, aiming to stop predniso(lo)ne by 6 weeks (maximum 8 weeks)

Italian Guideline [35]
2021

Prednisone 0.5-2 mg/kg/d for a maximum of 2-3 weeks, then dose reduction aiming to stop by 8
weeks

Japanese Guideline [36]

Prednisolone 0.5-1 mg/kg/d for 2-4 weeks. Then the dose is tapered over 8-12 weeks until it is
reduced to 10 mg/day or less

Onkopedia [2]

Predniso(lo)ne 1-2 mg/kg/d for 1-2 weeks, if response then dose reduction and discontinuation
within 6 weeks

Spanish Guideline 2021 [37]

Prednisone 0.5—-1 mg/kg/d (maximum 80 mg/day) should not be maintained for more than 3 weeks
(2 weeks if no response) and should be discontinued within 8 weeks of initiation after tapering




Desametasone versus Prednisone

QUESITO 6

Nei1 pazienti adulti con trombocitopenia immune di nuova diagnosi. il trattamento corticosteroideo iniziale dovrebbe
essere fatto con prednisone (0.5-2 mg/Kg/die) o desametasone (40 mg/die per 4 giorni)?

RACCOMANDAZIONE 6

In pazienti adulti con trombocitopenia immune di nuova diagnosi. relativamente al tipo di cortisonico da utilizzare.
il panel suggerisce 1'utilizzo di predmisone (0.5-2 mg/Kg/die) o desametasone (40 mg/die per 4 giorni)

(raccomandazione condizionale. basata su certezza delle evidenze moderata).

NOTA: nel caso sia necessaria una rapida risalita della conta piastrinica. il desametasone dovrebbe essere preferito al

prednisone per la superiorita nella risposta a 7 giorni.
INDICATORE DI BUONA PRATICA CLINICA

MONITORAGGIO DELLA TERAPIA CORTICOSTEROIDEA

In corso di terapia steroidea di qualsiasi durata il medico ¢ tenuto a monitorare il paziente per identificare eventuali

11 dosaggio standard della terapia con Prednisone considerato in questa LG e’ pari a 1 mg/Kg/die per massimo 2-3| |effetti collaterali del trattamento.

seftimane. seguito da tapering e sospensione entro 8 settimane dall'inizio del trattamento. In particolare il paziente deve essere monitorato per l'insorgenza delle seguenti complicanze: ipertensione.

iperglicemia. disturbi del sonno e dell'umore. alterazioni dello stato mentale. epigastralgie. glaucoma. miopatia.

In caso di trattamento con desametasone sono consigliati al massimo 3 cicli ad intervalli di 14 giorni.

osteoporosi.




INDICATORE DI BUONA PRATICA CLINICA
MONITORAGGIO DELLA TERAPIA CORTICOSTEROIDEA

In corso di terapia steroidea di qualsiasi durata il medico e tenuto a monitorare il paziente per identificare eventuali

effetti collaterali del trattamento.

In particolare il paziente deve essere monitorato per I'insorgenza delle seguenti complicanze: ipertensione.
iperglicemia, disturbi del sonno e dell’'umore, alterazioni dello stato mentale, epigastralgie. glaucoma. miopatia.

osteoporosi.

LG SIE 2021



teroid side=ffects

volto arrossato

facies lunaris
gibbo di bufalo

cute sottile

strie rubre

OSTEOPOROST obesita tronculare

Angle or
trabecular
meshwork
(where fluid
should drain)

~  Ciliary body
(where fluid
mmace) Open-Angle Glaucoma



ASH 201%uidelinesfor ITP: Bloochdvances

Algorithm for the selection ofsecondline therapy
in adults with ITP

Adult with [TP > 3 months

Dependent on or unresponsive to corticosteroids

v

‘ 3-12 months <& Assess duration of [TP ~ =————————3p - {2 months -

v

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

v

Assess patient values and preferences

Primary treatment options:
Rituximab, Splenectomy, TPO-RA

v

Assess patient values and preferences

v v v v v

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

high value high value high value high value high value high value
on avoiding on avoiding onavoiding on achieving on achieving on avoiding
surgery long-term surgery durable durable long-term
medication response response medication

v vy v ooy v

TPO-RA  Splenectomy Rituximab  Splenectomy  TPO-RA Rituximab

Selection of secondine therapy in adults with ITP should be individualized based daration of disease and patient values and preferences. Other factors that may
influence treatment decisions include frequency of bleeding sufficient to require hospitalization or rescue medication, dodities, compliance, medical and social
support networks, cost, and availability of treatments. Patient education and shared decisimaking is encouraged. Patient chegteristics are shown in blue boxes,
actions in yellow boxes, and treatment options in red boxes. Numbered recommendations corresponding to each treatment epé@novided.



Terapia di 2a linea da adottare prima di 6 mesi dalla diagnosi

Quesito 11

INDICATORE DI BUONA PRATICA CLINICA
PAZIENTI DIPENDENTI O NON RESPONSIVI ALLA PRIMA LINEA CON CORTICOSTEROIDI

Ne1 pazienti adulti con trombocitopema immune di durata < 6 mesi, dipendenti o non responsivi alla terapia di

prima linea con corticosteroidi, e suggerito il frattamento con somnmumistraziom ripetute di immunoglobuline ad alte

dosi o Rituximab piuttosto che la splenectonua. In alternativa puo’ essere considerata, in casi selezionati, la terapia

di mantenimento con basse dosi di cortisone o 1'uso di altr1 farmaci immunosoppressori da protrarsi fino al 6° mese

d-ﬁ.l.].ﬂ dl 3@051 dl ITP. NOTA: I'indicazione di buona pratica clinica e’ stata formulata dal panel per la particolare situazione normativa vigente in
Italia riguardo alla prescrivibilitd dei TPO-mimetici, limitata ai 6 mesi dalla diagnosi di trombocitopenia immune. Pur essendo
formalmente un farmaco off-label 1scritto nel registro della legge 648/96, 11 Rituximab viene qui considerato perché, nispetto a1

TPO-mimetici, & prescrivibile in assenza di valide alternative terapeutiche.

NOTA: il panel considera la terapia con Rituximab relativamente controindicata in tempi di pandemia COVID per I'alterazione

indotta della risposta immunologica umorale e la scarsa risposta a1 vaccini. Nei pazient: che necessitano di correzione della
bassa conta piastrinica alla sospensione della terapia corticosteroidea. il panel esprime una preferenza per la terapia con
immunoglobuline o in alternativa. in casi selezionati, per la terapia di mantenimento con basse dosi di cortisone da protrarsi

fino al 6° mese dalla diagnos: di ITP. Nel formulare questo mdicatore di buona pratica climea, 1l panel ha considerato 1l limite

di prescrivibilita sul territorio nazionale dei TPO-mimetici prima che siano trascorsi 6 mesi dalla diagnosi di ITP.




Figure 1. Overview of therapies for the treatment
of adult ITP. The evidence available for medical thera-

pies is indicated.

Updated international consensus report on the investigation and
management of primary immune thrombocytopenia

Provan D. et al. Blooddv2019
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Avatrombopag can be prescribed only after 12 months
znd’ 3rd or |
later line**
Fostamatinib can be prescribed only after 12 months
2"d line Eltrombopag™® can be prescribed immediately after failure of 1t line corticosteroids or IVIG >

Romiplostim can be prescribed immediately after failure of 1 line corticosteroids or IVIG

15t line |Corticosteroids

Diagnosis 3 months 6 months 12 months
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>

Newly diagnosed ITP persistent ITP chronic ITP
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Tab@ing for persistent or chronic ITP or for ITP not responding adequately to standard therapie

e —

Diagnostic test

——

Reasoning, consequence

Table 6. Indications for bone marrow biopsy

Blood typing

For emergency card, before surgical procedures with high risk
of bleeding

Abnormal laboratory values in addition to thrombocytopenia,
especially abnormal leukocyte and erythrocyte counts

Bone marrow biopsy

Always with atypical findings, see chapter 5.2 and Table 6. Also
recommended for older patients (>60 years) without atypical
findings or in patients with no reponse to standard therapies

Atypical findings on history (e.g., B symptoms, weight loss) and
physical examination (e.g., enlarged lymph nodes,
hepatosplenomegaly)

Blood glucose/urine glucose

Exclude subclinical diabetes before initiating corticosteroid
therapy

Only a very brief or no response to standard therapies

Serum protein electrophoresis, serum immunoglobulins, lymphocyte
typing test

Exclude immunodeficiency syndromes (primary, e.g., common
variable immunodeficiency and secondary, e.g., due to HIV),
exclude myeloma

Patients >60 years of age because alternative diagnoses are more
common: lymphomas, myelodysplastic syndromes, clonal
cytopenias of undetermined significance (CCUS), multiple
myeloma, etc.

Autoantibody panel (anti-citrullinated protein antibodies, ANA, ANCA,
anti-DS-DNA, antiphospholipid antibodies, lupus anticoagulant)

Exclude secondary ITP from autoimmune disease (SLE or
antiphospholipid syndrome)

Prior to splenectomy, to exclude other diagnostic possibilities

Antiplatelet autoantibodies

In patients with persistent thrombocytopenia when there is
doubt about the diagnosis of ITP (only helpful if positive)

Quantitative and functional analysis of von Willebrand factor including
multimer analysis, in case of platelet-type von Willebrand syndrome
molecular analysis of the GPlba gene

Moderate to severe thrombocytopenia may occur in von
Willebrand syndrome type 2b and in the rare platelet-type
(pseudo) von Willebrand syndrome

Thyroid function tests

Up to 10% of ITP patients have autoimmune thyroid disease
and may need treatment

H. pylori-testing

See chapter 5.3

Hepatitis B, C, HIV-serology

If positive, usually need specific treatment
Risk of viral reactivation or worsening of symptoms with
immunosuppressive therapy or splenectomy

Abdominal ultrasound, chest-X-ray, chest/abdominal CT.

Exclude solid tumors, lymphoma, or other hematologic
diseases. If splenomegaly, consider Gaucher's disease




Multirefractorypatients
RESTART FROM THE DIAGNOSIS

Drug in duced
MDS 5%

Bonemarrow examinationis no longer
mandatoryat diagnosiX @

Bone Marrow Failure

10% Cytogeneticsl S&a 0 X ®

MolecularanalysiX ®

Primary Theyshouldbe performedin case of
50% refractoriness

Inherited
15%

Secondary
10%

Neunertet al.BloodAdv 2019, MiltiadousO et al. Blood 202WahévadM et al. Blood2016




Treatment of patients failing multiple | Accessory splenectomy
therapies

Alemtuzumab

Combination of initial and subsequent therapies
Combination chemotherapy

Clinical trials

HSCT

Splenectomy, if not already performed

Supportive care

Provan D. et al. Blooddv 2019




Table 6. Consensus-based recommendation for target platelet
counts for surgery or medical therapy in adults

Type of surgery Target platelet count, x 10°/L
Dental prophylaxis (descaling, deep cleaning) =20 to 30
Simple extractions =30
Complex extractions =50
Regional dental block =30
Minor surgery* =50
Major surgery =80
Major neurosurgery =100
Splenectomy See “Subsequent therapy: surgical”
Obstetrics See “Thrombocytopenia presenting
during pregnancy”
Single antiplatelet agent or anticoagulant =30 to 50
(ie, 1 antiplatelet agent, warfarin, or
TSOAC)
Dual antiplatelet or anticoagulant =501to0 70

(ie, 2 antiplatelet agents or 1 antiplatelet
agent plus warfarin or TSOAC)

Provan D. et al. IW@Gonsensu®n ITP, Bloocddv2019




Table 19. Target platelet counts for surgery and other invasive

procedures

Procedure

Target platelet
count

Expert Report on Immune Thrombocytopenia:
Current Diagnostics and Treatment -
Recommendations from an Expert Group from
Austria, Germany, and Switzerland

Matzdorff A. et al. Onc Res and Treat 2023

Dental cleaning, tartar removal

Tooth extraction (simple)

Tooth extraction (complex, z.B. molar)
Local anesthesia for tooth extraction
Spinal tap (elective)

Spinal tap (emergency)

Spinal anesthesia

Spinal anesthesia with epidural administrations

Central line placement

Gl endoscopy without biopsy

Gl endoscopy with biopsy

Bronchoscopy, bronchial lavage

Bronchoscopy with transbronchial biopsy

Joint aspiration

Transjugular liver biopsy

Percutaneous liver biopsy

Bone marrow biopsy

Other organ biopsies

Minor surgery?

Minor surgery where hemostasis can be
achieved by compression

Major surgery®

Neurosurgery

Surgery to the posterior segment of the eye

>20-30,000/pL
>30,000/pL
>50,000/pL
>30,000/pL
>50,000/pL
>20,000/pL
>50,000/pL
>80,000/pL
>20,000/pL
No threshold
>20,000/pL
>20,000/pL
>50,000/pL
>20,000/pL
>10,000/pL
>50,000/pL
No threshold
>50,000/pL
>50,000/pL

>20,000/pL
>80,000/pL
>70-100,000/pL
>70-100,000/pL




Primary immune thrombocytopenia in adults:
Belgian recommendations for diagnosis and

treatment anno 2021 made by the Belgian Janssend\. etal.Int Jdin and Lab Med 2021
Hematology Society

Table 1. Safe platelet count for medical interventions in patients with platelet production problems [23,24]*

Dental care: > 10-20 x 10°/L
Extractions (simple): > 30 x 10%/L
Extractions (complex, molar): > 50 x 10%/L
Lumbar puncture: add elective here elective delete > 40-50 x 10°/L move to other colum
vital indication add lumbarpuncture: vital indication > 20 x 10°/L
Central venous catheter insertion > 20 x 10°/L
Gl endoscopy with biopsy: > 20 x 10%/L
Bronchoscopy: > 20 x 10°/L
Bronchoscopy with biopsy > 50 x 10°/L
Joint puncture: > 20 x 10°/L
Organ biopsy: > 50 x 10°/L
(<for bone marrow biopsy) place this after organ biopsy (previous row)

Minor surgery: > 50 x 10°/L
Delivery > 50 x 10°/L
Major surgery (including neurosurgery): > 80 x 107/L
Epidural anesthesia: > 70 x 10%/L
Major neurosurgery > 100 x 107/L
Single antiplatelet or anticoagulant > 30-50 x 10°/L
Dual antiplatelet and anticoagulant > 50-70 x 10°/L

*these thresholds, adapted from safe platelet counts in patients with platelet production problems, are mainly based on « expert opinion » rather than «
evidence-based data » and must be individualized to the patient bleeding history




Management ofpregnancy




Current Diagnostics and Treatment -

Austria, Germany, and Switzerland

Expert Report on Immune Thrombocytopenia:

Recommendations from an Expert Group from

Matzdorff A. et al. Onc Res and Treat 2023

Table 21.

Clinical

indicators for differential diagnosis of

thrombocytopenia in pregnancy

ITP Bleeding and thrombocytopenia <100,000/
UL in any trimester are more indicative of ITP
than gestational thrombocytopenia

Gestational Usually observed in second and third

thrombocytopenia

trimesters, platelet counts <100,000/puL
unusual

Preeclampsia/
HELLP syndrome

Usually third trimester, sudden weight gain,
hypertension with/without organ
dysfunction with/without proteinuria

Acute fatty liver

Mainly in third trimester; usually weight loss,

of pregnancy jaundice, massive elevation of liver enzymes,
prolonged prothrombin time (quick)
TTP In second or third trimester; severe

thrombocytopenia and hemolysis, very high
LDH, LDH/AST ratio >22, neurologic
symptoms, absence of coagulopathy

Mild thrombocytopenia(platelets 100,00 150,000/

> ) developesin 5¢10% of pregnancies. Gestational
thrombocytopenia occurs in 7€B0%, preeclampsia and
HELLP syndrome int80%), and ITP in¢i%.
Antiphospholipidsyndrome thrombotic
thrombocytopenicpurpura, familialthrombocytopenias
and othersyndromes are rare.

Theincidence of ITP ipregnancy isapproximately
1/1,000 to 1/10,000. ITP haldeen previouslydiagnosed
in 70¢90% of women and waa first-time diagnosis

during pregnancy in theemaining10¢30%.
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Thrombocytopenia

Y

Blood smear

Platelet aggregates
EDTA'-Pseudothrombocytopenia

Y

Isolated thrombocytopenia
other tests unremarkable

h 4

h 4

Y

Y

Schistocytes

>100,000/pl — usually GT?

50,000-100,000/pl — ITP? more likely
than GT2

< 50,000/l — ITP3, GT? unlikely,
Consider other causes, e.g., HIV*,
drugs, hereditary thrombocytopenia
syndromes

h 4

Thrombocytopenia +
thrombosis

Thrombocytopenia and
atypicial leukocytes

4

l

Preeclampsia, severe
HELLP® Syndrome

HIT (heparin exposure)
antiphospholipid-syndrome
(rare)

Lymphoma, leukemia, other
hematologic disorders?,
viral infections

TTPS, DIC

Fig. 8. Differential diagnosis of thrombocytopenia in pregnancy. 'EDTA, ethylenediaminetetra-acetic acid; 2GT,

gestational thrombocytopenia; *ITP, immune thrombocytopenia; *HIV, human immunodeficiency virus; "HELLP
syndrome (hemolytic anemia, elevated liver enzymes, low platelets); “TTP, thrombotic thrombocytopenic pur-
pura; “HIT, heparin-induced thrombocytopenia; 8E.g., myelodysplastic syndrome, myeloproliferative neoplasms.




Recommendations for the treatment of maternal ITP
1.

Updated international consensus report on the investigation and
management of primary immune thrombocytopenia

Provan D.. et al. Blooddv 2019

Counseling for women with [TP wishing to become
pregnant is recommended (Grade C recommendation).
A platelet count between 20 and 30 X 10%/L in
a nonbleeding patient is safe for most of pregnancy. A
platelet count =50 X 10%/L (see separate anes-
thesia recommendation below) is preferred for delivery
(Grade C recommendation).

Initial treatment is with oral steroids or IVlg (Grade C
recommendation).

IV anti-D in Rh(D)-positive nonsplenectomized women
appears to be well tolerated and effective based on
results from a small pilot study**® (Grade B recommen-
dation, evidence level lIb); however, this may potentially
cause maternal or fetal hemolysis.

IVlg can provide a rapid, but often very transient,
increase In platelet count and can be used to urgently
increase platelet counts during bleeding or for delivery
(Grade B recommendation).

6.

10.

Combining therapies (prednisone with IVIg and/or IV
anti-D) may elicit a response in patients refractory to
single agents alone (Grade C recommendation).
High-dose methylprednisolone, in combination with
IVlg and/or azathioprine, Is suggested for patients
refractory to oral corticosteroids or IVlg alone (Grade
C recommendation).

Rituximab can be considered in pregnancy for very
severe cases, but perinatal and neonatal iImmunosup-
pression and subsequent infection are potential
complications and require monitoring (Grade C
recommendation).

TPO-RAs may be considered in late pregnancy when
other treatments have failed, but published information
is limited (Grade C recommendation).

In the rare instances when splenectomy is required, it
should be performed in the second trimester (evidence
level lll: Grade C recommendation).

Vinca alkaloids, danazol, and immunosuppressive
drugs not listed in these recommendations should be
avoided in pregnancy (Grade C recommendation).



Updated international consensus report on the investigation and
management of primary immune thrombocytopenia
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Recommendations for obstetric analgesia and

anesthesia

1. Ataplatelet count =70 X 107/L, in the absence of other
hemostatic abnormalities, regional axial anesthesia can
be safely performed (Grade C recommendation).

2. NSAIDs should be avoided for postpartum or post-
operative analgesia in women with platelet counts
<70 X 10°/L because of increased hemorrhagic risk
(Grade C recommendation).

3. A platelet count =50 X 10°/L should be obtained for
delivery (Grade C recommendation).

4. All women, despite having ITP, who are at an increased
risk for thromboembolism should receive appropriate
prophylaxis for venous thromboembolism (Grade C
recommendation).

5. The mother with a rapidly falling platelet count should be
observed more closely than those with low, but stable,
levels (Grade B recommendation).



American Society of Hematology 2019 guidelines for
immune thrombocytopenia

NeunertC. et al. Blooddv2019

Primary immune thrombocytopenia in adults:
Belgian recommendations for diagnosis and Janssend. etal.Int Jdin and Lab Med 2021
treatment anno 2021 made by the Belgian
Hematology Society
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Guidelines of the Spanish ITP Group for the diagnosis, treatment, and || | o,an0 M.L. et al.| [vedicina Clinica 157 (2021)

follow-up of patients with immune thrombocytopenia™

No orlittle spacededicatedto QoLandelderly patients



endations for assessment and management of

Updated international consensus report on the investigation and { HRQoL putcomes in adults with ITP
management of primary immune thrombocytopenia . A number of scales have been used successfully to
assess HRQolL in adults. The ITP-specific 10-scale
Provan D. et al. Blooddv 2019 ITP-patient assessment questionnaire (ITP-PAQ) is

a disease-specific questionnaire available as a tool
that can be used to measure HRQolL, with estimated
minimally important differences (MIDs) aiding inter-
pretation. Additional measures of patient-reported
outcomes (PROs) that have been studied in adult
patients with ITP include the 36-item Short Form
Health Survey (SF-36), EuroQol tool (EQ-5D), Ham-
ilton anxiety and expression rating scales, Motivation
and energy inventory-short form (MEI-SF), Fatigue
subscale of the functional assessment of chronic
llness therapy (FACIT-Fatigue), and Functional assess-
ment of cancer therapy—thrombocytopenia (FACT-Th6)
(Grade C recommendation).

2. Impaired HRQoL is multifactorial and includes (but is
not limited to) issues around actual bleeding, fear of
bleeding, reduced energy, depression, treatment side
effects, and additive influences of underlying or comor-
bid diseases (Grade C recommendation).

3. Patients responding to treatment have improved
HRQoL, with responders to TPO-RA improving more
than responders to other therapies (evidence levels
Ib, Il); romiplostim may improve fatigue in responders
(evidence level Ib) (Grade A recommendation).

4. PROs are essential outcome measures for clinical trials
and should be considered in the routine management of
children and adults with [TP.




Riflessioni conclusive

A[S tAYSS FdzARIF a2y2 dzy2 aGNXzYSyidz Y2t G2 dziAf S LISNJ
ATF YF33IA2NI LI NGS RSttS dddzrtA [D a2y2 RS&adzZSUSXXod
A Argomenti di grande interesse e attualita sono talvolta trascurati (ITP secondarie, anziano/pz.dragittanza,
| wv h jecd ® O
Ab2y § Ll2aairAoAfS NBRAISNB [D LISNIftQL¢t o6lalyR2aA Sa
consenso di espertconsensu8 A Y RAOIF G2NA RA o6dz2yl LN} G§AOIF Of AYAOLI X
A Spesso le opinioni degli esperti sono limitate dalle norme dettate dalle Ageagielatorie con conseguente rischio

di produrre LG lontane dalle esigenze quotidiane della comune pratica clinica

l

EHAL¢t DIARSEAYSAXXPD2(2N] AY LINR I

IWG: 33A2NYFYSyd2 GSNNAY2F23AF XX22N]




La trombocitopenia immune nell'era
della medicina personalizzata

DN} T AS LISNI ftQFOGUaSyIl A

nicola.vianelli@aosp.bo.it






Terapia di 2° linea: comparazione tra splenectomia, TPO-mimetici ¢ Rituximab

CONCLUSIONI

Il panel ha concluso che nella pratica clinica non esiste una singola seconda linea ottimale per tutti 1 pazienti affett1 da ITP. Il

trattamento dovrebbe essere individualizzato in base alla durata della malattia, alla frequenza delle emorragie che necessitano
di ospedalizzazione o terapia anti-emorragica, alle comorbidita, all’eta del paziente, all’aderenza alla terapia. ai cost1 di

supporto medici e sociali, a1 valon e alle preferenze dei pazienti, ai costi e alla disponibilita delle opzioni terapeutiche.

Il panel concorda per dilazionare la splenectomuia dopo 1l primo anno dalla diagnosi di trombocitopemia immune per la

possibilita per alcuni pazienti di ottenere una remissione spontanea entro questo lasso di tempo. Per 1 pazienti con durata della

malattia <12 mesi 1l panel ha formulato una raccomandazione condizionale che favorisce 1 TPO-mimetici rispetto al Rituximab

per la maggior durata della nsposta ottenibile con 1 primi. Peraltro 1l Rituximab potrebbe essere preferito ne1 pazienti che

preferiscono evitare un trattamento a lungo termne.

Per 1 pazienti con durata della malattia =12 mesi 1l panel ha considerato che la splenectomia. 1 TPO mimetici e 1l Rituximab

costituiscono tutte delle possibili scelte.




INDICATORE DI BUONA PRATICA CLINICA
Trattamento diretio alla ITP

In situaziom di emergenza, nelle quali 1l clinico giudiclu necessaria una risalita della conta piastrinica entro 24h, &

generalmente consigliata I’associazione di corticosteroidi e immunoglobuline ™"

Relativamente alla terapia cortisonica, m relazione alla maggior rapidita di azione. & raccomandato I'utilizzo di

desametasone 40 mg/die per 0s 0 ev per 4 giormi consecutivi o metilprednisolone 1 g x ev/die per 3 giorni consecutivi

seguito da prednisone 1 mg/kg/die per os ®

I1 dosaggio di immunoglobuline suggerito e” par1 a 1 g/Kg ev, ripetibile 1l giorno successivo in base alla vanazione
della conta piastrinica e al giudizio clinico *

INDICATORE DI BUONA PRATICA CLINICA

Terapia di supporto

In caso di emorragia giudicata clinicamente severa, & consigliata la trasfusione anche ripetibile di concentrati

piasﬁ‘:ij]i '_32,3334



INDICATORE DI BUONA PRATICA CLINICA
LA GESTIONE DEL PAZIENTE CON ITP IN PREVISIONE DI SPLENECTONMIA

I1 medico deve assicurare che 1l paziente candidato alla splenectonua sia sottoposto alle vaccinaziom raccomandate

(anti-pneumococcica, anti-haemophilus influentiae, anti-meningococco B e tetravalente, anti-influenzale

stagionale) e che riceva un counseling adeguato per il periodo post-splenectomia, inclusa I'eventuale indicazione

ad antibioticoprofilassi.

La conta piastrinica otfimale per l'esecuzione della splenectorma si colloca mtorno a 50.000/mme anche se
I"intervento puo essere eseguito con successo con livelli piastrinic1 <20.000/mme stante 1l nschio di una maggiore

morbidita in ternum di emorragia e complicanze post-chirurgiche.

La laparoscopia e nitenuto 1’approccio chirurgico standard alla splenectonua per la nunore mortalita, 1l minor

numero di complicanze chirurgiche e 1l minor numero di giorm di degenza ospedaliera rispetto alla laparotonua.

La valutazione strumentale pre-operatoria per la nicerca di nulze accessorie non é considerata indispensabile in

quanto la visualizzazione anatomica in laparoscopia e generalmente adeguata allo scopo.



Desametasone versus Prednisone

CONCLUSIONI

Il panel ha concluso che esiste una moderata certezza dell’evidenza relativamente a favorire ’uso del desametasone o del
prednisone ¢ che pertanto, in base all’attuale corpus dell’evidenza sia verosimile, che non ci sia differenza tra 1 due regimi di

frattamento.

PRI ORI TA6 PER LA RICERCA

e Necessita di studi con dosi di corticosteroidi controllate che riportino la durata dell’esposizione al corticosteroide

e Analisi della differenza in variabilita della conta piastrinica in corso di trattamento con desametasone e prednisone.
e  Analisi dell’entita e dell’impatto clinico degli effetti collaterali in corso di terapia corticosteroidea

e Analisi della qualita della vita ¢ applicazione di outcomes standardizzati nei trials clinici randomizzati.

e  Valutazione delle differenze di management nei pazienti con eta >60 anni



Valutazione delle evidenze e sviluppo delle raccomandazioni cliniche

L’ approccio GRADE-ADOLOPMENT definito nel Manuale metodologico del Sistema Nazionale per le Linee

Guida dell’Istituto Superiore di Sanita (hitp:/www.snlg-iss.it) ¢ sinteticamente illustrato nella Figura 1,

permette agli sviluppatort di linee guida di seguire un percorso strutturato e trasparente per sviluppare
raccomandazioni de novo, adottare /o adattare raccomandazioni di linee guida internazionali di elevata qualita

metodologica utilizzando 11 GRADE Evidence-to-Decision (EtD) framework. Questo modello ha 1l vantaggio di

favorire un uso piu efficiente delle risorse nello sviluppo di linee guida evitando la necessita di reiterare processi

laboriosi e dispendiosi come le revisioni sistematiche.

La presente LG si1 basa sull’adozione/adattamento delle raccomandazioni prodotte nell’ambito della LG ASH 2019

sulla ITP.



X Bvidenceo Decision. (EtD)

Interpretazione della gradazione della qualita delle prove

- QUALITA ALTA: Alto grado di confidenza nei risultati. E molto improbabile che ulteriori studi
possano cambiare la fiducia nella stima dell’effetto
- QUALITA MODERATA: Discreto grado di confidenza nei risultati. E possibile che ulteriori studi

possano confermare o cambiare la fiducia nella stima dell’effetto

- QUALITA BASSA. I risultati sono poco credibili. E necessaria ulteriore ricerca per ottenere stime

affidabili sugli effetti positivi e negativi dell’intervento.

- QUALITA MOLTO BASSA. I dati esaminati sono totalmente inaffidabili. Non & possibile fare

affidamento sulle stime dell’effetto disponibili.
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Scopi deframework Evidenceto Decision(EtD)

[ Q2 0 A SG (A O 2frameNdrkED duiklld & aiuRa Al panel di esperti a usare le evidenze in modo strutturato e trasparente, per produrre
raccomandazioni cliniche di copertura sanitaria e raccomandazioni o decisioni a livello del sistema sanitario o di &dinéda pub

| framework EtD,

y facilitano @dattamento di raccomandazioni e decisioni a contesti specifici;

y informano i panel circa i vantaggi e gli svantaggi degli interventi o delle opzioni considerate;

y assicurano che i panel considerino i criteri importanti per prendere decisioni;

y forniscono ai panel unassunto conciso dellenigliori prove disponibilj per formulare i loro giudizi relativamente a ciascun criterio ritenuto importante
per prendere decisioni;

y aiutano i panel a strutturare la discussione e a identificare i motivi di disaccordo, rendono il processo e le basigieoie steutturate e trasparenti.
| framework EtDassistono glutenti delle raccomandazioni:

1. permettendo loro di comprendere i giudizi emessi dal panel e le prove a supporto di questi giudizi;

2. aiutandoli a decidere se le raccomandazioni possano e debbano essere implementate nei loro contesti.



mmmm) Interpretazione delle raccomandazioni

Il metodo GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) esprime la forza
delle raccomandazioni individuando 4 categorie mutuamente esclusive: “forte” ¢ "debole”, a favore (positiva) o

contro (negativa) [’'uso di uno specifico intervento.

La forza della raccomandazione riflette la confidenza del panel nel giudicare che, per un particolare intervento, gli

effetti benefici superino gli effetti indesiderabili (o viceversa per raccomandazioni negative).

‘ Raccomandazione forte

- per i clinici: 1a maggior parte dei pazienti dovrebbe ricevere 1’intervento raccomandato;
- per 1 pazienti: la quasi totalita dei pazienti correttamente informati si comportera secondo quanto
raccomandato e solo una piccola parte scegliera diversamente;

- peridecisori: la raccomandazione puo essere adottata per 1’utilizzo delle risorse.
‘ Raccomandazione condizionale (debole)

- per i clinici: dovrebbero considerare in modo completo e attento valori e preferenze dei pazienti che
possono influenzare la scelta;
- per 1 pazienti: una buona parte dei pazienti correttamente informati si comportera secondo quanto

raccomandato ma una buona percentuale scegliera diversamente;
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Figure 2. Treatment algorithm for adult ITP.
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