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Rischio trombotico percepito per TPO-A

This section explored the participants’ concern about a possible increased thrombotic
risk associated with TPORA and the treatment preferences for patients with a recent
history of thrombosis or experiencing thrombosis while on TPO-RA.

Approximately 35% of participants reported that, in their opinion, the administration of
TPO-RA could represent a thrombotic risk factor for patients.

In comparison, 64% of them consider that TPO-RA are associated with a higher risk of
thrombotic complications only in the presence of other concomitant risk factors for
thrombosis.

Almost all participants consider the possibility of prescribing TPO-RA also in patients

with a history of thrombosis. Half of them report the need to evaluate coexisting
additional clinical and laboratory thrombosis risk factors accurately.

2023, 15(1): e2023019, DOI: http://dx.doi.org/10.4084/MJHID.2023.019
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Gestione clinica trombosi e TPO-RA

A Question 15: Are TPO-RA associated with a higher risk of thrombotic complications? B Question 18: What is the mean incidence of thrombotic events you observe
(multiple answers allowed) in patients treated with TPO-RA?
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Donna, aa 52

Diagnosi: Piastrinopenia a genesi verosimilmente immune (diagnosticata nel 2019)

Comorbidita:
Gastrite
Trait beta talassemico
Sindrome ansiosa con riferiti pregressi attacchi di panico
Coxartrosi
Diabete mellito di tipo 2 in trattamento con ipoglicemizzanti oral
Positivita HBcAb



1]Tipg TFLab
- La trombocitopenia immune nell'era
u E ~ della medicina personalizzata

Terapia di la linea

Marzo 2019

Accede al PS per ecchimosi arti superiori, PLT=7000/mmc

Ricovero presso altro PO somministrata terapia steroidea (Desametasone 20mg/die
per 4 giorni e 1G vena 1g/kg/die per 2 giorni)

Risposta completa (249.000/mmc alla dimissione)

Esami ematochimici effettuati al ricovero:
Sierologia virale con riscontro di HBcAb positivita.
Striscio di sangue periferico non evidenza di blasti , occasionali macrotrombociti.

Non effettuato studio per autoimmunita.

Indicata terapia steroidea a domicilio (prednsione 50mg/die) con tapering e
sospensione entro 4 settimane
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Prima recidiva di ITP

Settembre 2019

Ricovero presso altro PO per ecchimosi, gengivorragia e riscontro di PLT= 11.000/mmc.

Durante il ricovero effettuato nuovo ciclo di terapia con Desametasone e.v. alla dose di
40mg/die per 4 gg con ripresa della conta piastrinica.

Dimessa con prednisone a dose di 0.5mg/Kg/die, effettuava tapering con progressiva
riduzione della conta piastrinica.

Riprendeva terapia con prednisone (1 mg/kg) con incremento della conta piastrinica.
Effettuava tapering fino a 25 mg /die con riduzione della conta piastrinica (PLT
10.000/mmoc).
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Terapia di lla linea

Indirizzata, nel Gennaio 2020, alla nostra UO per iniziare terapia con TPO-mimetico.

Intraprende terapia con Eltrombopag (Marzo 2020 - Maggio 2020), sospeso per
mancata risposta ( somministrata dose massina di 75mg/die, PLT=14000/mmc)

Nel Giugno 2020, viene intrapresa terapia con romiplostim con risposta parziale
(PLT>30000/mmc, in assenza di sanguinamenti)

Nel Marzo 2021, PLT 19000/mmc (in corso di terapia con romiplostima a dosaggio
massimo,10mcg/kg)
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Snodo 1

Condividete la gestione terapeutica della paziente fino a questo
punto?

Si
No, per niente

Si, ma solo in parte
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Risposte:

1 - Condividete la gestione terapeutica della paziente fino a questo punto?

@ Si

@ Si, ma solo in parte
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Successivi step diagnostici e terapeutici (l)

Piastrinopenia immune diagnosticata da 24 mesi, steroide/dipendente,
non responsiva a TPO-mimetici

Si programma studio midollo osseo

Si discute con la paziente delle opzioni di trattamento disponibili in terza
linea ( anticorpo monoclonale anti-CD20 e splenectomia).
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Biopsia osteo-midollare

Frustolo osteomidollare della lunghezza di 1,5 cm, cellularita 75% circa, per espansione
trilineare, rapporto mielo-eritroide 2,5:1. La linea granulocitaria mostra lieve ritardo maturativo
con presenza di tutte le tappe e di incremento di precursori. La serie eritroide mostra tutte le
tappe maturative. La linea megacariocitaria appare marcatamente iperplastica, mostra
distribuzione diffusa e in cluster con segni di dismegacariopoiesi. Precursori CD34+ e densita
microvascolare nella norma. Precursori CD117+ nella norma. Fibrosi reticolinica di grado
moderato, focalmente severo (2/3). Le alterazioni a carico della linea megacariocitaria
appaiono compatibili con il dato anamnestico di trombocitopenia immuno mediata. || grado di
fibrosi e da correlare, in prima ipotesi, alla terapia con eltrombopag, anamnesticamente
riferita.
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Successivi step diagnostici e terapeutici (il)

Aprile 2021

La paziente opta per procedura chirurgica anziché anti CD20
Effettua consulenza chirurgica che conferma indicazione a splenectomia,
programmata per Maggio 2021, si indica esecuzione di vaccinazioni pre-

splenectomia
Si programma somministrazione di Immunoglobuline in pre-ricovero per PLT

<50000/mmc
Maggio 2021

Intervento chirurgico di splenectomia per via laparoscopica, dimessa a
domicilio in buone condizioni cliniche generali con indicazione a profilassi con
Eparina a Basso Peso Molecolare, conta piastrinica alla dimissione pari a
950000/mmc
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Giugno 2021 (due settimane post-splenectomia)

Ricovero in PS di altro PO per sospetto clinico di TIA recidivanti
Ad emocromo PLT= 1.135.000/mmc
TC encefalo: ndr

ECD TSA: Diffuso ispessimento intimale in corrispondenza di entrambi i bulbi carotidei

TC torace con mdc: Difetto di riempimento a carico del ramo arterioso per il lobo medio
suggestivo per embolia. Bilateralmente si apprezzano millimetrici noduli fibrocalcifici.

TC addome completo: In esiti di recente splenectomia si evidenzia trombosi completa
del moncone dell’arteria splenica e subtotale della vena splenica fino alla confluenza
della vena mesenterica inferiore in atto pervia. Si evidenzia altresi trombosi completa e di
recente insorgenza dei rami portali di destra con conseguente alterata perfusione del lobo
di destra in fase arteriosa. Pervie e di regolare calibro la vena porta ed | rami portali di
sinistra. Trombosi parziale delle vene ovariche bilateralmente.

La paziente viene trattata con terapia anticoagulante ,dapprima EBPM, e quindi dabigatran
(150mg BID),conta piastrinica alla dimissione pari a 980.000/mmc
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Snodo 2
Quale monitoraggio di laboratorio proporreste per paziente con storia di ITP
resistente a terapia di lla linea e trombosi post-splenectomia, in trattamento
anticoagulante?

Monitoraggio settimanale emocromo;

Monitoraggio bi-settimanale emocromo;

Monitoraggio mensile emocromo;

In assenza di sintomatologia di sorta, proporrei rivalutazione e tre mesi
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Risposte:

2 - Quale monitoraggio di laboratorio proporreste per paziente con storia di ITP resistente a terapia di lla linea e trombosi post-
splenectomia, in trattamento anticoagulante?

@ In assenza di sintomatologia di sorta, proporrei
rivalutazione a 3 mesi

@ Monitoraggio bi-settimanale emocromo
 Monitoraggio settimanale emocromo
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Monitoraggio post-TEV(l)

Viene indicato post-dimissione monitoraggio emocromo ogni due/tre
settimane, in assenza di sintomatologia specifica di sorta e
prosecuzione trattamento anticoagulante orale con dabigatran

Programmato controllo a tre mesi per rivalutazione terapia
anticoagulante

Lug 2021-Set 2021 conta piastrinica stabilmente pari a circa
500000/mmc

Terapia con dabigatran ben tollerata ,viene protratta oltre | primi tre
mesi in relazione alla estensione delle trombosi e alla conta
piastrinica elevata
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Monitoraggio post-TEV(ll)

Marzo 2022
Effettua emocromo di controllo per astenia e gengivorragia con
riscontro di conta piastrinica pari a 30.000/mmc*

*Netto calo della conta piastrinica (ad emocromo di controllo
effettuato dieci giorni prima PLT=250.000/mmc)



ITP Lab
La trombocitopenia Immune nellera

- della medicina personalizzata

Snodo 3

Come gestiresti la paziente?

Ricovero ospedaliero;

Sospensione terapia anticoagulante a domicilio e follow-up emocromo;

Ricovero ospedaliero e sospensione terapia anticoagulante;

Prosecuzione terapia anticoagulante e somministrazione di trattamento volto a fare
iIncrementare la conta piastrinica;
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Risposte:

3 - Come gestireste la paziente?

@ Prosecuzione terapia anticoagulante e
somministrazione di trattamento volto a fare
incrementare la conta piastrinica

@ Ricovero ospedaliero e sospensione terapia
anticoagulante

( Sospensione terapia anticoagulante a
domicilio e follow-up emocromo
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Gestione sanguinamento mucoso con conta piastrinica pari 0.000/mmc, in
corso di terapia anticoagulante

Ricovero ospedaliero (la paziente spaventata si reca in PS);

Sospensione temporanea di trattamento anticoagulante (in presenza di
sanguinamento attivo);

Somministrazione di acido tranexamico per via endo-venosa (1gr ogni otto ore) con
controllo della sintomatologia emorragica

Somministrazione di desametasone 40mg per via endo-venosa in 4 giorni(con
risposta completa)

Dimessa con indicazione a non riprendere terapia anticoagulante ed effettuare
controllo emocromo a cinque giorni (PLT=20000/mmc)

|

e



n E ITP Lab

-~ La trombocitopenia iImmune nellera
u E - della medicina personalizzata

Quale trattamento intraprenderesti per ITP in questa fase?

TPO-mimetico;
Anti-CD20;
Fostamatinib;
Immunoglobuline;
Prednisone;

Altro Immunosoppressore.
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Risposte:

4 - Quale trattamento intraprenderesti per ITP in questa fase?

@ Fostamatinib
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Paziente ad elevato rischio di recidiva di TEV per:

Splenectomia;

Trombosi post-splenectomia(terapia anticoagulante sospesa temporaneamente per
gengivorragia e piastrinopenia) ;

Multipli fattori di rischio cardiovascolari (diabete, ipertensione arteriosa, obesita)

Viene intrapreso trattamento con fostamatinib
( temporaneamente sospeso dabigatran)
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Outcome clinico in corso di trattamento con fostamatinib (l)

Al dosaggio inziale di 100mg ogni dodici ore, nessuna risposta, prosegue
sospensione terapia anticoagulante

Dopo incremento della posologia di fostamatinib a 150mg ogni dodici ore si
osserva una risposta parziale (PLT=45000/mmc, in assenza di
sanguinamento di sorta), nella norma gli indici di funzionalita epatica e la
pressione arteriosa

In corso di terapia con fostamatinib (300mg/die) insorgenza di diarrea di
grado 3 per cui viene temporaneamente sospeso trattamento fino a
risoluzione del quadro, dopo ripresa della terapia a dosaggio ridotto secondo
scheda tecnica, nessun sintomo di sorta
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Outcome clinico in corso di trattamento con fostaminib (11)

Terapia con fostamatinib in corso a dosaggio pari a 300mg/die, conta
piastrinica stabilmente pari a circa 50000/mmc;

Sospesa terapia anticoagulante in relazione a difficile raggiungimento di cut-
off di sicurezza.

Nessuna recidiva di trombosi ad ultimo follow-up clinico-strumentale di
Ottobre ‘23
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Grazie



