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Bilacia dei rischi in emostasi
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Tutte le piastrinopenie presentano 
lo stesso rischio emorragico?



Bleeding risk in TTP, HIT and ITP

Goel et al, Blood  2005



Neylon et al, Br J Haematol  2003, 
Neukirchen et al Eur J Hematol 2009

PLT 

COUNT

(x109/L)

ITP MDS

0-19 15% 51%

0-49 12% 45%

Bleeding at diagnosis of ITP and MDS



Neylon et al, Br J Haematol  2003, 
Neukirchen et al Eur J Hematol 2009

ITP MDS

1.6% 14%

Bleeding as causes of death in  ITP and MDS



Quanto sono frequenti e quali 
sono i fattori di rischio per i 

sanguinamenti gravi?



Bleeding at diagnosis of ITP: cohort study

Piel-juliaet al, J Thromb Haemost 2018

PLT 

COUNT

(x109/L)

SEVERE 

HAEMORRHAG

E

n (%)

PURPORA

n (%
ASYNTOMATIC (%) Tot, n

0-9 9% 43% 5% 116

10-19 10% 30% 40% 41

20-29 8% 25% 52% 30

30-49 3% 18% 65% 34

0-49 - - - 194



✓ studio retrospettivo di coorte di 

pazienti con ITP con accesso in 

Pronto Soccorso con una conta 

piastrinica <20x109/L in 7 Centri 

statunitensi e canadesi tra il 2010 e il 

2019

✓ tra 1226 pazienti inclusi (296 adulti, 

930 bambini), la prevalenza di 

sanguinamento critico (definizione 

ISTH) è risultata del 2.3% (28 pazienti 

con sanguinamento critico, di cui 15 

adulti e 13 bambini)
Sirotich, … Arnold. Blood Adv 2025

Sanguinamento critico in 
adulti e bambini con ITP

ICH 80%)

ICH 46%)



Esiti dei sanguinamenti critici in ITP: 
mortalità e fattori associati

Sirotich, … Arnold. JTH 2021

✓Disabilità neurologica residua nel 17% degli adulti e nel 33% dei 

bambini con ICH

✓Mortalità complessiva 32.1% (9/28)

✓ Fattori associati a mortalità più elevata:

➢ Età avanzata (over 65: 56%; under 65: 33.3%)

➢Ritardo nell’inizio del trattamento (60%)

➢ Emorragia cerebrale (42%)



✓ Revisione 

sistematica di studi 

prospettici di più di 

20 pazienti fino a 

maggio 2014

✓ Inclusione di 118 

studi che 

riportassero il 

sanguinamento per 

10908 pazienti

Neunert, … Arnold. JTH 2014

Frequenza dell’emorragia intracerebrale i
n ITP per età e stadio di malattia



✓ 302 pazienti consecutivi con ITP di nuova diagnosi inclusi nel registro CARMEN 

e nel Centro di riferimento francese per citopenie autoimmuni

n=20 pazienti con ematuria macroscopica, sanguinamento GI o ICH

Piel-Julian et al. JTH 2018

Fattori di rischio per emorragia grave 
in pazienti con ITP di nuova diagnosi
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Eventi trombotici nei pazienti con ITP: 
studi da database amministrativi

✓inclusione di studi di popolazione pubblicati tra il 1996 e il 2013, con follow-up 
completato prima che diventassero disponibili in commercio i TPO-mimetici

✓incidenza di eventi trombotici sia arteriosi che venosi significativamente più 
elevata nei pazienti ITP rispetto alla popolazione generale

Langeberg et al, Int J Hemat 2016



Eventi trombotici nei pazienti con ITP: 
studi di coorte

Ruggeri et al, J Thromb Haemost 2014

Obiettivo dello studio: valutare se, 

nei pazienti con ITP primaria, 

l’incidenza cumulativa di trombosi 

arteriosa e venosa fosse o meno oltre

due volte quella attesa nella 

popolazione sana di età simile

Cut-off predefinito di significatività 

clinica a 5 anni:

3.0% per trombosi venosa

6.4% per trombosi arteriosa

Studio di coorte retrospettivo multicentrico con inclusione di 986 
pazienti con ITP primaria e necessità di almeno 1 trattamento per ITP



Eventi trombotici nei pazienti con ITP: 
studi di coorte

Ruggeri et al, J Thromb Haemost 2014

Obiettivo dello studio: valutare se, 

nei pazienti con ITP primaria, 

l’incidenza cumulativa di trombosi 

arteriosa e venosa fosse o meno oltre

due volte quella attesa nella 

popolazione sana di età simile

Cut-off predefinito di significatività 

clinica a 5 anni:

3.0% per trombosi venosa

6.4% per trombosi arteriosa

Studio di coorte retrospettivo multicentrico con inclusione di 986 
pazienti con ITP primaria e necessità di almeno 1 trattamento per ITP

Risultati:

Incidenza cumulativa a 5 anni per trombosi 

venosa e arteriosa, rispettivamente: 

1.4%, 95% CI 0.8-2.5%

3.2%, 95% CI 2.0-5.0%

Anche il limite superiore dell’intervallo di 

confidenza si mantiene al di sotto del cut-

off predefinito di significatività clinica



Qual è la prognosi degli eventi trombotici 
nei pazienti con ITP?



Mortalità per tutte le causa dopo un evento trombotico
nei pazienti con ITP

Adelborg et al, JTH 2019

Eventi arteriosi Eventi venosi

HR a 1 anno: 4.28, 95% CI 1.54-11.88HR a 1 anno: 5.34, 95% CI 2.88-9.89

✓il tasso di mortalità per tutte le cause a 1 anno è aumentato di 4-5 volte 
dopo un evento cardiovascolare arterioso o venoso



La piastrinopenia grave protegge dagli eventi 
trombotici i pazienti con ITP?



Mortalità per tutte le causa dopo un evento trombotico
nei pazienti con ITP

Adelborg et al, JTH 2019

✓pazienti con ITP cronica: TPO-mimetici già disponibili, ma trattamenti non 
inclusi nei modelli di regressione

✓tassi cumulativi: 5.8% e 3.2%, rispettivamente; annuali: 1.9% e 1.2%

✓la piastrinopenia non protegge dalle complicanze trombotiche



Perché i pazienti con ITP 
hanno un rischio trombotico aumentato?



➢Caratteristiche della malattia (es. forme secondarie, autoimmunità 

associata)

➢ Trattamenti (es. splenectomia, agonisti dei recettori della trombopoietina, 

fostamatinib)

➢Comorbilità (es. malattie cardiovascolari, patologie autoimmuni)

➢ Fattori predisponenti aggiuntivi (es. uso di estroprogestinici, gravidanza, 

puerperio, immobilità prolungata)

Potenziali fattori di rischio di trombosi 

nei pazienti con ITP



➢Caratteristiche della malattia (es. forme secondarie, autoimmunità 

associata)

➢ Trattamenti (es. splenectomia, agonisti dei recettori della trombopoietina, 

fostamatinib)

➢Comorbilità (es. malattie cardiovascolari, patologie autoimmuni)

➢ Fattori predisponenti aggiuntivi (es. uso di estroprogestinici, gravidanza, 

puerperio, immobilità prolungata)

Potenziali fattori di rischio di trombosi 

nei pazienti con ITP
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Rischio trombotico e forme secondarie ITP

Goncalves et al, RPTH 2024



Rischio trombotico e forme secondarie ITP

Coorte di 214 pazienti con ITP secondaria (LES, n=168; Evans, n=34; 
APS, n=7; LES+APS, n=6, AR, n=2) sottoposti a terapia di seconda 
linea (TPO-mimetici, rituximab, immunosoppressori e/o splenectomia)

Frequenza cumulativa 
di trombosi

8% (95% CI 3-18)                           
in un FU compreso tra 6 e 42 mesi



Rischio trombotico e autoimmunità

Hollenhorst et al, Blood Adv 2019

157 pazienti con ITP primaria valutati al Massachussets General 
Hospital tra il 1992 e il 2015, in cui fossero stati determinati ANA 
(n=144) su base sistematica

ANA + vs -

p=0.02



Prevalenza degli Ab antifosfolipidi nei pazienti con ITP

•In letteratura, le stime di prevalenza sono variabili (dal 12% al 

46.3%), influenzate da:

✓ricerca sistematica o meno

✓numero e persistenza degli aPL testati

✓inclusione di pazienti con ITP secondaria

•La prevalenza di triplice positività è più bassa (10.2%: solo 1 

studio!), anche se la stima è ancora più imprecisa (nella 

maggior parte degli studi determinazioni non complete)



Trombosi e Ab antifosfolipidi nei pazienti con ITP

aPL-negativi: 97.7%

aPL-positivi: 39.9%

Follow-up di 5 anni

Diz-Küçükkaya et al, Blood 2001

Sopravvivenza 

libera da 

trombosi



Trombosi e Ab antifosfolipidi nei pazienti con ITP

Fayard et al. Thromb Res 2021 

•Studio di coorte retrospettivo

•152 adulti con ITP, con follow up mediano di 5.5 anni

•Presenza APL: almeno uno LAC, ACA IgM/IgG, beta2GPI IgG/M

•Incidenza annuale di eventi trombotici:

•APL + 3.2%

•APL – 0.9% 

•HR 5.94 (95% CI, 2.2-15.9)



Trombosi e Ab antifosfolipidi nei pazienti con ITP

Moulis et al. Autoimmunity Reviews 2016 

LUPUS ANTICOAGULANT:

risk of arterial thrombosis: 

5.52 (95% CI: 2.40–8.70)

risk of venous thrombosis 

5.13, (95% CI: 2.31–11.40). 

Total  38/242  41/1303 6.11 (3.4-10.99)

1574 pazienti con ITP primaria

Studi inclusi pubblicati tra 1994 e 

2014

Solo 2 studi con dati su anti-

B2GPI, non inclusi nella 

metanalisi



Total  23/156  27/505   2.14 (1.11-4.12)

Trombosi e Ab antifosfolipidi nei pazienti con ITP

1574 pazienti con ITP primaria

Studi inclusi pubblicati tra 1994 e 2014

Moulis et al. Autoimmunity Reviews 2016 

Anti Cardiolipina:

risk of arterial thrombosis: 

2.12 (95% CI: 0.84–5.33)

risk of venous thrombosis 

2.00, (95% CI: 0.83–4.81) 



➢Caratteristiche della malattia (es. forme secondarie, autoimmunità 

associata)

➢ Trattamenti (es. splenectomia, agonisti dei recettori della trombopoietina, 

fostamatinib)

➢Comorbilità (es. malattie cardiovascolari, patologie autoimmuni)

➢ Fattori predisponenti aggiuntivi (es. uso di estroprogestinici, gravidanza, 

puerperio, immobilità prolungata)

Potenziali fattori di rischio di trombosi 

nei pazienti con ITP



Trombosi e splenectomia

• Coorte retrospettivo di 9976 ITP, splenectomia in 1762

• Follow up mediano: 60 mesi

• Incidenza di VTE “classica”: 

➢4.3%/anno in splenectomizzati vs 1.7% in non-sple

• VTE splancnica: 

➢1.6%/anno in splenectomizzati vs 1% in non-sple

Boyle et al Blood 2013 



Trombosi e splenectomia

Boyle et al Blood 2013 

Splenectomia vs 

no splenectomia
VTE splancnica VTE «classica»

VTE entro 3 mesi, 

Hazard Ratio
5.4 2.3-12.5 <0.001 5.2 3.2-8.5 <0.001

VTE dopo 3 mesi, 

Hazard Ratio
1.5 0.9-2.6 0.125 2.7 1.9-3,8 <0.001



Trombosi e TPO-RA: metanalasi (I)

RR 1.82 (95% CI 0.78-4.24)
Tjepkema et al, Crit Rev Oncol Hemat 2022

RR 1.25 (95% CI 0.52-2.99)

Birocchi et al, Platelets 2021

OR 1.76 (95% CI 0.78-4.00)

Shen et al, Biomed Rep 2024

Metanalisi recenti hanno concluso per l’assenza di differenze 
statisticamente significative, pur rilevando sistematicamente un 

numero più elevato di eventi trombotici nei pazienti in trattamento 
con TPO-mimetici, suggerendo un possibile ruolo di fattori di 

rischio aggiuntivi



Trombosi e TPO-RA: metanalisi (II)

OR 3.25 (95% CI 1.11-9.51)
Dai MF et al, Pharmacotherapy: The Journal of 
Human Pharmacology  and Drug Therapy 2025

12 RCT e 11 studi prospettici (>3300 
pazienti); inclusi solo adulti.
•RCT: rischio tromboembolico aumentato vs 
placebo (0,72% vs 0,23%) → OR 3,25; 
p = 0,03.
•Studi prospettici: incidenza TEV/TEA 
cumulativa crescente nel tempo

Limite: uso di modello a effetti fissi, che non 
considera l’eterogeneità tra studi.



Trombosi e fostamatinib (???)

In un’analisi di 146 
pazienti trattati 

con fostamatinib in 
studi di fase 3 e 

coorti di 
estensione, 

riportato solo 1 TIA 
in una paziente di 

61 anni, con 
multipli FRCV, non 

considerato 
riconducibile al 

trattamento
Cooper et al, Ther Adv Hematol 2021



Trombosi e fostamatinib (???)

*unico evento in una coorte multicentrica di 95 pazienti, non 
considerato riconducibile alla terapia con fostamatinib, che era 
stato sospeso 5 mesi prima Lucchini et al, Br J Haematol 2025



Trombosi e fostamatinib (???): 

i risultati di una metanaliai

Clerici et al, submitted

1% (95% CI 0-2); I2 0%, p=0.94

1% (95% CI 0-1); I2 0%, p=1

Clerici et al, submitted



➢Caratteristiche della malattia (es. forme secondarie, autoimmunità 

associata)

➢ Trattamenti (es. splenectomia, agonisti dei recettori della trombopoietina, 

fostamatinib)

➢Comorbilità (es. malattie cardiovascolari, patologie autoimmuni)

➢ Fattori predisponenti aggiuntivi (es. uso di estroprogestinici, gravidanza, 

puerperio, immobilità prolungata)

Potenziali fattori di rischio di trombosi 

nei pazienti con ITP



Coorte multicentrica 
italiana di 384 pazienti 
con ITP primaria di età 
maggiore o uguale a 

60 anni trattati con 
TPO-agonisti

Analisi multivariata 
non effettuata in 
quanto solo una 

covariata era risultata 
statisticamente 

significativa
Palandri et al, Blood 2021

Trombosi e comorbilità



Studio di coorte retrospettivo multicentrico con inclusione di 986 pazienti 
con ITP primaria e necessità di almeno 1 trattamento per ITP

Trombosi e comorbilità

Ruggeri et al, J Thromb Haemost 2014



➢Caratteristiche della malattia (es. forme secondarie, autoimmunità 

associata)

➢ Trattamenti (es. splenectomia, agonisti dei recettori della trombopoietina, 

fostamatinib)

➢Comorbilità (es. malattie cardiovascolari, patologie autoimmuni)

➢ Fattori predisponenti aggiuntivi (es. uso di estroprogestinici, gravidanza, 

puerperio, immobilità prolungata)

Potenziali fattori di rischio di trombosi 

nei pazienti con ITP
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Conclusioni

✓ITP comporta un doppio rischio clinico: sia emorragico che 

trombotico, spesso coesistenti

✓la piastrinopenia, anche grave, non protegge dall’insorgenza di 

eventi trombotici

✓Il rischio trombotico è sostenuto da meccanismi patogenetici propri 

dell’ITP e da fattori condivisi con la popolazione generale (es. 

anticorpi antifosfolipidi, comorbilità).

✓Il medico che cura i pazienti con ITP è chiamato ad un’attenta 

valutazione del rischio trombotico, oltre che emorragico, in 

particolare quando il paziente richiede l’avvio di una terapia di 

seconda linea



Grazie per l’attenzione!
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