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1. SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE
Scopo della presente procedura è quello di descrivere il protocollo diagnostico terapeutico assistenziale per le piastrinopenie in uso presso l’ambulatorio di Ematologia del SIMT provinciale di Ragusa; le piastrinopenie rappresentano  il 7.8% delle diagnosi di invio presso il nostro ambulatorio (dati 2009).
2. PAROLE CHIAVE
Piastrinopoiesi, petecchie, emorragie, Ig Vena, CID
3. PERSONALE INTERESSATO
Il personale interessato è costituito da Medici di turno in ambulatorio Ematologico

4. MODALITA’ OPERATIVE

4.1. Definizione 
Si ha una piastrinopenia quando il numero delle piastrine circolanti è inferiore a 100.000/mm3 anche in assenza di manifestazioni cliniche emorragiche. 

4.2. Classificazione patogenetica delle piastrinopenie
	Da deficiente piastrinopoiesi

	· Ridotta produzione di megacariociti (aplasie midollari, neoplasie midollari, mieloftisi,ipoplasie midollari secondarie ad infezioni virali, batteriche, protozoarie)

· Ridotta produzione di piastrine (deficit Vit B12, Ac. Folico, Sindromi preleucemiche, piastrinopenie familiari, Sindrome di Wiskott -Aldrich)

	Da esaltata distruzione o aumentato consumo periferico

	· Per meccanismi immunologici: (PTI, malattie autoimmuni, sindrome da anticorpi anti fosfolipidi, da farmaci/eparina-indotta)

· Per meccanismi non immunologici (CID, PTT, Sindrome uremico emolitica)

	Da alterata distribuzione della massa piastrinica 

	· Splenomegalia, 
· emangiomi giganti, 
· emangiomi diffusi, 
· diluizione da trasfusione plasmatica


4.3. Approccio diagnostico

4.3.1. Anamnesi

Anamnesi familiare, indagare se precedenti episodi di emorragia ed il tipo di emorragia

4.3.2. Esami di primo livello

	 Emocromo in EDTA, eparina, sodio citrato: 

da eseguire immediatamente dopo il prelievo e quindi a 2 h e a 4 h

	Striscio periferico 

	Anticorpi anti piastrine diretti ed indiretti 

	PT, PTT; Fibrinogeno, LAC

	Anticorpi anticardiolipina ed antifosfolipidi

	HbsAg, HCVAb, HIV Ab

	Emocromo familiari se anamnesi familiare positiva


4.3.3. Esami di secondo livello

	Aspirato midollare / BOM

	Ecografia addome superiore

	ANA, AMA, ASMA, ABBA, Anti DNA Nativo

	APC/R, PC, PS, AT III

	Ricerca HP


4.3.4. Diagnosi differenziale
Pseudo-piastrinopenia EDTA-correlata: normalizzazione emocromo se esame eseguito a caldo e con altro anticoagulante, riduzione piastrinica a 2 h e a 4 h. 

	
	Megacariociti midollari
	Sopravvivenza piastrinica

	Ridotta produzione di megacariociti
	ridotti /assenti
	normale

	Ridotta produzione di piastrine
	Normali o aumentati
	normale o lievemente ridotta

	Aumentata distruzione delle piastrine
	Aumentati
	ridotta

	Aumentato consumo di piastrine
	Normali
	ridotta

	Emarginazione delle piastrine
	Normali / liev. Aumentati
	normale


4.4. Terapia

Piastrinopenia da ridotta produzione di megacariociti o di piastrine:

· Se paziente asintomatico e Plt>10.000 /mm3: nessuna terapia

· Se paziente sintomatico e Plt >10.000 /mm3: trasfusione di concentrato Plt da aferesi

· Nei pazienti affetti da aplasia midollare severa e nelle piastrinopenie post  chemioterapia per valori di Plt<10.000 /mm3 trasfusione profilattica di concentrato Plt da  aferesi

· Nei pazienti mielodisplastici se le piastrine sono > 10.000 / mm3  in assenza di sintomatologia emorragica non si deve procedere a trasfusioni profilattiche di PLT per prevenire il rischio di refrattarietà alla trasfusione piastrinica; per valori di PLT <10.000 / mm3 si dovrà decidere caso per caso. In particolare si possono eseguire: 
· Cure odontoiatriche se Plt>10.000 / mm3
· Estrazione dentaria se Plt>30.000 / mm3
· Chirurgia minore se Plt>50.000 / mm3
· Chirurgia maggiore se Plt>80.000 / mm3
L’uso di antifibrinolitici è indicato per prevenire o ridurre le emorragie muco-cutanee.

In caso di interventi chirurgici nei pazienti piastrinopenici è consigliato l’uso di antifibrinolitici con la seguente modalità di somministrazione:

- acido Tranexamico  4 f in Fis 500 cc il giorno prima dell’intervento

- acido Tranexamico  4 f in fis 500 cc durante l’intervento chirurgico

- acido Tranexamico  4 f in fis 500 cc il giorno dopo l’intervento chirurgico 

Nota: in caso di terapia con emocomponenti occorre acquisire il relativo consenso informato, dopo aver somministrato la relativa informativa (MED//M3, MED/A3a).
4.5. PORPORA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA

Definizione: piastrinopenia acquisita ad eziologia ignota, a patogenesi immune, caratterizzata da piastrinopenia periferica con numero aumentato o normale di megacariociti midollari, con decorso acuto (si risolve nel giro di qualche settimana), persistente ( della durata di 3-12 mesi) e cronico (decorso che si protrae per un tempo ≥ a 12 mesi  anni con periodi di apparente remissione e di ricadute).

Anmnesi: la forma acuta è spesso preceduta, 2-4 settimane prima, da una infezione virale, la forma cronica puo' essere associata ad una sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi.

4.5.1. Cenni di clinica 

· sintomatologia : porpora cutanea (70-80%), emorragie mucose (20-30%), emorragie uterine (10-15%), emorragie retiniche (1-4%), ematuria (1-2%), emorragie cerebro meningee (0,5-1).

· Diagnosi differenziale: va indirizzata verso:

A) le piastrinopenie periferiche secondarie (da farmaci, CID, microangiopatie, ipersplenismi), 

B) le piastrinopenie centrali da insufficienza midollare.

4.5.2. Terapia
· se Plt >30.000 mm3 e nessuna sintomatologia emorragica: nessuna terapia

· se Plt < 30.000 mm3o se sintomatologia emorragica:

In caso di Menorragie: 

· nelle pazienti con PTI e flusso mestruale abbondante si può controllare  la menorragia con acido tranexamico (1-1.5 gr 3-4 volte/die) e/o contraccettivi orali.

· TERAPIA DI PRIMA LINEA
· Prednisone 0.5 fino a 2 mg/Kg/die ( normalmente 1 mg ) per 2-4 settimane poi scalare (max 2 settimane nei pazienti pediatrici)

Se mancata risposta o in alternativa
· Ig Vena 400 mg/Kg/die per 5 gg  o 1g/Kg in singola somministrazione ogni 21-28 giorni
Nota: in caso di terapia con emoderivati occorre acquisire il relativo consenso informato, dopo aver somministrato la relativa informativa (MED//M3, MED/A3b).
· TERAPIA DI SECONDA LINEA
· Splenectomia 

· ALTRI APPROCCI TERAPEUTICI SE MANCATA RISPOSTA
· Alte dosi di corticosteroidi: desametasone 40 mg/die per 4 gg ev o per os

· Azatioprina: 2 mg/kg/die max 150 mg die per os

· Danazolo: 200 mg cpr 2- volte al di per due mesi 

· Ciclofosfamide*: 2-4 mg /kg/die per os

· Vincristina*: 0.125mg/kg ev ogni 7 gg

· Mabthera*: 375 mg/mq ev  settimanali x 4 settimane

*Nota: prima di iniziare la terapia con antiblastici occorre acquisire il relativo consenso informato, dopo aver somministrato la relativa informativa (MED/A9, MED/M9).

4.5.3. Farmaci emergenti
AGONISTI DEL RECETTORE TROMBOPOIETINA 

Vengono così definiti quei farmaci che invece di ridurre o inibire la distruzione delle piastrine, estrinsecano la loro azione stimolando la produzione delle piastrine.  
Sono farmaci di seconda linea indicati in pazienti con PTI cronica non rispondente ai farmaci della prima linea o recidivi dopo splenectomia.

Questi farmaci sono:

Romiplostim (Nplate ) somministrato per via sc 1-10 µg/Kg la settimana.

La dose deve essere aggiustata come da scheda tecnica; in tabella viene esplicitato brevemente quanto riportato in scheda tecnica, a cui comunque si rimanda.
	Conta piastrinica 
	Dosaggio

	<50 x 109/L
	Aumentare la dose singola settimanale di 1 µg/Kg

	>200 x 109/L, dato confermato per due settimane consecutive
	Ridurre la dose singola settimanale di 1µg/Kg

	>400 x 109/L
	Non somministrare, continuare a valutare la conta piastrinica ogni settimana.

Dopo che la conta  piastrinica è scesa a <200 x 109/I , riprendere la somministrazione di Romiplostim (Nplate ) con una dose singola settimanale ridotta rispetto alla dose iniziale di 1µg/Kg  


Eltrombopag (Revolade) è indicato in pazienti adulti affetti da PTI cronica splenectomizzati che sono refrattari ad altri trattamenti(corticosteroidi, immunoglobuline).Revolade può essere preso in considerazione come trattamento di seconda linea nei pazienti adulti non splenectomizzati precedentemente trattati per i quali l’intervento chirurgico è complicato. 

Il dosaggio di Revolade deve essere individuato in base alla conta piastrinica del paziente. Deve essere somministrato per via orale alla dose di 25, 50 o 75 mg per os die.
La dose iniziale raccomandata è di 50 mg una volta al giorno ed è modificabile secondo le necessità (vedi Scheda Tecnica)
4.6. PTI IN GRAVIDANZA

Va posta diagnosi differenziale con la “trombocitopenia gestazionale” (lieve piastrinopenia con valori di Plt >100.000 mm3 o eccezionalmente >80.000 mm3). Per valori di Plt < 100.000 mm3 e’ importante escludere altre cause di piastrinopenia (pre eclampsia, CID, disordini autoimmuni come LES o sindrome da anticorpi antifosfolipidi, epatosplenomegalia, linfoadenopatie). Se non ci sono altre cause apparenti di piastrinopenia, non c’è sospetto di leucemia o linfoma e lo striscio periferico è normale l’aspirato midollare non e’ raccomandato.

4.6.1. Cenni di terapia

· Plt<30.000 mm3 terapia corticosteroidea e/o Ig Vena (dopo consulto con il ginecologo)

· Plt> 30.000mm3 e nessuna sintomatologia emorragica nessuna terapia ma solo controlli mensili 

Ultimo mese di gravidanza
· Plt < 50.000 mm3 terapia corticosteroidea e/o Ig Vena (dopo consulto con il ginecologo)

· Plt < 80.000mm3 se programmato parto con taglio cesareo con anestesia spinale e/o epidurale terapia corticosteroidea e/o Ig Vena

Parto
· Plt < 20.000 mm3: trasfusione profilattica di  concentrato Plt da aferesi, terapia con acido tranexamico (vedi punto 5.1), taglio cesareo con anestesia generale

· Plt comprese tra 20.000 mm3 e 50.000 mm3: terapia con acido tranexamico, taglio cesareo con anestesia generale, tenere a disposizione un CP da aferesi c/o il SIT

· Plt > 50.000mm3: sufficienti per parto vaginale non complicato o taglio cesareo con anestesia generale

· Plt > 80.000 mm3 nessuna controindicazione

· Alla nascita eseguire emocromo al piccolo e poi a 2 e a 5 gg

Trattamento della trombocitopenia neonatale 
prematuri < 37 settimane:

· condizioni stabili: trasfusione di CP se Plt<50000 mm3
· infezioni o febbre: trasfusione di CP se Plt<100000 mm3
a termine
· la trasfusione di CP (10 ml/kg) deve essere riservato ai neonati con sintomatologia emorragica grave in associazione ad Ig Vena 1g/kg.

· se il paziente e’ febbrile o ha un’infezione, una soglia compresa fra 20.000 e 50.000 mm3 può essere appropriata.
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6. ELENCO DOCUMENTI COLLEGATI ALLA PROCEDURA

	MED/M3
	Consenso informato alla trasfusione di emocomponenti e alla infusione di emoderivati

	MED/M9
	Consenso informato per l’esecuzione di chemioterapia

	MED/A3b
	Informativa per l’infusione di emoderivati

	MED/A3a
	Informativa per la trasfusione di emocomponenti

	MED/A9
	Informativa per l’esecuzione di chemioterapia

	
	ROMIPLOSTIN (ENPLATE): SCHEDA TECNICA

	
	ELTROMBOPAG OLAMINA (REVOLADE): SCHEDA TECNICA


[image: image1.jpg]