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1. COME IL DOCUMENTO E’ STATO PRODOTTO 
 
1.1 Selezione dell’argomento 
L’argomento “Management della  Porpora Trombocitopenica Idiopatica (PTI) cronica in 
eta’ pediatrica” è stato proposto al Comitato Strategico di Studio (CSS) Difetti della 
Coagulazione dell’Associazione Italiana di Ematologia ed Oncologia Pediatrica (AIEOP)  
con l’obiettivo di preparare un documento fruibile sul sito AIEOP rivolto ai Medici, agli 
Operatori Sanitari coinvolti nella gestione del bambino con PTI cronica e ai 
genitori/pazienti, contenente informazioni utili e condivise. 
Il CSS, dopo aver condiviso la rilevanza clinica del tema e la necessità di stilare un 
documento data la disparità di comportamento clinico tra i vari centri AIEOP, ha 
individuato una serie di punti da considerare. 
 
1.2 Metodologia 
Un gruppo di lavoro costituito da ematologi pediatri dei centri AIEOP individuati dal CSS 
ha preparato un documento preliminare basato sulle evidenze disponibili. 
Tale documento è stato discusso e modificato durante una “Consensus Conference” 
svoltasi a Bari il 22 e 23 febbraio 2007. 
Review della letteratura e valutazione del grado di evidenza 
Fonti: Pubmed, Cochrane, EMBASE. Termini utilizzati nella ricerca: PTI, PTI cronica, 
diagnosi, terapia, bambini, adolescenti, età pediatrica. 
Attribuzione grado di evidenza: il livello di evidenza è stato graduato da I a V con 
metodologia già utilizzata in precedenza per le Linee Guida sulla PTI acuta (1). Inoltre è 
stato annotato se lo studio riguardava soggetti in età pediatrica e/o adulti. 
Consensus Conference 
In via preliminare si è provveduto a selezionare  singoli enunciati specificando per ognuno 
se vi era o meno disponibilità di evidenza. Su ogni enunciato si è raccolta l’opinione dei 
partecipanti alla consensus mediante specifica scheda di raccolta. 
Su tale scheda l’opinione veniva quantificata mediante una scala da 1 a 9 analoga a quella 
utilizzata per la stesura delle Linee Guida della PTI acuta (1), dove 1 rappresentava forte 
disaccordo all’enunciato e 9 estremo accordo. 
Si è poi calcolato uno “score” medio per ogni singolo enunciato. Il risultato tra 1 e 3 è stato 
considerato indicativo di non raccomandato, quello tra 3.01 e 6.99 come indicativo di non 
uniformemente raccomandato e quello tra 7 e 9 come raccomandato. Il livello di unanimità 
è stato valutato utilizzando il metodo già utilizzato in precedenza per le PTI acute (1) 
modificato nel seguente modo: 

 livello A (accordo forte) in presenza di una varianza per singolo enunciato < 
varianza media; 

 livello B (accordo moderato) in presenza di una varianza entro 2 DS della varianza 
media; 

 livello C (disaccordo) in presenza di una varianza superiore a 2DS della varianza 
media. 

Tutte le raccomandazioni sono state riportate in grassetto nel testo. 
 
Il documento prodotto è da considerarsi uno strumento che potrà aiutare gli operatori 
sanitari nel prendere decisioni sulla gestione del bambino affetto da PTI cronica. Esso non 
va inteso come un insieme di regole inflessibili da seguire. La decisione finale riguardante 
la gestione sarà presa dal curante alla luce dei dati personali del paziente e degli strumenti 
diagnostici e terapeutici disponibili. La validità del documento è fissata a cinque anni, 
tuttavia qualora intervenissero nuove e rilevanti evidenze, entro tale periodo, il documento 
andrà modificato prima di tale scadenza. 
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2. DEFINIZIONE 

La Porpora Trombocitopenica Idiopatica (PTI) è una malattia caratterizzata da una 

distruzione piastrinica immuno-mediata primitiva.  

La malattia si presenta con una piastrinopenia isolata (Piastrine < 150 x 109/L), in assenza 

di altre apparenti cause di piastrinopenia, quali infezione da HIV, patologie autoimmuni 

sistemiche, disordini mielo o linfoproliferativi, sindromi mielodisplastiche o altre neoplasie, 

assunzione di farmaci, forme allo-immuni, forme da consumo, o piastrinopenie congenite 

non allo-immuni (1). 

La PTI in età pediatrica è, nella maggior parte dei casi, una malattia autolimitantesi. 

La guarigione si verifica nell’80% circa dei soggetti entro i 6 mesi dalla diagnosi. 

Il restante 20% di pazienti, in cui la piastrinopenia è ancora presente dopo 6 mesi 

dall’esordio, viene considerato affetto da PTI cronica (2-7). 

Un’età alla diagnosi superiore ai 10 anni ed una conta piastrinica alla diagnosi superiore a 

20 x 109/L sono variabili che si associano ad un più elevato rischio di evoluzione in PTI 

cronica (2, 8). 

Va tuttavia sottolineato che più del 50% dei pazienti con PTI cronica ottiene una 

remissione spontanea di malattia entro i primi 4 anni dalla diagnosi (9-11). Infatti è stato 

osservato come in tale periodo il 10-15% di casi per anno raggiunga una normalizzazione 

spontanea della conta piastrinica (9). 

Il sesso, l’età alla diagnosi e la conta piastrinica alla diagnosi sembrano non avere alcun 

impatto prognostico sulla probabilità di guarigione spontanea in bambini affetti da PTI 

cronica (9). 

Dal punto di vista clinico, in corso di cronicità, il paziente potrà manifestare un andamento 

di tipo ciclico, mostrarsi refrattario o dipendente dal trattamento farmacologico. Inoltre in 

altri casi è possibile che si manifesti nel tempo il carattere secondario della PTI (esempio 

LES, Immunodeficienze, etc.), pertanto sarà opportuno riconsiderare periodicamente (in 

relazione alla clinica o comunque almeno ogni 6-12 mesi) ipotesi eziologiche differenti 

anche se già considerate in precedenza. 

Infine si definisce  ricaduta,  in un paziente precedentemente con PTI acuta o cronica,  la 

ricomparsa della piastrinopenia dopo almeno 3 mesi di remissione in assenza di alcun 

trattamento. In un recente studio che ha arruolato un gruppo di 340 pazienti pediatrici, la 

sua incidenza è risultata pari al 4,1%, con un intervallo medio tra remissione e ricaduta 

pari a 33 mesi (range, 4-120 mesi) (12).    

 



 - 6 - 

3. DIAGNOSI DIFFERENZIALE 
In corso di cronicità occorrerà riconsiderare nella diagnosi differenziale le altre 

forme di piastrinopenia come all’esordio acuto (8,7 – A). In particolare andranno 

riconsiderate le forme su base genetica e, periodicamente, quelle secondarie ad altre 

patologie non chiaramente evidenti in precedenza. Informazioni aggiuntive potranno 

derivare dalla storia clinica e dalla valutazione della risposta ai trattamenti precedenti.  

Si ritiene opportuno indicare che la diagnosi differenziale preveda il riferimento ad un 

centro di ematologia pediatrica. 

 

3.1  I dati anamnestici e le caratteristiche cliniche che devono far sospettare una 

diagnosi di piastrinopenia genetica in un paziente che presenta piastrinopenia 
cronica sono (8,8 – A) (13-20): 

 anamnesi familiare positiva per piastrinopenia; 

 anamnesi familiare positiva per leucemia mieloide acuta; 

 mancata risposta al trattamento di prima linea con steroidi e/o con Ig e.v.; 

 piastrinopenia diagnosticata in epoca neonatale o nei primissimi mesi di vita; 

 assenza di documentazione di normalità della conta piastrinica prima della diagnosi 

della piastrinopenia; 

 riscontro occasionale di piastrinopenia moderata (> 20 x 109/L); 

 persistenza di piastrinopenia moderata, stabile per anni; 

 manifestazioni emorragiche sproporzionate rispetto alla conta piastrinica; 

 riscontro di manifestazioni non ematologiche quali: 

a. malformazioni a carico dell’avambraccio o della mano 

b. bassa statura 

c. lesioni cutanee (eczema, chiazze ipercromiche) 

d. ipoacusia 

e. cataratta 

f. alterazioni della funzionalità renale. 

 

3.2 La rivalutazione dell’esame microscopico dello striscio di sangue periferico è 
indicata per i seguenti motivi (8,5 – A) (13-20): 

 per valutare la presenza e la percentuale di piastrine eccessivamente piccole 

(sindrome di Wiskott-Aldrich o sindromi correlate) o eccessivamente grandi (es. 

sindrome di Bernard-Soulier); 
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 per effettuare una valutazione morfologica delle piastrine: 

 la presenza di aggregati piastrinici oltre ad una pseudo piastrinopenia 

misconosciuta può suggerire una sindrome da piastrine Montreal o 

una malattia di von Willebrand tipo IIb; 

 piastrine di colore pallido e con assenza di granuli possono suggerire 

una sindrome delle piastrine grigie; 

 per ricercare anomalie a carico degli eritrociti: 

 una anisopoichilocitosi è presente nelle piastrinopenie X-linked 

determinate da mutazioni di GATA-1; 

 per escludere anomalie dei polimorfonucleati neutrofili: 

 inclusioni citoplasmatiche di colore azzurro (Döhle-like bodies) sono 

spesso presenti nella malattia MYH9-correlata. 

 
3.3 E’ indicata l’esecuzione o la ripetizione dell’agoaspirato midollare in pazienti con 

piastrinopenia cronica nei seguenti casi (8,7 – A) (21): 

 mancata esecuzione secondo quanto previsto dalle linee guida per PTI acuta e in 

particolare se non eseguito prima della terapia steroidea; 

 mancato incremento significativo della conta piastrinica al trattamento di prima linea 

con Ig e.v.;  

 comparsa o presenza di leucopenia, leucocitosi, o di alterazioni nella formula 

leucocitaria suggestive di malattia mielolinfoproliferativa; 

 presenza di leucociti anormali o di precursori mieloidi all’esame microscopico dello 

striscio di sangue periferico; 

 comparsa di anemia iporigenerativa;  

 evidenza di macrocitosi non altrimenti spiegata; 

 presenza allo striscio di sangue periferico di anisopoichilocitosi e/o di precursori 

eritroidi, suggestivi anche per mielodisplasia; 

 comparsa di splenomegalia, epatomegalia o linfoadenomegalia; 

 piastrinopenia comparsa in epoca neonatale o nei primissimi mesi di vita; 

 qualsiasi altro motivo che indichi una ridotta megacariocitopoiesi.  

 

3.4 In caso si preveda di eseguire la splenectomia, l’agoaspirato midollare andrebbe 
effettuato/ripetuto se non eseguito di recente (entro 12 mesi) (7,3 – B) 
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3.5 In caso di anemia e/o leucopenia non altrimenti spiegate, associate alla 
piastrinopenia, si raccomanda l’esecuzione, in associazione all’agoaspirato 

midollare, di (8,9 – A) (21): 

 agobiopsia ossea; 

 analisi citogenetica su sangue midollare; 

 valutazione della fragilità cromosomica dopo incubazione con agenti clastogenetici 

(diepossibutano o mitomicina-C). 

I primi due accertamenti sono necessari per poter diagnosticare correttamente una 

eventuale sindrome mielodisplastica, variante citopenia refrattaria ipocellulare, o una ipo-

aplasia midollare acquisita, e il terzo esame è indispensabile per diagnosticare un’anemia 

di Fanconi. 

. 

3.6 Inoltre per differenziare la PTI cronica da forme di piastrinopenia secondarie ad 
altra patologia immunologica (immunodeficienza / malattia autoimmune) gli 

accertamenti iniziali da eseguire sono (8,9 – A) (22-28): 

 ricerca Anticorpi Anti Nucleo (ANA);  

 determinazione delle IgG, IgA ed IgM sieriche;  

 determinazione C3 e C4; 

 test di Coombs diretto e indiretto;  

 ricerca Lupus Anticoagulant; 

 sottopopolazioni linfocitarie (inclusa tripla marcatura per CD3+ CD4- CD8- in caso 

di splenomegalia e/o linfoadenomegalia, nel sospetto di una sindrome 

linfoproliferativa autoimmune, ALPS). 

  
3.7 Tra gli esami infettivologici utili per l’inquadramento del paziente con 

piastrinopenia cronica, in aggiunta a quelli già previsti dalle Linee Guida per le 
forme acute va considerato lo screening dell’Helicobacter Pylori (8,8 – A) (29-45).  

Per la sua diagnosi la ricerca dell’antigene fecale risulta essere la metodica da 

preferire, in quanto non invasiva, poco costosa, facile da effettuare e dotata di alta 

sensibilità e specificità, paragonabile all’Urea Breath Test (46-48). In caso di positività 

va considerato che il trattamento eradicante possa risolvere la piastrinopenia. 
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3.8 Altre indagini utili in caso di indicazione clinica sono (8,9 – A) (49-58): 

 indagini per Sindrome di Bernard-Soulier; 

 indagini per malattia di von Willebrand tipo IIb; 

 ricerca della mutazione del gene WASP in caso di volume piastrinico medio ≤ 6 fL, 

nel sospetto di una piastrinopenia X-recessiva (XLT);  

 ricerca di mutazione del gene c-MPL in caso di piastrinopenia comparsa in epoca 

neonatale o nei primissimi mesi di vita, con associata riduzione o assenza di 

megacariociti all’agoaspirato midollare o, preferibilmente, sulla biopsia ossea, nel 

sospetto di una trombocitopenia amegacariocitica congenita (CAMT). 

 

3.9 Gli esami che al momento rivestono carattere di ricerca sono (8,6 – A) (59-68): 

 valutazione del volume piastrinico medio mediante contaglobuli automatizzato e 

altri indici piastrinici;  

 ricerca degli autoanticorpi diretti contro antigeni piastrinici; 

 ricerca di anticorpi piastrine-associati; 

 piastrine reticolate, trombopoietina (TPO), glicoproteine di membrana piastrinica 

(citofluorimetria). 
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4. QUANDO E COME TRATTARE 

 
4.1 EVIDENZE DISPONIBILI 
 
Trattamenti 
Tutti i trattamenti di seguito riportati sono capaci di incrementare più rapidamente rispetto 

all’osservazione la conta piastrinica, e sono utili per trattare o prevenire le manifestazioni 

emorragiche. Tuttavia, tutti hanno effetti collaterali significativi e nessuno cura 

eziologicamente la PTI o ne aumenta la probabilità di guarigione (1-31). 

  

Immunoglobuline a frammento Fc integro e.v. (Ig e.v.) 
Sono pochissimi gli studi specifici sull’uso delle Ig e.v. in bambini con PTI cronica, ma la 

loro efficacia è stata dimostrata ampiamente nelle forme acute (32-34). Alcuni studi 

eseguiti nella PTI cronica confermano l’efficacia delle Ig e.v. nell’indurre una pronta risalita 

della conta piastrinica (35, 36), e l’utilizzo ogni 2-3 settimane appare in grado di ritardare o 

evitare la splenectomia (37). Ai fini del loro utilizzo occorrerà considerare anche i tempi 

necessari per l’infusione, gli effetti collaterali ed i costi. 

Dose 

Nei bambini con PTI acuta viene considerata adeguata una dose di 0,8 g/kg (23, 34, 38). 

Tale dose può essere utilizzata anche nella PTI cronica come avviene nell’adulto (39-41). 

Effetti collaterali 

Gli effetti collaterali sono  riportati con frequenza varia (5-70%); i più frequenti sono 

cefalea, lombalgie, brividi, febbre (42).  Più raramente si verifica anafilassi, insufficienza 

renale acuta, meningite asettica, emolisi (43-45). Nei pazienti che presentino effetti 

collaterali si può proporre una profilassi con prednisone a 2 mg/kg/die per 4 giorni a partire 

dal giorno dell’infusione, che è in grado di far diminuire del 78% il rischio di complicazioni 

neurologiche (46). Un’analisi dei costi è riportata in bibliografia (47). 

 
Immunoglobuline anti-D (Ig anti-D) 
Sono diversi gli studi sull’uso delle Ig anti-D in bambini con PTI cronica; in generale circa il 

70% dei pazienti Rh positivi e non splenectomizzati risponde alla somministrazione di Ig 

anti-D con risalita delle piastrine al di sopra di 20 x 109/L entro 3 giorni (48-55). Il risultato 

ottenuto viene considerato capace di evitare la splenectomia nel 33-40% dei casi (49-50, 

56-57). 

Ai fini del loro utilizzo occorrerà considerare come per le Ig, i tempi necessari per 

l’infusione, gli effetti collaterali ed i costi (47). 
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Dose 

La dose maggiormente utilizzata è 25-50 g/kg, generalmente in unica somministrazione 

con dosi di mantenimento ogni 4-6 settimane o secondo le necessità (48-50, 53, 55, 58). 

Dosi più elevate sono state messe in relazione a maggiore efficacia (54), ma non a 

maggiore rischio di emolisi (49, 54, 55). 

Uno studio effettuato su adulti ha dimostrato la superiorità della dose di 75 g/kg rispetto a 

quella di 50 g/kg in termini di rapidità, entità e durata dell’incremento del numero di 

piastrine (59). Lo stesso studio riporta ottimi risultati con la dose di 75 g/kg anche in 9 

bambini alla diagnosi. Uno studio su bambini con PTI acuta ha dimostrato che la dose di 

75 g/kg è più efficace di quella di 50 g/kg, ed ugualmente efficace rispetto alle Ig e.v. a 

0.8/kg, con effetti collaterali accettabili (60). 

Vie di somministrazione 

La via più utilizzata è quella endovenosa. Le alternative proposte sono l’uso di eritrociti 

pre-trattati con Ig anti-D in vitro, con il vantaggio di ridurre ulteriormente la dose e quindi i 

costi (61, 62) oppure la somministrazione per via intramuscolare e sottocutanea, senza 

problemi (58, 63-66).  

  

Effetti collaterali 

Per gli effetti collaterali si rinvia ad una esaustiva review (67). L’effetto indesiderato più 

frequente è l’emolisi con diminuzione dell’emoglobina circolante tra 0,5 e 2 gr nella 

maggior parte dei pazienti (49, 50, 52, 55, 58). Nausea, cefalea, febbre, brividi e vomito 

sono stati riportati nel 3-15% dei pazienti (48, 54, 55, 58, 62).  Qualche caso di 

insufficienza renale, emoglobinemia ed emoglobinuria nel 0.1-1.5%, coagulazione 

intravascolare disseminata, encefalopatia in 1 caso (68-71). 

 
Steroidi 
La terapia steroidea, sebbene sia uno dei capisaldi nella PTI acuta, è gravata di effetti 

collaterali a breve e a lungo termine troppo frequenti e qualitativamente e 

quantitativamente rilevanti per poter essere indicata come terapia di mantenimento 

continuativa nella PTI cronica (23). 

Vengono utilizzati gli schemi di trattamento solitamente indicati nelle forme acute, con 

dosaggi moderati o elevati per pochi giorni, come 1-4 mg/kg/die di prednisone per 4-7 

giorni  o 15-30 mg/kg di metilprednisolone e.v. x 3 giorni (10,17), la cui eventuale 

ripetizione comporta comunque i medesimi effetti collaterali. Nella terapia d’urgenza il 

metilprednisolone si dimostra efficace quanto le Ig e.v. (31). 
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Sono state inoltre proposte le seguenti formulazioni, dosaggi e modalità alternative alla 

classica terapia con prednisone per os con lo scopo di limitare gli effetti collaterali, ma 

soprattutto nel tentativo di ottenere una remissione a lungo termine della piastrinopenia: 

 il desametazone ad alte dosi per os (HD DXM), fino a 6 cicli di 0.6 mg/kg x 4 giorni 

ogni 28 giorni, si è rivelato efficace nell’indurre una remissione totale o parziale a 

lungo termine (19-23), anche se sono riportati risultati transitori (24, 25) o 

francamente deludenti (26, 27). Gli effetti collaterali a breve e a lungo termine sono 

troppo frequenti e qualitativamente e quantitativamente rilevanti per poter 

giustificare una indicazione come terapia di mantenimento (23); 

 il metilprednisolone ad alte dosi per os, alla dose di 30 mg/kg x 3 giorni e 20 mg/kg 

x 4 giorni, ripetuta ogni mese, per un massimo di 6 cicli ha dimostrato efficacia in 

alcuni studi (28, 29, 31), di cui uno solo su pazienti pediatrici, e con effetti collaterali 

moderati (28, 30). Tuttavia non ci sono sufficienti evidenze per essere 

raccomandato. 

 
Splenectomia 
La splenectomia è una procedura efficace e frequentemente eseguita anche nelle prime  

fasi della malattia in pazienti adulti con PTI refrattaria al trattamento convenzionale (72). 

Sono pochi i dati presenti in letteratura riguardo questa opzione terapeutica in pazienti 

pediatrici affetti da PTI cronica.  Indicazioni  e  “timing”  risultano poco standardizzati.  

Secondo le linee guida Britanniche la splenectomia andrebbe eseguita in pazienti 

pediatrici con piastrinopenia cronica e sintomatica non prima di 12-24 mesi dall’esordio e 

con importante compromissione della qualità di vita (8). 

Secondo le linee guida Americane andrebbe eseguita in presenza di una piastrinopenia 

cronica da oltre 12 mesi, sintomatica, con conta piastrinica <10 x 109/L, in cui il 

trattamento standard è risultato non efficace e in assenza di controindicazioni all’intervento 

chirurgico (9). 

L’efficacia è riportata con una percentuale variabile tra il 70% e l’89,2%  in un limitato 

numero di lavori retrospettivi con differenti definizioni di risposta e variabile follow up (73-

82).  

Fattori predittivi di risposta 

La pregressa risposta al trattamento con Ig e.v. è stata da alcuni autori identificata quale 

fattore predittivo di risposta alla splenectomia (77, 83, 84, 85), ma il dato non è stato 

confermato da altri lavori (86, 87, 88, 89, 90). L’ultimo studio collaborativo AIEOP ha 

dimostrato che la buona risposta (piastrine >150 x 109/L) a trattamenti precedenti (Ig e.v. e 
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prednisone) è altamente predittiva di risposta positiva alla splenectomia e che la mancata 

risposta ai trattamenti precedenti non è predittiva di mancata risposta alla splenectomia 

(73). Il picco del numero di piastrine 7 giorni post-splenectomia  è  predittivo di una 

risposta favorevole alla splenectomia nell’adulto (91).  

I casi  di non risposta o recidiva post-splenectomia  possono mostrare risposta in una 

elevata percentuale (50%) con ulteriori terapie mediche, cioè la splenectomia spesso 

converte  pazienti refrattari in responders. 

 

Rischio di sepsi post-splenectomia 

L’incidenza di batteriemia/sepsi è di 0,2-0.4% episodi per 100 soggetti per anno di 

esposizione (92, 93). Il 30% degli episodi  si verifica nel primo anno post-splenectomia,  il 

50% nei primi 2 anni.  Il rischio di infezione è comunque presente per tutta la vita.  La 

mortalità, di circa 0,08 episodi per 100 soggetti per anno di esposizione, è comunque 

maggiore nei bambini rispetto agli adulti (80, 94). 

 

 
4.2 RACCOMANDAZIONI 
 
La gran parte dei bambini con PTI cronica non richiede trattamenti, soprattutto se con 

sintomatologia minima o assente. Nelle decisioni terapeutiche occorre privilegiare la 

condizione clinica del soggetto piuttosto che la conta piastrinica. 

 
La decisione se e quando trattare un paziente con PTI cronica deve tener conto di 

vari fattori oltre la conta piastrinica, e cioè: espressività clinica, entità delle 
manifestazioni emorragiche, eventuali co-morbidità, età e stile di vita (la necessità 
quindi di essere protetto da traumi), livello socio-culturale della famiglia (8,9 – A). 

 

In generale il trattamento dovrebbe basarsi su tre criteri:  

 l’efficacia clinica; 

 effetti collaterali che non superino i rischi della patologia; 

 consentire una buona qualità di vita. 

 
 
Scenari terapeutici (8,7 – A) (Tabella 1) 
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 Terapia d’urgenza o sintomatica, da attuare occasionalmente, come nella PTI 

acuta, dando tuttavia una valenza diversa alla conta piastrinica in relazione alla 

storia clinica del paziente. 

 Terapia di mantenimento, che prevede l’osservazione o il ricorso a farmaci quando 

un paziente non riesce ad ottenere un controllo soddisfacente della sintomatologia. 

In tale ambito rientrano i trattamenti finalizzati ad evitare o differire la splenectomia.  

 Terapia con intento di remissione definitiva. 

 

Nella scelta della strategia terapeutica “personalizzata” bisogna considerare assieme al 

paziente/genitori i vantaggi e gli svantaggi di ciascuna opzione in relazione alla storia 

clinica e a precedenti risposte terapeutiche. 

 
Terapia d’urgenza o sintomatica (8, 6 – A) 

 Immunoglobuline e.v. (Ig e.v.) (32-46). La dose raccomandata è di 0,8 g /kg e.v. 

(34). 

 In alternativa, senza priorità, Metilprednisolone alla dose di 15-30 mg/kg/die e.v. 

(max 1 gr.) per 3 giorni (31). 

La scelta tra le due opzioni dipenderà soprattutto dalla storia clinica del paziente, da 

precedenti risposte, effetti collaterali manifestati e dalla qualità di vita. 

Come per le gravi forme acute, in casi selezionati è possibile combinare i trattamenti ed 

aggiungervi la trasfusione piastrinica. 

 Terapia di seconda scelta è invece l’uso delle immunoglobuline anti-D e.v., alla 

dose di 50 g/kg per i pazienti di gruppo sanguigno Rh positivo e non 

splenectomizzati.  

 
Terapia di mantenimento (8,1 – A) 

 Osservazione/Consigli (vedi paragrafi 5-8). 

 

 Ig Anti-D e.v. (47-71). La dose raccomandata è di 50 g/kg (60). 

 

 Come seconda scelta Ig e.v.  

 

La terapia steroidea andrebbe considerata solamente per brevi cicli (6,3 – C). 
Il desametazone ad alte dosi per os per 6 mesi con lo scopo di ottenere una 
remissione stabile non è uniformemente consigliato (4,8 – B). 
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Terapia con intento di remissione definitiva (8,0 – B) 
 
Splenectomia (72-92) 

I soggetti candidati alla splenectomia devono essere vaccinati contro i germi capsulati e 

ricevere opportune indicazioni per la gestione delle infezioni post-splenectomia e loro 

eventuale prevenzione (94-99). 

 
Indicazioni alla splenectomia nella PTI cronica (73-76):  età > 5-6 anni, 
preferibilmente in soggetti cronici da almeno 4 anni, sintomatici o con qualità di vita 
scadente,  in cui  la terapia medica  fallisce, crea dipendenza o causa eccessiva 

tossicità (8,9 – A). 
 

La risposta alla terapia con Ig e.v. ha un valore predittivo in caso di risposta 

positiva, mentre non ha nessun valore predittivo in caso di mancata risposta (8,7 – 
A). 
 

Nella sezione 9 (trattamenti sperimentali/off label) sono riportati altri farmaci segnalati 

come in grado di indurre remissione definitiva. 
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5. SUPPORTO PER INTERVENTI CHIRURGICI  
 
La maggior parte dei bambini con PTI cronica ha meno manifestazioni emorragiche 

rispetto a quelli con forma acuta anche in presenza di conta piastrinica molto bassa (<20 x 

109/L) (1-3). Pertanto le strategie terapeutiche in caso di preparazione a manovre invasive 

dovrebbero mirare a raggiungere una conta piastrinica emostaticamente efficace piuttosto 

che numericamente normale (4), e dovrebbero tener conto del fatto che la PTI cronica non 

è assimilabile ad altre condizioni di piastrinopenia. In queste ultime si ritiene che un 

numero di piastrine pari a 50 x 109/L sia sufficiente per affrontare un intervento chirurgico 

ad eccezione di quelli di neurochirurgia e di chirurgia ad alto rischio (5).  

 
Nella PTI cronica in presenza di soggetti asintomatici candidati a interventi a basso 
rischio emorragico non è richiesto in genere alcun trattamento se la conta 
piastrinica è almeno 20-30 x 109/L (8,4 – A). 
 

Soggetti candidati a interventi ad alto rischio emorragico non richiedono in genere 
trattamento se la conta piastrinica è almeno 50 x 109/L (8,7 – A). 
 
Soggetti candidati a interventi a basso rischio emorragico con conta piastrinica 

inferiore a 20-30 x 109/L o candidati a interventi  ad alto rischio emorragico con 
conta inferiore a 50 x 109/L o con emorragia grave in atto devono essere trattati con 
Ig e.v, e/o Ig Anti-D e.v., e/o metilprednisolone e.v., eventualmente combinati tra loro 
allo scopo di incrementare anche transitoriamente la conta piastrinica (1-5) (8,9 – A). 

 
La scelta del farmaco di cui al punto precedente deve basarsi sulla risposta a 
precedenti trattamenti, e in assenza di tale dato privilegiare le Ig e.v. per la maggior 
probabilità di una risposta rapida (8,9 – A). 

 
In caso di sanguinamento grave non controllato o in caso di mancata risposta nelle 
condizioni di cui al punto 2 e 3 utilizzare le trasfusioni di concentrati piastrinici (8,3 
– A); eventualmente associate a fattore VII ricombinante attivato (rFVIIa) (vedi 

sezione farmaci sperimentali) alla dose di 35-90 µg/kg ripetibile dopo 2 ore (massimo 

due dosi) (6-8)  (7,6 – B). 
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La splenectomia d’urgenza non è unanimamente consigliata quale strumento valido 
per il trattamento dell’emergenza emorragica (1, 9-11) (6,9 – B). 

 
6. SUPPORTO PER QUADRI EMORRAGICI SPECIFICI 
 
Metrorragia 
In caso di metrorragia è indicato l’uso di antifibrinolitici (12) (7,2 – B). 
In caso di conseguente anemizzazione grave (> 2 grammi di emoglobina) è indicata 
la terapia estroprogestinica (13) (8,5 – A). 

 
Epistassi 
Le epistassi sono comuni in età pediatrica (14,15), e la piastrinopenia può favorirle anche 

in assenza di grave danno anatomico. In caso di epistassi le manovre di base 
raccomandate sono la compressione, e in caso di fallimento della compressione 
dopo 10-15 minuti il tamponamento; non è indicata la cauterizzazione (15) (8,7 – A). 

La compressione manuale va eseguita con indice e pollice sull’ala del naso e il setto 

anteriore x 10-15 minuti (in pratica oltre i limiti del tempo di emorragia) (15). 
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7.  ATTIVITÀ FISICA/SPORT, QUALITA’ DI VITA ED ALTRI CONSIGLI 
 
Le raccomandazioni circa le attività quotidiane e sportive consentite nei pazienti pediatrici 

affetti da PTI cronica trovano una base soprattutto nel “buon senso” e nell’esperienza del 

singolo clinico. Una PTI cronica, come tutte le malattie ad andamento persistente nel 

tempo, è in grado di compromettere seriamente la qualità di vita del bambino/ragazzo e 

dalla famiglia, se non viene compresa ed accettata adeguatamente. Occorre pertanto 

promuovere una aperta comunicazione di diagnosi  e del progetto di cura, alla famiglia e al 

bambino/ragazzo, pur nel rispetto della sua età e delle sue capacità di comprensione (in 

genere sopra i 5-6 anni). Per raggiungere questo obiettivo va enfatizzata la necessità di 

limitare il più possibile i controlli del conteggio piastrinico (8,3 – A), in quanto il 

numero altamente oscillante per la breve emivita delle piastrine, crea inevitabile stress con 

conseguente difficoltà di comprenderne il significato. L’obbiettività clinica deve essere la 

vera “spia” a cui fare riferimento. La PTI cronica infatti prevede la dismissione in circolo di 

piastrine con un volume aumentato, e conseguente migliore funzionalità che consente al 

soggetto piastrinopenico l’esecuzione di un’attività quotidiana pressoché nella norma sia 

come frequenza a scuola che come attività di gioco e/o sportiva. Solo così può essere 

consentito alla famiglia di vivere la patologia con minor angoscia e al bambino/ragazzo di 

avere minime limitazioni attitudinali (16, 17). 

Lo sport rappresenta una componente importante del divertimento e della qualità di vita 

del bambino. E’ pertanto fondamentale che il bambino affetto da PTI cronica possa 

proseguire o iniziare a praticare attività sportiva. La PTI cronica dovrebbe condizionare il 

meno possibile la “quotidianità” (o la “normalità”) del bambino e della sua famiglia.  

Gli sport devono essere autorizzati in rapporto al loro rischio traumatico (8 – B): 

 mai autorizzati, alto rischio traumatico: lotta, boxe, arti marziali, rugby, tuffi,  etc;  

 consentiti, basso rischio di trauma: nuoto, golf, jogging, tennis, bicicletta (con 

caschetto) etc;  

 talora consentiti, in base ad una valutazione attenta del singolo caso che tenga 

conto del controllo della diatesi emorragica e delle condizioni psicofisiche del 

soggetto (calcio, sci, ginnastica, equitazione, basket, etc). 

 Per i bambini in età prescolare non è controindicata la frequentazione della scuola 
materna e/o asili nido. Si raccomanda di prestare attenzione a possibili rischi di 

traumatismo cranico in ambito domestico (scale interne, letti a castello...) (8,3 – A). 

Inoltre, in relazione alle risorse localmente disponibili, è auspicabile che vengano fornite 

indicazioni pratiche, preferibilmente scritte, con indicazione di chi contattare (Medico di 
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Famiglia e/o Medico del Centro di cura, Medico del Pronto Soccorso)  in caso di necessità 

(es. manifestazioni emorragiche, traumi con particolare riguardo a quelli cranici e ai 

sintomi neurologici ad essi riconducibili, ecc). Infine, ogni soggetto splenectomizzato 

dovrebbe ricevere informazioni, preferibilmente scritte, su come gestire il rischio infettivo. 

 
8. VACCINI e FARMACI 

VACCINI 
La comparsa di reazioni avverse sistemiche in seguito a vaccinazioni è un evento raro, 

meno di 0,2/1.000.000 di dosi (1). La comparsa di PTI secondaria a vaccinazione è 

riportata fin dagli anni 80' (2); essa è stata segnalata occasionalmente in seguito all'uso di 

vaccini contro l'epatite A e B, l'influenza, la varicella e DTP ma l'associazione più 

stringente rimane quella con il vaccino Morbillo-Rosolia-Parotite (MMR) (1,3,4,5); in tal 

caso l'evento si verifica generalmente entro 6 settimane dalla vaccinazione (4,5) ed ha 

una frequenza stimata di 1 su 22.000-25.000 dosi vaccinali, a fronte di un evento PTI 

successivo ad infezione naturale che è frequente in seguito a morbillo (1/6.000), in seguito 

a rosolia (1/3.000), mentre è raro in seguito a parotite (4,5). L'incidenza della PTI sul totale 

delle pratiche vaccinali è pari a 0,18/milione di dosi (1). Pertanto, il rapporto 

rischio/beneficio risulta a favore della vaccinazione, tenuto conto delle possibili sequele 

delle malattie naturali, del decorso benigno della PTI in età pediatrica e del fatto che la 

piastrinopenia non è inclusa nelle controindicazioni o nelle precauzioni generali, ma è 

citata solo tra le precauzioni in caso di vaccinazione MMR di soggetti con storia di 

piastrinopenia (6).  

Una storia personale di pregressa PTI non controindica l'esecuzione di vaccinazioni 
e in particolare della vaccinazione MMR (8,8 – A). 

Esistono delle segnalazioni circa la possibile ricorrenza di PTI post vaccinazione MMR 

dopo riesposizione al vaccino stesso (7) tuttavia altre segnalazioni indicano che la 

riesposizione al vaccino non ha comportato alcuna ripresa della PTI (5, 8). L’ American 

Committee of Immunization Practices suggerisce la valutazione del titolo anticorpale  

prima di effettuare il richiamo in quei pazienti che hanno presentato una trombocitopenia 

entro le 6 settimane dalla somministrazione della prima dose; in caso di titolo negativo è 

raccomandata l’esecuzione di una seconda dose (9).  

Riguardo eventuali modifiche del calendario vaccinale nei soggetti con PTI cronica 
non si è raggiunto consenso (5,7 – C). 
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Qualora i bambini affetti da PTI siano in trattamento con farmaci che influenzano il loro 

stato immunologico, occorrerà considerare la possibilità che ciò rientri tra le  

precauzioni/controindicazioni temporanee alle vaccinazioni. 

 
VACCINI E SPLENECTOMIA 

Sulla necessità di effettuare, in previsione della splenectomia, una immunizzazione attiva 

contro germi capsulati esistono già specifiche raccomandazioni (10, 11, 12). 

I pazienti candidati alla splenectomia dovranno essere sottoposti, almeno 2 
settimane prima dell'intervento, ad appropriate vaccinazioni contro i germi capsulati 
Meningococco, Pneumococco, Haemophilus. La somministrazione di questi vaccini 

può essere effettuata nella stessa seduta vaccinale (8,6 – A). 
 
I bambini già vaccinati con il vaccino antipneumococcico coniugato andrebbero 
rivaccinati con il vaccino polisaccaridico al solo scopo di ampliare lo spettro 

anticorpale. I pazienti già vaccinati con il vaccino polisaccaridico andrebbero 
rivaccinati con il vaccino coniugato, che è grado di produrre una risposta immune T 
dipendente quindi più duratura (13) (8,3 – A). 
 

Nei pazienti adolescenti mai vaccinati si consiglia di effettuare vaccini 
polisaccaridici prima della splenectomia  e successivamente quelli coniugati a 
distanza di 6 mesi (8,5 – A). 
 

I pazienti candidati alla splenectomia devono essere vaccinati contro il 
Meningococco utilizzando il vaccino coniugato (8,5 – A). 

 

FARMACI 

L’uso del paracetamolo è consentito a pazienti con bassa conta piastrinica. I 
salicilati devono essere evitati, i FANS e gli antistaminici non sono raccomandabili 
(14) (8,3 – A). 

 

 

 

 

 



 - 21 - 

9. TRATTAMENTI SPERIMENTALI/OFF-LABEL 
 
RITUXIMAB 
Il Rituximab (Mabthera) è un anticorpo monoclonale chimerico, umano e murino che 

legando l’antigene CD20 sui linfociti B, attiva le funzioni effettrici del sistema immunitario, 

al fine di provocarne la lisi cellulare con possibili meccanismi di citotossicità complemento 

dipendente e anticorpo dipendente. E’ stato inoltre ipotizzato un effetto di induzione 

dell’apoptosi in linfociti B esposti all’azione del farmaco (1).  

Recentemente è stato utilizzato anche in soggetti adulti e pediatrici affetti da PTI refrattaria 

al trattamento convenzionale. La risposta complessiva è risultata variabile, dal 31% al 78% 

dei pazienti (1-9).  

 

Il Rituximab è da considerarsi un trattamento finalizzato a indurre remissione nelle 
forme sintomatiche (grave diatesi emorragica tale da compromettere la qualità di 
vita) e refrattarie al trattamento convenzionale oppure dipendenti o non tolleranti il 
trattamento di mantenimento (8,2 – A). 

 
Il trattamento con Rituximab deve essere preso in considerazione prima della 
splenectomia al fine di evitarla. In caso di insuccesso, la splenectomia andrebbe 
differita dopo la ricostituzione immunologica  (8,5 – A). 

 
Una pregressa splenectomia non controindica l’effettuazione della terapia con 
Rituximab (8,0 – B). 
 
FARMACI STIMOLANTI LA TROMBOCITOPOIESI 
Negli anni 1994-1995 è stata caratterizzata la trombopoietina (TPO, ligando del recettore 

cMPL),  la cui somministrazione stimola in vivo la produzione di piastrine.  

Tuttavia la trombopoietina  ricombinante, soprattutto nella forma peghilata, ha causato la 

produzione di anticorpi anti-trombopoietina e determinato una trombocitopenia secondaria 

in alcuni pazienti trattati. Sono stati pertanto ricercati peptidi di dimensioni molto minori, in 

grado di interagire col recettore per la trombopoietina e attivare la trasmissione del 

segnale senza determinare la produzione di anticorpi. Due molecole hanno attualmente 

superato i trials di Fase 1 e Fase 2: 

1. L’AMG 531, prodotto dalla Amgen 

2. L’ Eltrombopag (Promacta) prodotto dalla GSK. 

Per entrambi sono in corso studi di Fase 3 nella PTI (10-12). 
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Un terzo peptide, l’AKR 501 (prodotto dalla  AkaRx) ha appena completato gli studi di 

Fase 1. Attualmente è troppo presto per pensare ad un loro impiego clinico in pediatria. 

 
MICOFENOLATO   
E’ un inibitore della inosina monofosfato deidrogenasi, con conseguente inibizione della 

proliferazione dei linfociti T e B. Solo tre pazienti con PTI cronica in età pediatrica (0-18 

anni) risultano trattati in letteratura. Due dei tre pazienti hanno risposto al trattamento, ma 

uno dei due è ricaduto e per l’altro non vi sono dati sulla qualità e la durata della risposta. 

Il livello di evidenza è di tipo V (13-20). 

 

DAPSONE 
Farmaco raccomandato nella terapia della lebbra nei bambini ed usato nella profilassi 

della polmonite da Pneumocystis carinii nei bambini HIV infetti. Il meccanismo d’azione 

non è chiaro, potrebbe bloccare il sistema reticoloendoteliale attraverso  una eccessiva 

distruzione dei globuli rossi. La letteratura (dal 1991 al 2000) riporta una risposta al 

dapsone nel 55% in pazienti adulti con PTI cronica. Sembrerebbe più efficace in PTI di 

lunga durata (21-35). 

Il micofenolato e il dapsone potrebbero essere classificati come “candidati a 

sperimentazione per i casi refrattari”. Non vi sono attuali indicazioni all’impiego in pediatria. 

 

DANAZOLO 
Utilizzato negli adulti (nelle femmine dopo i 50 anni), ha determinato incremento anche se 

transitorio, delle piastrine nella maggior parte dei soggetti trattati; segnalazioni di 

incremento stabile delle piastrine in pazienti trattati per oltre 2 anni (36).  E’ stato 

impiegato anche in pediatria (37).   

Il rischio degli effetti collaterali (fenomeni di virilizzazione, incremento di peso…) 

suggerisce di evitarne l’impiego in età pediatrica (38). 

 
AZATIOPRINA 
E’ un farmaco che ha dato remissioni prolungate in una elevata percentuale di soggetti 

trattati. Riportati un 40% di risposte, 20% persistenti dopo la sospensione (39). 

Alcuni autori ne suggeriscono l’impiego per i pazienti pediatrici refrattari (40). Può essere 

un tentativo nei pazienti refrattari alle terapie convenzionali, o nei soggetti che necessitano 

di terapia steroidea con rilevanti effetti collaterali. Si ricorda che non esistono dati in 

pediatria. 

 
 



 - 23 - 

 
ALCALOIDI DELLA VINCA e CICLOFOSFAMIDE 
Anche in età pediatrica sono state impiegate la vincristina, la vinblastina e la 

ciclofosfamide (41-43). La percentuale di risposta è più che soddisfacente (oltre 50% dei 

casi), ma si tratta di remissioni per lo più transitorie. 

Il potenziale rischio oncogeno non ne suggerisce l’impiego in pediatria. 

 
FATTORE VIIa RICOMBINANTE 
Vi sono segnalazioni sporadiche relative all’impiego del fattore VII attivato per arrestare o 

prevenire le emorragie in soggetti con PTI refrattaria. Mancano dati sulla reale efficacia ed 

inoltre il costo è elevato (44-45). 

 

 
CICLOSPORINA 
Immunosoppressore di cui esistono poche segnalazioni in letteratura relativamente al suo 

impiego nella PTI cronica in età pediatrica (46-49). 

In attesa di nuovi dati è da considerarsi come un candidato per sperimentazioni in casi 

refrattari. 
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Tabella 1: Strategie terapeutiche e presidii disponibili nella PTI cronica* 
 
Strategia terapeutica Presidii Note 
A Urgenza°           (8,6 – A) Ig e.v. 0,8 g/Kg 

 
 

Risalita conta piastrinica 
in più dell’80 % dei casi 

 Metilprednisolone e.v. 15-30 
mg/Kg  
 

Sostanzialmente 
paragonabile ad Ig 

 anti D e.v. 50 g/kg Risalita conta piastrinica 
nell’70 % dei casi  
 

   
B Mantenimento  (8,1 – A) Osservazione/consigli  
 Anti-D ogni 3-5 settimane  
 Ig ogni 3-4 settimane  
   
C Induzione di 
   remissione        (8,0 – B) 

Splenectomia Remissione 70-90% 

 
 
* Per una corretta interpretazione della tabella riferirsi al testo 
 
° In casi particolarmente selezionati considerare trasfusione piastrinica e altri trattamenti 
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 APPENDICE 1 

LIVELLI DI EVIDENZA DELLE PRINCIPALI VOCI BIBLIOGRAFICHE         

    A: adulti  P: pediatrica 

Sezione 2 e 3: definizione e diagnosi differenziale 

Livello di evidenza Voce bibliografica 

II P 31 

 III A 59, 61, 62, 64, 65, 68  

III P 32 

IV A 63, 66 

IV P 56, 57 

V A 14, 16, 17, 22, 25, 26, 36, 37, 38, 39, 40, 41 

V P 13, 14, 16, 17, 20, 23, 24, 27, 29, 30, 33, 35, 49, 54 

 

Sezione 4: come e quando trattare 

Livello di evidenza Voce bibliografica 

II A  

 
39, 40, 59 

II P 23, 31, 33, 34, 41, 49, 60 

III P 30, 46, 50 

IV P 46 

V A 

 
27, 29, 35, 45, 55, 57, 61, 62, 64, 66, 68, 69, 70, 71, 80  

V P 
19, 20, 21, 22, 24, 25, 26, 28, 35, 36, 37, 51, 52, 53, 54, 55, 

58, 62, 63, 64, 65, 66, 68, 73, 76, 77, 78, 79, 81, 82 

 
 
 
Sezione 5 e 6: supporto per interventi chirurgici e quadri emorragici specifici 

Livello di evidenza Voce bibliografica 

VA  7 

V P  6, 8, 13 

 


