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Piastrinopenie Congenite  
Take Home Message 

- Distinguere le piastrinopenie congenite da quelle 
acquisite per evitare trattamenti inutili o dannosi 
 

- Considerare che il rischio emorragico spontaneo è 
normale o basso nella maggior parte delle condizioni 
 

- Considerare che le piastrinopenie congenite possono 
associarsi 1) a patologie di altri organi o apparati 2) 
ad aumentato rischio di patologie ematologiche 
maligne 



Piastrinopenie Congenite  
 

Approccio Diagnostico 



 
Obiettivo principale per il clinico: 
 
distinguere le trombocitopenie acquisite (>> le forme 
immuni, ma anche da mielodisplasia, mielofibrosi, da 
farmaci etc.) da quelle congenite 

Piastrinopenie congenite = 
Piastrinopenie Croniche 

 



Caso Clinico n.1 
• Lorena M. donna di 55 aa, in buona salute, non disturbi 

particolari 
 

• Piastrinopenia (= 35-45 x 106/μL) in tutti gli emocromi eseguiti 
negli ultimi 20 aa. Primo riscontro durante la I gravidanza all’eta’ 
di 30 aa. Somministrati corticosteroidi, con lieve incremento della 
conta piastrinica (fino a 65 x 106/μL). MPV 15 fL 
 

• 2 parti vaginali senza complicanze emorragiche, 1 aborto 
spontaneo a 5 mesi 
 

• Assenza di diatesi emorragica spontanea, mestruazioni nella 
norma 
 

• Una figlia su due affetta da piastrinopenia (= 40.000/μL) senza 
diatesi emorragica, madre di due figli, di cui uno con 
piastrinopenia (=45.000/μL). 



Caso Clinico n.1 
• Lorena M. donna di 55 aa, in buona salute, non disturbi 

particolari 
 

• Piastrinopenia (= 35-45 x 106/μL) in tutti gli emocromi eseguiti 
negli ultimi 20 aa. Primo riscontro durante la I gravidanza all’eta’ 
di 30 aa. Somministrati corticosteroidi, con lieve incremento della 
conta piastrinica (fino a 65 x 106/μL). MPV 15 fL 
 

• 2 parti vaginali senza complicanze emorragiche, 1 aborto 
spontaneo a 5 mesi 
 

• Assenza di diatesi emorragica spontanea, mestruazioni nella 
norma 
 

• Una figlia su due affetta da piastrinopenia (= 40.000/μL) senza 
diatesi emorragica, madre di due figli, di cui uno con 
piastrinopenia (=45.000/μL). 

Assenza di sintomi  
 

Evidenza di piastrinopenia costante durante un arco di tempo di 
decenni (dalla nascita?). Riscontro occasionale di piastrinopenia. 
Assenza di risposta alla terapia corticosteroidea 
 

Assenza di emorragie dopo “challenge emostatico” 
 

Assenza di emorragie spontanee 
 

Ereditarietà con modalità autosomico dominante 
 
 



Caso Clinico n.2 

• Stefano C., giovane uomo di 30 aa, con conta piastrinica 
stabilmente oscillante tra 14 e 20 x 106 /μL, MPV 15 fL 
 

• Diatesi emorragica lieve (ematomi dopo traumi lievi) 
 

• Sordità neurosensoriale, cataratta bilaterale, insufficienza 
renale cronica  
 

• Madre, piastrinopenica affetta da IRC in dialisi, deceduta 
all’età di 28 aa. dopo splenectomia (eseguita per correggere la 
piastrinopenia?) 



Caso Clinico n.2 

• Stefano C., giovane uomo di 30 aa, con conta piastrinica 
stabilmente oscillante tra 14 e 20 x 106 /μL, MPV 15 fL 
 

• Diatesi emorragica lieve (ematomi dopo traumi lievi) 
 

• Sordità neurosensoriale, cataratta bilaterale, insufficienza 
renale cronica  
 

• Madre, piastrinopenica affetta da IRC in dialisi, deceduta 
all’età di 28 aa. dopo splenectomia (eseguita per correggere la 
piastrinopenia?) 

Piastrinopenia congenita 
 

Dissociazione tra conta piastrinica ed entità dei sintomi 
 

Coinvolgimento di altri organi ed apparati: forma 
“sindromica” 

Ereditarietà della piastrinopenia e dell’insufficienza renale.  
Splenectomia necessaria? 
 



Caso Clinico n.3 

• Riccardo P., ragazzo di 11 aa con diatesi emorragica moderata, 
epistassi recidivanti (1-2 episodi/mese) richiedenti talvolta 
tamponamento, facile formazione di ematomi spontanei 
 

• Sanguinamento eccessivo dopo intervento di tonsillectomia 
all’età di 8 aa, necessario re-intervento per emostasi 
chirurgica. 

 
• Conta piastrinica tra 80 e 90 x 106/μL 

 
• Splenomegalia (diametro longitudinale 14 cm) 

 
 

 



Caso Clinico n.3 

• Riccardo P., ragazzo di 11 aa con diatesi emorragica moderata, 
epistassi recidivanti (1-2 episodi/mese) richiedenti talvolta 
tamponamento, facile formazione di ematomi spontanei 
 

• Sanguinamento eccessivo dopo intervento di tonsillectomia 
all’età di 8 aa, necessario re-intervento per emostasi 
chirurgica. 

 
• Conta piastrinica tra 80 e 90 x 106/μL 

 
• Splenomegalia (diametro longitudinale 14 cm) 

 
 

 

Piastrinopenia congenita, diatesi emorragica spontanea 
severa 
 
 
 
Diatesi emorragica post-chirurgica severa 
 
 

Dissociazione tra conta piastrinica e sintomi emorragici 
 

Splenomegalia inusuale a 11 aa 
 



Caso Clinico n.4 

• Nadia B., giovane donna di  33 aa con piastrinopenia  
    (10-50 x 106/μL) dall’età di 7 aa, resistente a corticosteroidi  
    e immunoglobline ev. Assenza di sintomi emorragici, eccetto                     
 menorragie all’inizio dell’età fertile 
 
• Splenectomia all’età di 17 aa 
 
• Successivamente conta piastrinica tra 50 e 70 x 106/μL 

 
 

 
 



Caso Clinico n.4 (continua) 

• Nadia B., giovane donna di  33 aa con piastrinopenia  
    (10-50 x 106/μL) dall’età di 7 aa, resistente a corticosteroidi  
    e immunoglobline ev. Assenza di sintomi emorragici, eccetto                             
 menorragie all’inizio dell’età fertile (ISTH-BAT=1) 
 
• Splenectomia all’età di 17 aa 
 
• Successivamente conta piastrinica tra 50 e 70 x 106/μL 

 
• Teresa B di 28 aa, cugina di primo grado di Nadia, 

piastrinopenica dall’età di 7-8 aa (pia=50 x 106/μL). Diatesi 
emorragica cutanea lieve, epistassi (2-3/anno) per cui si è 
recata in PS in due occasioni.  
 
 

 
 

Piastrinopenia congenita. Assenza di risposta a 
corticosteroidi e Ig ev. Diatesi emorragica 
spontanea assente 
 

Assenza di risposta alla splenectomia 

Familiarità 
 
 



Trombocitopenie Congenite (TC) 
• Disordini rari (1/100.000) 
 
• Conta piastrinica ridotta (< 150 x 109/L) 

 
• Difetti dell’emostasi primaria 

 
• Diatesi emorragica non sempre correlata con la conta 

piastrinica 
 

• Eterogenei da un punto di vista genetico sebbene spesso 
con un fenotipo simile 
 

• Spesso non riconosciute (somministrate terapie non 
necessarie) 



Courtesy of C.L. Balduini 







Quando Sospettare una Trombocitopenia Congenita 
Importanza della Storia Clinica 

• Riscontro accidentale di ridotta conta piastrinica in 
emocromi successivi (domanda chiave: ha mai avuto 
una conta piastrinica normale?) 
 

• Riscontro di familiarita’ per trombocitopenia 
 

• Da escludere in presenza di nuovi sintomi emorragici 
in un adulto con piastrinopenia. Conta piastrinica e 
sintomi emorragici rimangono costanti nelle TC  





Approximately 50 % of Inherited Thrombocytopenia Are 
Syndromic Disorders 

Balduini et al, Sem Thromb Hemost 2013;39:161-171 



Courtesy of C.L. Balduini 



A. Pecci ISTH 2017, Berlin 





Per Differenziare Trombocitopenie 
Congenite da Quelle Acquisite….    

• Numero e volume delle piastrine.. 



Essential Features of Inherited Thrombocytopenia According to 
Platelet Size  

Balduini et al, Sem Thromb Hemost 2013;39:161-171 



Balduini et al, Sem Thromb Hemost 2013;39:161-171 

Essential Features of Inherited Thrombocytopenia According to 
Platelet Size  



Per Differenziare Trombocitopenie 
Congenite da Quelle Acquisite….    

• Striscio periferico… 





Courtesy of C.L. Balduini 



Courtesy of C.L. Balduini 

and Platelet Type-vW disease 



Courtesy of C.L. Balduini 



Courtesy of C.L. Balduini 
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CD61 = platelet 
surface antigen 

α-Granule Protein Deficiency in Gray Platelet Syndrome 

TSP1, PF4 = α-
granule proteins 

% of platelets with >5 pos granules 

Pale and giants 
platelets 

De Candia et al JTH 2007 



Gray Platelet Syndrome 

• Macrotrombocitopenia e piastrine «grigie»  
• Livelli elevati Vit B12 
• Splenomegalia 



Savoia A. 2013 





Balduini et al, Sem Thromb Hemost 2013;39:161-171 



Balduini et al, Sem Thromb Hemost 2013;39:161-171 



Balduini et al, Sem Thromb Hemost 2013;39:161-171 



Platelet size matters….  
 

Patrizia Noris et al. Blood 2014;124:e4-e10 

The dashed horizontal lines indicate the best cutoff values for distinguishing ITs with giant platelets (upper 
lines) and those with normal or slightly decreased platelet size (lower lines) from the other forms of ITs and 
immune thrombocytopenia 



Other laboratory testing ? 





Courtesy of C.L. Balduini 





Inquadramento del Paziente con Piastrinopenia 
Cronica  

 

Storia clinica personale e familiare 
Esame obiettivo 
Emocromo 
Striscio periferico 
Aspirato midollare, test HCV e HIV, Helicobacter Pylori 
Esami autoimmunità: anticorpi anti-piastrine, anti-fosfolipidi, anti-nucleo, anti-tiroidei 

 



A. Savoia 2013 



Pazienti valutati presso l’ambulatorio SMET per 
piastrinopenia cronica nel biennio 2016-17 

Patient 
(gender/yrs) 

Plt (x 10 
3/uL) 

MPV 
(fl) 

BAT 
score 

Diagnosis (method) 
 

M/ 52 39 15.8 0 MYH9-RD Familial TP 

F/12 18 19.3 0 MYH9-RD Familial TP 

F/33 64 21.4 0 Biallelic Bernard-Soulier (GP9 mutation) Splenectomy; Familial TP 

F/30 44 15.1 4 Biallelic Bernard-Soulier (GP9 mutation) Familial TP 

F/15 91 15.1 2 Monoallelic Bernard-Soulier (heterozigous 
GP1BA mutation) 

Familial TP 

F/30 62 18.1 0 ACTN1 mutation Familial TP 

M/23 40 22.4 0 MYH9-RD Familial TP 

F/25 81 15.8 0 MYH9-RD Steroids, plt transfusions, 
Familial TP 

F/55 100 15 0 MYH9-RD Familial TP 

F/33 111 12.4 0 none Ab anti-plt positive; no 
familial TP 

F/25 101 17.4 0 none Familial TP 

F/36 81 12.3 0 Monoallelic Bernard-Soulier (heterozigous 
GP1BA mutation) 

Familial TP 

M/47 19 8.9 2 ANKRD26 + GATA1 Familial TP 

M/45 ? ? 0 ANKRD26 + GATA1 
 

Steroids, IvIg, TPO mimetics, 
Familial TP 

F/16 50 9.8 0 ANKRD26 + GATA1 Familial TP 



Caso Clinico n.1 
• Lorena M. donna di 55 aa, in buona salute, non disturbi 

particolari 
 

• Piastrinopenia (= 35-45 x 106/μL) in tutti gli emocromi eseguiti 
negli ultimi 20 aa. Primo riscontro durante la I gravidanza all’eta’ 
di 30 aa. Somministrati corticosteroidi, con lieve incremento della 
conta piastrinica (fino a 65 x 106/μL). MPV 15 fL 
 

• 2 parti vaginali senza complicanze emorragiche, 1 aborto 
spontaneo a 5 mesi 
 

• Assenza di diatesi emorragica spontanea, mestruazioni nella 
norma 
 

• Una figlia su due affetta da piastrinopenia (= 40.000/μL) senza 
diatesi emorragica, madre di due figli, di cui uno con 
piastrinopenia (=45.000/μL). 



Caso Clinico n.1  

• Allo striscio periferico piastrine 
giganti, MPV = 15 fL  

• ME: inclusi leucocitari 
• Trasmissione autosomica 

dominante 
• Immunofluorescenza: positiva per 

la presenza di aggregati di MYH9 
•   
DIAGNOSI: Malattia correlata alla 
catena pesante della miosina 9 
(MYH9-RD) 



Caso Clinico n.2 

• Stefano C., giovane uomo di 30 aa, con conta piastrinica 
stabilmente oscillante tra 14 e 20 x 106 /μL, MPV 15 fL 
 

• Diatesi emorragica lieve (ematomi dopo traumi lievi) 
 

• Sordità neurosensoriale, cataratta bilaterale, insufficienza 
renale cronica  
 

• Madre, piastrinopenica affetta da IRC in dialisi, deceduta 
all’età di 28 aa. dopo splenectomia (eseguita per correggere la 
piastrinopenia?) 



Caso Clinico n.2 (cont) 

• Allo striscio periferico piastrine giganti, MPV = 15 fL (v.n. < 10) 
  
• Trasmissione autosomica dominante 
 
• T.E. 14’ (vn  < 9’) 
 
• Mutazione MYH9 R702C 

 
DIAGNOSI: Sindrome di Fechtner (MYH9-RD) 
Paziente operato di cataratta bilateralmente dopo eltrombopag, 
portatore di protesi acustica, ha iniziato da pochi mesi emodialisi 
per insufficienza renale terminale. Nel 2012 linfoma di Hodgkin’s 
(prevalenza linfocitaria) trattato con CHT ed attualmente in 
remissione. È in attesa di essere messo in lista per trapianto di rene  



Caso Clinico n.2 
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Piastrine giganti (MPV = 15 fL) 
 
Aggregati di miosina nei neutrofili  
(inclusi leucocitari) 

Le piastrine sono iperreattive ai normali agonisti  
Correlazione con la scarsita’ dei sintomi emorragici (?) 



Caso Clinico n.3 

• Riccardo P., ragazzo di 11 aa con diatesi emorragica moderata, 
epistassi recidivanti (1-2 episodi/mese) richiedenti talvolta 
tamponamento, facile formazione di ematomi spontanei 
 

• Sanguinamento eccessivo dopo intervento di tonsillectomia 
all’età di 8 aa, necessario re-intervento per emostasi 
chirurgica. 

 
• Conta piastrinica tra 80 e 90 x 106/μL 

 
• Splenomegalia (diametro longitudinale 14 cm) 
• Genitori normali per conta piastrinica e diatesi emorragica 

 
 

 



Caso Clinico n.3 
• Tempo di emorragia sec Ivy >20 ‘ (v.n. < 8’) 
• Mielofibrosi grado 2 
• Carenza di granuli α piastrinici (microscopia elettronica ed 

immunofluorescenza per trombospondina)  
• Mutazione biallelica  NBEAL2 

 
• Diagnosi: Gray Platelet Syndrome 
• Modalità di trasmissione autosomica recessiva, 
• Entrambi I genitori avevano mutazione di un allele di 

NBEAL2 
 

 
 
 

 
GPS PATIENT 

Delta granules 

WT 

Alpha-granules 

Delta granules 



Gray Platelet Syndrome 

Lack of 
alpha-
granules 

Bone 
marrow 
fibrosis 
(grade 2) 

Emperipolesis 

Emperipolesis 

Larocca et al, Platelets 2015 



Gray Platelet Syndrome 

• Macrotrombocitopenia e piastrine «grigie»  
• Livelli elevati Vit B12 
• Splenomegalia 



Caso Clinico n.4 (continua) 

• Nadia B., giovane donna di  33 aa con piastrinopenia  
    (10-50 x 106/μL) dall’età di 7 aa, resistente a corticosteroidi  
    e immunoglobline ev. Assenza di sintomi emorragici, eccetto                             
 menorragie all’inizio dell’età fertile (ISTH-BAT=1) 
 
• Splenectomia all’età di 17 aa 
 
• Successivamente conta piastrinica tra 50 e 70 x 106/μL 

 
• Teresa B di 28 aa, cugina di primo grado di Nadia, 

piastrinopenica dall’età di 7-8 aa (pia=50 x 106/μL). Diatesi 
emorragica cutanea lieve, epistassi (2-3/anno) per cui si è 
recata in PS in due occasioni. 
 
 

 
 



Caso Clinico n.4 (continua) 

• Macrotrombocitopenia 
 

• Agglutinazione da ristocetina ad alte dosi assente 
 

• Riduzione del 50% dell’espressione della GPIb piastrinica 
 

• Mutazione omozigote del gene della GP9 
 

• Diagnosi: S. di Bernard-Soulier omozigote  
 

 
 

 



Savoia A. 2013 

common Bolzano variant 



Piastrinopenia Cronica: non Solo ITP 

Stefano C,  
Sindrome di Fetchner 

Nadia e Teresa B,  
S. di Bernard-Soulier 

Riccardo P,  
Gray Platelet Syndrome 

Lorena M,  
MHY9-RD 



A. Pecci ISTH 2017 Berlin 



A. Pecci ISTH 2017, Berlin 



A. Pecci ISTH 2017, Berlin 



Piastrinopenie Congentie  
Take Home Message 

- Distinguere le piastrinopenie congenite da quelle 
acquisite per evitare trattamenti inutili o dannosi 
 

- Considerare che il rischio emorragico spontaneo è 
normale o basso nella maggior parte delle condizioni 
 

- Considerare che le piastrinopenie congenite possono 
associarsi 1) a patologie di altri organi o apparati 2) 
ad aumentato rischio di patologie ematologiche 
maligne 



Piastrinopenie Congenite  
 

Gestione del Rischio Emorragico negli 
Interventi Chirurgici e in Gravidanza 



Inherited Platelet Disorders (IPD) 
Available treatments to prevent bleeding during surgery 
(but…poor evidence…) 

 
- Platelet transfusions 
- Antifibrinolytic agents 
- Desmopressin (DDAVP) 
- Recombinant activated FVII (FVIIa) 

 
Available treatments to increase platelet count 
(poor evidence…) 

 
- Platelet transfusions 
- Thrombopoietin mimetics 



Gestione delle Procedure Invasive/Chirurgiche 
nei Pazienti con Piastrinopenie 



Evidence from Large Studies  
on Defined Platelet Disorders 

• SPATA study: surgery in inherited platelet function 
and platelet number disorders (423 patients) 
 

• Pregnancies and inherited thrombocytopenia (181 
women) 
 
 
 
 
 
 



SPATA (Surgery in Platelet disorders And Therapeutic Approach) 
Study 

Worldwide, multicentric, retrospective study  promoted by the Scientific Working 
Group on Thrombocytopenia and Platelet Function Disorders of European 

Hematology Association 
 

Outcome of 829 surgical procedures carried out in 238 patients with platelet 
function disorders and 185 patients with platelet number disorders from 49 

centers and 17 countries 



Diagnosis of IPNDs in SPATA study 

40.5 % MYH9-related 
diseases  

21.1 % ANKRD26-related 
thrombocytopenia 

18.4 % Bernard-Soulier 
(monoallelic) 

9.2 % ACTN1-related 
thrombocytopenia 

3.8 % X-linked 
thrombocytopenia 

2.7 % Thrombocytopenia 
with absent radii 

2.2 % Paris-Trousseau 
thrombocytopenia  

1.1%Congenital 
amegakaryocytic 

thrombocytopenia 
1.1 %FLNA-related 
thrombocytopenia 



Post-surgical Bleeding in IPD 



Bleeding and Type of Disease 



Bleeding and Type of Surgery 



Efficacy of Prophylactic Treatments 
IPFDs 

• IPDS have significant reduction 
of bleedings when receive 
prophylaxis 

• significant reduction upon 
DDAVP and a combination of 
DDAVP+ antifibrinolyitic 
agents 

• Platelet transfusions alone 
seem not to reduce 
significantly bleedings 

• rFVIIa is effctive in reducing 
bleedings 

IPNDs 
• Prophylaxis did not modify 

surgical bleedings 
• Antifibrinolyitic agents gave 

some reduction of surgical 
bleedings 
 



Main Conclusions of the SPATA Study 

Prophylaxis is effective in reducing surgical bleedings in IPFDs, not in IPNDs  



Main conclusions of the study 
 

• Gestation of IT mothers was similar to that of general population  
 

• The risk of abnormal blood loss was increased  in IT mothers (6.4-
14.2%) with respect to normal population 
 

• No death, no hysterectomy in mothers 
 

• 7 of 156 affected thrombocytopenic newborns had delivery-related 
bleedings, 2 died of cerebral hemorrhage 
 

• Higher bleeding of mothers was correlated with bleeding score before 
pregnancy and with plt count <50 x 109/L  

 



Inherited Platelet Disorders (IPD) 
Available treatments to prevent bleeding during surgery 

 
- Platelet transfusions 
- Antifibrinolytic agents 
- Desmopressin (DDAVP) 
- Recombinant activated FVII (FVIIa) 

 

Available treatments to increase platelet count 
 

- Platelet transfusions 
- Thrombopoietin mimetics 



TPO Mimetics and Inherited 
Thrombocytopenias  

Which future? 
Which IT? 
Which platelet parameter? 





Eltrombopag Effect on Platelet Count in Fetchner 
Syndrome Before Surgery 

(personal observation) 
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Eltrombopag 50 mg/die d1-21 
                           75 mg/die d22-34  



Platelet counts of WAS/XLT patients (n = 8) during treatment with eltrombopag.  

Anja J. Gerrits et al. Blood 2015;126:1367-1378 

Eltrombopag doses varied by patient and ranged from 9 mg to 75 mg daily. Patients were considered responders if at least one platelet count 
increased to ≥50 × 109/L, was double the baseline count, and bleeding was reduced. The temporary rise in platelet count at week 6 to >160 
× 109/L in subject 10 (a nonresponder) was the result of a platelet transfusion (A). Five patients continued treatment past 52 weeks (B). 



Platelet markers in WAS/XLT patients at day 0 and >30 days of eltrombopag treatment.  

Anja J. Gerrits et al. Blood 2015;126:1367-1378 



Grazie per l ’attenzione! 
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