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E’ noto che la piastrinopenia immune (ITP) puo svilupparsi dopo vaccinazione contro agenti infettivi di varia
natura [1,2], ed ¢ stata descritta anche dopo la vaccinazione anti-SARS-CoV-2, sia con vaccini a RNA
messaggero (RNAm) [4-7] che con vaccini con piattaforma adenovirale (AdV) [8-10]. L’incidenza della
piastrinopenia post-vaccinale non associata a trombosi ¢ stata stimata essere tra 0.8 e 2 casi per milione di dosi
peri vaccini a RNAm [5,11] e tra 8 e 11.3 casi per milione di dosi per i vaccini con piattaforma ChAdOx1
[11,12]. Inoltre, i pazienti con pregressa diagnosi di ITP possono andare incontro a una riacutizzazione della
patologia nel 17.1% dei casi dopo una prima dose vaccinale e nel 20% dei casi dopo una seconda dose
vaccinale, senza differenze significative correlate al tipo di vaccinazione e con necessita di riprendere un
trattamento attivo nel 6.3% (dopo prima dose) e 12.9% dei casi (dopo seconda dose) [7]. Una conta piastrinica
inferiore a 10.000/mmc ¢ stata riportata nel 79.4% dei casi con ITP di nuova diagnosi dopo vaccinazione e nel
6.8% dei pazienti con ITP riacutizzata dopo vaccinazione [7]; sono stati riportati rari casi di emorragia
intracranica [5,11], in almeno un caso con esito fatale [5].

Non vi sono evidenze solide sulla gestione dei casi di ITP post-vaccinale né sul comportamento da adottare in
relazione alla vaccinazione anti-SARS-CoV-2 nei pazienti con ITP gia nota. Le decisioni dei medici devono
necessariamente essere basate su una valutazione individuale dei casi, basandosi sui dati disponibili, sulla
propria esperienza, sul giudizio clinico, e sul principio di precauzione.

Per sviluppare delle raccomandazioni sulla gestione della vaccinazione anti-SARS-CoV-2 in pazienti adulti
con ITP post-vaccinale o con diagnosi di ITP pre-esistente ¢ stato costituito un gruppo di lavoro con un
coordinatore tecnico-metodologico ¢ formato dai 10 membri del Working Party Piastrinopenie e Anemie del
Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto (GIMEMA), da 2 rappresentanti nominati dalla Societa
Italiana per lo Studio dell’Emostasi e la Trombosi (SISET), e da 1 rappresentante nominato dalla Societa
Italiana di Ematologia (SIE) (Expert Panel estensore).

Sono state approntate 70 domande in formato PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outcome) ed ¢ poi
stato applicato il metodo Delphi per elaborare raccomandazioni, laddove le risposte avessero raggiunto un
consenso superiore al 70% [13,14].

Le raccomandazioni sono state successivamente sottoposte a un gruppo di 10 esperti italiani, differenti dal
primo gruppo (Expert Panel di validazione esterna). Infine ¢ stata effettuata una riunione telematica conclusiva
dell’Expert Panel estensore, durante la quale le raccomandazioni sono state approvate definitivamente,
considerando le osservazioni dell’Expert Panel di validazione esterna e rielaborando i contenuti quando
necessario (in caso di consenso inferiore al 70%).

E’ ferma opinione di tutti gli esperti coinvolti in questo processo di consenso che I’ITP non costituisca di per
s¢ una controindicazione alla vaccinazione anti-SARS-CoV-2, anche in caso di conta piastrinica
significativamente diminuita.

Nei pazienti con ITP la scelta di effettuare la vaccinazione e la tempistica con cui programmare 1’avvio e il
completamento della procedura vanno valutate caso per caso considerando sia la situazione pandemica sia i
vari fattori individuali: eta del paziente, professione e stile di vita, presenza di comorbidita, necessita di
assunzione di farmaci antitrombotici, fase di malattia dell’ITP (nuova diagnosi o fase persistente/cronica),
rischio emorragico, presenza di sintomi emorragici in corso o storia pregressa di eventi emorragici rilevanti, ,
risposta al trattamento per I’ITP, trattamenti immunosoppressivi in corso o recenti.

Le scelte, dopo una completa informazione del paziente da parte del medico, dovranno rappresentare il
risultato di un processo decisionale condiviso, considerando anche le preferenze del paziente e le sue
valutazioni sui rischi oggettivi e percepiti legati sia alla possibilita di una infezione COVID-19 che di una
riacutizzazione dell’ITP.



Dominio 1.
Diagnosi e gestione dei pazienti con piastrinopenia post-vaccinale (PV-ITP)

1.1

Negli adulti I’esame emocromocitometrico prima della prima dose di vaccino anti-SARS-CoV-
2 NON E° RACCOMANDATO.

1.2

Negli adulti ’esame emocromocitometrico dopo la prima dose di vaccino anti-SARS-CoV-2
NON E° RACCOMANDATO eccetto che nei soggetti con sintomatologia emorragica.

1.3

Negli adulti I’esame emocromocitometrico prima delle successive dosi di vaccino anti-SARS-
CoV-2 NON E> RACCOMANDATO.
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Negli adulti I’esame emocromocitometrico dopo le successive dosi di vaccino anti-SARS-CoV-
2 NON E’ RACCOMANDATO eccetto che nei soggetti con sintomatologia emorragica.

1.5

Una visita per valutazione ematologica ¢ FORTEMENTE RACCOMANDATA negli adulti
che sviluppano piastrinopenia grado 3-4 (conta piastrinica <50.000/mmc) dopo la vaccinazione
anti-SARS-CoV-2.

Una visita per valutazione ematologica ¢ AUSPICABILE negli adulti che sviluppano
piastrinopenia grado 2 (conta piastrinica 50-100.000/mmc) dopo la vaccinazione anti-SARS-
CoV-2.

1.6

Negli adulti che sviluppano piastrinopenia dopo vaccinazione anti-SARS-CoV-2 con vaccino
Adv e che presentano sintomi suggestivi di VITT la diagnosi differenziale tra PV-ITP e
Vaccine-induced Immune Thrombotic Thrombocytopenia (VITT) (work-up dell’ITP, anti
PF4 +/- RMN/TC encefalo/total body) E°: FORTEMENTE RACCOMANDATA

Nei pazienti che sviluppano piastrinopenia dopo vaccinazione anti-SARS-CoV-2 con vaccino Ady
senza presentare sintomi suggestivi di Vaccine-induced Immune Thrombotic Thrombocytopenia
(VITT), la diagnosi differenziale tra PV-ITP e VITT NON PUO’ ESSERE RACCOMANDATA

1.7

Negli adulti che sviluppano piastrinopenia dopo vaccinazione anti-SARS-CoV-2 con vaccino
RNAm e che presentano sintomi suggestivi di Vaccine-induced Immune Thrombotic
Thrombocytopenia (VITT) la diagnosi differenziale tra PV-ITP and VITT (work-up dell’ITP,
anti PF4 +/- RMN/TC encefalo/total body) E° FORTEMENTE RACCOMANDATA.

Nei pazienti che sviluppano piastrinopenia dopo vaccinazione anti-SARS-CoV-2 con vaccino
RNAm senza presentare sintomi suggestivi di Vaccine-induced Immune Thrombotic
Thrombocytopenia (VITT), la diagnosi differenziale tra PV-ITP e VITT NON E’
RACCOMANDATA

1.8

NON E’ RACCOMANDATO evitare I’impiego degli steroidi nel trattamento della PV-ITP
(conta piastrinica < 30.000/mcl), applicando le linee guida generali del trattamento dell’ITP.

1.9
1.10

Negli adulti che hanno sviluppato PV-ITP con una conta piastrinica < 30.000/mmc e che non
stanno rispondendo alla terapia per I’'ITP, SONO CONTROINDICATE ulteriori dosi
vaccinali anti-SARS-CoV-2 sia con lo stesso vaccino che con un vaccino differente, fino a che
la piastrinopenia severa non sia risolta. In quest’ultimo caso si rimanda al paragrafo
sottostante.

Negli adulti che hanno sviluppato PV-ITP con una conta piastrinica compresa tra 30.000/mmc
e 80.000/mme, o che hanno risposto alla terapia per I'ITP, SONO RACCOMANDATE
ulteriori dosi vaccinali anti-SARS-CoV-2 con un vaccino differente (RNAm in caso di




precedente somministrazione di vaccino AdV, oppure altro vaccino RNAm in caso di
precedente somministrazione di vaccino RNAm).

Negli adulti che hanno sviluppato PV-ITP con una conta piastrinica > 80.000/mmc, SONO
RACCOMANDATE ulteriori dosi vaccinali anti-SARS-CoV-2 con lo stesso vaccino o con un
vaccino differente (RNAm in caso di precedente somministrazione di vaccino AdV, oppure
altro vaccino RNAm in caso di precedente somministrazione di vaccino RNAm).

Negli adulti che hanno sviluppato PV-ITP complicata da una emorragia maggiore, il
completamento del programma vaccinale anti-SARS-CoV-2 va valutato caso per caso
condividendo la scelta e la tempistica con il paziente, tenendo conto sia dei fattori individuali
che della fase di pandemia.

Dominio 2.
Gestione della vaccinazione anti-SARS-CoV-2 nei pazienti con ITP pre-esistente

2.0

L’avvio e il completamento del programma vaccinale anti-SARS-CoV-2 E> FORTEMENTE
RACCOMANDATO negli adulti con pregressa diagnosi di ITP e clinicamente in remissione
(conta piastrinica >100.000/mmc in assenza di trattamento da almeno 6 mesi). Questa
raccomandazione si applica anche ai casi che abbiano sviluppato in passato ITP a seguito di
una pregressa vaccinazione differente da vaccinazione anti-SARS-CoV-2.

2.1

L’avvio e il completamento del programma vaccinale anti-SARS-CoV-2 FE’
RACCOMANDATO negli adulti con nuova diagnosi di ITP e conte piastriniche superiori a
30.000/mmc indipendentemente dalla terapia in corso.

Negli adulti con nuova diagnosi di ITP e non responsivi alla terapia in atto (conta piastrinica <
30.000/mmc) e/o con pregressa emorragia maggiore, I’avvio e il completamento del programma
vaccinale anti-SARS-CoV-2 vanno valutati caso per caso condividendo la scelta e la tempistica
con il paziente, tenendo conto sia dei fattori individuali che della fase di pandemia.

2.2

L’avvio e il completamento del programma vaccinale anti-SARS-CoV-2 E’
RACCOMANDATO negli adulti con ITP persistente o cronica che non ricevono trattamenti
specifici, indipendentemente dai trattamenti precedenti ricevuti (incluso rituximab) e dalla
conta piastrinica attuale (>30.000/mmc).

2.3

L’avvio e il completamento del programma vaccinale anti-SARS-CoV-2 FE’
RACCOMANDATO negli adulti con ITP persistente o cronica che risultano responsivi alle
terapie in corso (conta piastrinica >30.000/mmc).

Negli adulti con ITP persistente o cronica e non responsivi alla terapia in atto (conta piastrinica
< 30.000/mmc) I’avvio e il completamento del programma vaccinale anti-SARS-CoV-2 vanno
valutati caso per caso condividendo la scelta e la tempistica con il paziente, tenendo conto sia
dei fattori individuali che della fase di pandemia.
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Negli adulti con I'TP attuale o con pregressa diagnosi di ITP (anche se insorta dopo vaccinazione
non anti-SARS-CoV-2) candidati alla vaccinazione anti-SARS-CoV-2 i vaccini RNAm SONO
RACCOMANDATI rispetto ai vaccini AdV al fine di minimizzare i rischi di Vaccine-induced
Immune Thrombotic Thrombocytopenia (VITT).

2.5

Negli adulti con ITP responsivi al trattamento in corso e con conta piastrinica > 50.000/mmc
E° RACCOMANDATA una riduzione della dose di steroidi prima della vaccinazione anti-
SARS-CoV-2.




Negli adulti con ITP responsivi al trattamento specifico in corso ma con conta piastrinica <
50.000/mmc NON PUO ESSERE RACCOMANDATA una riduzione della dose di steroidi prima
della vaccinazione anti-SARS-CoV-2.

2.6

Negli adulti con ITP in trattamento immunosoppressivo (non responsivi a TPO-mimetici) NON
PUO ESSERE RACCOMANDATA wuna riduzione dell’immunosoppressione prima della
vaccinazione anti-SARS-CoV-2 indipendentemente dalla conta piastrinica del paziente

2.7

Negli adulti con ITP responsivi al trattamento con TPO-mimetici E> RACCOMANDATO di
non ridurre il dosaggio di TPO-mimetico prima della vaccinazione anti-SARS-CoV-2

2.8

Negli adulti con ITP responsivi al trattamento specifico in corso (conta piastrinica >
30.000/mmc) la somministrazione di immunoglobuline ad alte dosi per via endovenosa prima
della vaccinazione anti-SARS-CoV-2 NON E’ RACCOMANDATA.

Negli adulti con ITP non responsivi al trattamento specifico in corso (conte piastriniche <
30.000/mmc) E> RACCOMANDATA la somministrazione di immunoglobuline ad alte dosi per
via endovenosa prima di ogni dose di vaccino anti-SARS-CoV-2 allo scopo di incrementare la
conta piastrinica, se tale trattamento non ¢ mai stato eseguito prima o si ¢ gia dimostrato
efficace in precedenza.

2.9

Negli adulti con I'TP attuale o con pregressa diagnosi di ITP (anche se insorta dopo vaccinazione
non anti-SARS-CoV-2) P’esame emocromocitometrico E’ FORTEMENTE
RACCOMANDATO prima di ogni dose vaccinale anti-SARS-CoV-2.

2.10

Negli adulti con I'TP attuale o con pregressa diagnosi di ITP (anche se insorta dopo vaccinazione
non anti-SARS-CoV-2) I’esame emocromocitometrico settimanale per 3-6 settimane E’
FORTEMENTE RACCOMANDATO dopo di ogni dose vaccinale anti-SARS-CoV-2.

2.11

I1 completamento del programma vaccinale anti-SARS-CoV-2 E’° FORTEMENTE
RACCOMANDATO in tutti i pazienti adulti con ITP, con la sola esclusione dei pazienti che
hanno manifestato una piastrinopenia severa dopo la prima dose vaccinale (ovvero nei casi con
riduzione della conta piastrinica che abbia richiesto un trattamento specifico per I'TP, nei casi
con una riduzione della conta piastrinica superiore od uguale al 50% rispetto alla conta
piastrinica precedente, nei casi nei quali si sia verificata una conta piastrinica <30.000/mmc).
Per questi ultimi pazienti con ITP riacutizzata si rimanda alle raccomandazioni 3.5-3.6.

Dominio 3.
Gestione dei pazienti con riacutizzazione post-vaccinale di ITP pre-esistente

3.1

Una visita per valutazione ematologica ¢ FORTEMENTE RACCOMANDATA negli adulti con
ITP che sviluppano una riacutizzazione (conta piastrinica < 50.000/mmc o riduzione > 20%
rispetto al basale) dopo la vaccinazione anti-SARS-CoV-2

Una visita per valutazione ematologica E> AUSPICABILE negli adulti con ITP che sviluppano
una riacutizzazione con conta piastrinica > 50.000/mmc o riduzione < 20% rispetto al basale)
dopo la vaccinazione anti-SARS-CoV-2

3.2

Negli adulti con ITP che hanno sviluppato una riacutizzazione di piastrinopenia (riduzione
superiore o uguale al 50% della conta piastrinica, oppure conta piastrinica <30.000/mmc,
oppure avvio di trattamento specifico per ITP) dopo vaccinazione anti-SARS-CoV-2 con
vaccino Adv e che presentano sintomi suggestivi di Vaccine-induced Immune Thrombotic
Thrombocytopenia (VITT) la diagnosi differenziale tra PV-ITP e VITT (work-up dell’ITP,
anti PF4 +/- RMN/TC encefalo/total body) E° FORTEMENTE RACCOMANDATA.




Negli adulti con ITP che sviluppano una riacutizzazione di piastrinopenia (riduzione superiore o
uguale al 50% della conta piastrinica, oppure conta piastrinica <30.000/mmc, oppure avvio di
trattamento specifico per ITP) dopo vaccinazione anti-SARS-CoV-2 con vaccino Adv senza
presentare sintomi suggestivi di Vaccine-induced Immune Thrombotic Thrombocytopenia (VITT)
NON PUQO’ ESSERE RACCOMANDATA la diagnosi differenziale tra PV-ITP and VITT, ma é
indicata attenta sorveglianza clinica.
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Negli adulti con ITP che hanno sviluppato una riacutizzazione di piastrinopenia (riduzione
superiore o uguale al 50% della conta piastrinica, oppure conta piastrinica <30.000/mmc,
oppure avvio di trattamento specifico per ITP) dopo vaccinazione anti-SARS-CoV-2 con
vaccino RNAm e che presentano sintomi suggestivi di Vaccine-induced Immune Thrombotic
Thrombocytopenia (VITT) la diagnosi differenziale tra PV-ITP and VITT (work-up dell’ITP,
anti PF4 +/- RMN/TC encefalo/total body ) E° FORTEMENTE RACCOMANDATA.

Negli adulti con ITP che sviluppano una riacutizzazione di piastrinopenia (riduzione superiore
o uguale al 50% della conta piastrinica, oppure conta piastrinica <30.000/mmc, oppure avvio
di trattamento specifico per ITP) dopo vaccinazione anti-SARS-CoV-2 con vaccino RNAm
senza presentare sintomi suggestivi di Vaccine-induced Immune Thrombotic
Thrombocytopenia (VITT) NON E> RACCOMANDATA la diagnosi differenziale tra PV-ITP
and VITT.
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Una terapia senza steroidi nel trattamento della riacutizzazione dell’ITP successiva a vaccinazione
SARS-CoV2 NON PUO’ ESSERE RACCOMANDATA .

3.5
3.6

Negli adulti con ITP che hanno sviluppato una riacutizzazione severa (conta piastrinica
<30.000/mmc) e non responsiva al trattamento dopo una precedente dose vaccinale anti-SARS-
CoV-2 SONO CONTROINDICATE ulteriori dosi vaccinali sia con lo stesso vaccino che con
un vaccino differente, fino a che la piastrinopenia severa non sia risolta. In quest’ultimo caso
si rimanda al paragrafo sottostante.

Negli adulti con ITP che hanno sviluppato una riacutizzazione severa (conta piastrinica <
30.000/mmc) dopo vaccinazione SARS-CoV2 e che hanno risposto alla terapia della
riacutizzazione E° RACCOMANDATO somministrare ulteriori dosi vaccinali con vaccini
differenti (RNAm in caso di precedente somministrazione di vaccino AdV, oppure altro vaccino
RNAm in caso di precedente somministrazione di vaccino RNAm)

Negli adulti con ITP che hanno sviluppato una riacutizzazione con conta piastrinica compresa
tra 30.000/mmc e 80.000/mmc dopo una precedente dose vaccinale anti-SARS-CoV-2 SONO
RACCOMANDATE ulteriori dosi vaccinali con vaccini differenti (RNAm in caso di
precedente somministrazione di vaccino AdV, oppure altro vaccino RNAm in caso di
precedente somministrazione di vaccino RNAm mentre NON PUO’ ESSERE
RACCOMANDATO somministrare ulteriori dosi con lo stesso vaccino.

Negli adulti con ITP che hanno sviluppato una riacutizzazione con conta piastrinica
>80.000/mmc dopo una precedente dose vaccinale anti-SARS-CoV-2 E> RACCOMANDATA
la somministrazione di ulteriori dosi vaccinali sia con lo stesso vaccino che con un vaccino
differente (RNAm in caso di precedente somministrazione di vaccino AdV, oppure altro
vaccino RNAm in caso di precedente somministrazione di vaccino RNAm).

Negli adulti con ITP che hanno sviluppato una riacutizzazione complicata da una emorragia
maggiore, il completamento del programma vaccinale anti-SARS-CoV-2 va valutato caso per
caso condividendo la scelta e la tempistica con il paziente, tenendo conto sia dei fattori
individuali che della fase di pandemia.




3.7

L’esame emocromocitometrico E> FORTEMENTE RACCOMANDATO prima di ulteriori
dosi vaccinali negli adulti con ITP che hanno manifestato riacutizzazioni dopo precedenti dosi
vaccinali anti-SARS-CoV-2.

3.8

L’esame emocromocitometrico settimanale per 3-6 settimane E’° FORTEMENTE
RACCOMANDATO dopo ogni ulteriore dose vaccinale negli adulti con ITP che hanno
manifestato riacutizzazioni dopo precedenti dosi vaccinali anti-SARS-CoV-2.

RACCOMANDAZIONI Direzione Forza Commenti

E’ auspicabile A favore ® Potenziali benefici sono attesi senza
rischi

E’ raccomandato a favore DD Si attendono dei benefici netti
dall’applicazione dell’intervento

E’ fortemente raccomandato a favore SIe) I benefici attesi dell’intervento sono
molto superiori ai rischi attesi

Non puo essere na - Incertezza sull rapport tra i rischi e i

raccomandato benefici dell’intervento valutato

Non e raccomandato contro D Non si attendono rilevanti benefici

dall’applicazione dell’intervento

E’ controindicato contro PP I rischi attesi dell’intervento sono molto

superiori ai benefici attesi
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