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La drepanocitosi ¢ una malattia ereditaria autosomica recessiva, caratterizzata

da anemia cronica, crisi intermittenti e imprevedibili di occlusione vascolare dolorosa

e maggiore suscettibilita alle infezioni. Gli eventi intercorrenti possono essere molto
gravi e potenzialmente mortali. E particolarmente diffusa nelle regioni equatoriali del
mondo ma, in conseguenza dei flussi migratori degli ultimi decenni, si ¢ diffusa a livello
globale. Le sue principali manifestazioni cliniche acute possono rappresentare delle vere
emergenze, a causa della loro rapida evoluzione e della loro elevata mortalita. Pertanto,
una gestione accurata e tempestiva di tali eventi consente una prognosi notevolmente

migliore, anche quoad vitam.

Sickle cell disease (SCD) is an inherited autosomal recessive disorder characterized by chronic
anemia, intermittent and unpredictable crisis of painful vascular occlusion and increased
susceptibility to infections. The acute events can be severe and potentially fatal. SCD is frequent
in equatorial areas of the world, but because of the migration of the last decades it has spread
globally. Its main acute clinical manifestations can represent real emergencies, because of their
rapid evolution and their high mortality. Therefore, an accurate and timely management of these
events allows a significantly better prognosis, also quod vitam.

Generalita e Definizione

La drepanocitosi o Sickle Cell Disease
(SCD) & I'emoglobinopatia strutturale pitt
diffusa al mondo. E caratterizzata da una
mutazione genetica del gene che codifica
per la beta-globina, a trasmissione autoso-
mica recessiva, che comporta la produzio-
ne di un'emoglobina (Hb) anomala, detta
HbS. La malattia drepanocitica compren-
de varie forme sindromiche: la forma
omozigote HbSS, detta anemia falcifor-
me, e le forme di eterozigosi composte con
altri difetti strutturali dell’Hb (HbSbeta
thal e HbSC sono le principali).

Ogni anno nascono circa 300.000 [1]
bambini con SCD in tutto il mondo e
la loro prevalenza sta aumentando, tan-
to che nel 2006 1’Organizzazione Mon-
diale della Sanita ha rilasciato il rapporto
“Sickle cell Anemia” A59/9, che invita-
va i Sistemi Sanitari dei vari Stati a: “¢o
design, implement, reinforce in a systematic,
equitable and eﬁ%diw manner, comprehen-
sive national integrated programs for the
prevention and management of SCD re-
ducing morbidity and mortality” [2]. Nel
2008, inoltre, ’Assemblea Generale del-
le Nazioni Unite definiva la drepanocito-
si come “un problema di sanita globale”,
istituendo, allo scopo di diffondere infor-
mazione sulla malattia, la Giornata Mon-
diale della Malattia Drepanocitica il 19
giugno di ogni anno [3].

L'Unione Europea ha inserito la Malattia
drepanocitica tra la malattie rare [4] per la
sua frequenza complessiva nei Paesi dell’U-
nione, ma la malattia & oggi il piu frequente
disordine genetico in Francia, Regno Uni-
to, Olanda, e sta crescendo anche in molti
altri Paesi, come I'Italia. Allo stato attuale
delle cose, I'Italia ¢ dotata di Linee Guida
Nazionali per la gestione delle complican-
ze acute e croniche di questa malattia [5,6]
e sono stati sviluppati percorsi diagnosti-
co-terapeutici specialistici e mirati per ri-
spondere alle necessita di questi bambini in
diversi Paesi europei [7].

Fisiopatologia e Clinica

L’HbS ha peculiari proprieta biochimiche;
in condizioni di deossigenazione la catena
emoglobinica polimerizza formando cate-
ne rigide responsabili della deformazione
a falce dei globuli rossi. La ciclica de-po-
limerizzazione dellHbS & responsabile
di grave danno ossidativo a carico della
membrana eritrocitaria con attivazione di
sistemi di trasporto ionico e generazione
di globuli rossi densi e disidratati, che gio-
cano un ruolo importante nella patogene-
si dei danni d’organo acuti e cronici nella
SCD. Essi infatti tendono pit facilmen-
te a rimanere intrappolati nel microcirco-
lo aderendo alla superficie dell’endotelio
vascolare attivato con rallentamento del
flusso ematico e danno loco-regionale di

tipo ipossico. I globuli rossi densi si carat-
terizzano inoltre per una maggiore rigidita
di membrana e vengono pit rapidamen-
te rimossi dal circolo periferico tramite il
sistema macrofagico o distrutti nel com-
partimento intravascolare (emolisi extra- e
intra-vascolare).

Questi meccanismi sono alla base della
genesi delle principali manifestazioni cli-
niche dei pazienti affetti da drepanocito-
si: in acuto (crisi dolorose vaso-occlusive,
VOC, Acute Chest Syndrome, ACS), crisi
emolitiche, aplastiche, sequestri splenici
o epatici, ictus) e in cronico (ipertensione
arteriosa, disfunzioni d’organo, ulcere cu-
tanee).

Epidemiologia

La drepanocitosi ¢ originariamente diffu-
sa nella fascia equatoriale del mondo, in
particolare in Africa sub-sahariana e Asia,
grazie al vantaggio selettivo operato dalla
malaria nei confronti del portatore etero-
zigote. I flussi migratori hanno in segui-
to diffuso il gene della HbS in America,
Europa, Australia. In Italia, il gene del-
la HbS & proprio delle zone meridionali,
particolarmente in Sicilia, dove I'inciden-
za & del 2% e raggiunge in alcune zone pic-
chi del 13%; i flussi migratori degli ultimi
anni hanno pero diffuso questa patologia
in tutte le regioni italiane [8].

Gestione della malattia

e Comprehensive care

La gestione dei bambini con drepanocito-

si ¢ complessa e multidisciplinare. Si trat-

ta di una malattia cronica che presenta
eventi acuti gravi e potenzialmente mor-
tali. £ una malattia sistemica, in cui tutti
gli organi possono essere interessati, ri-
chiedendo pertanto I'intervento di diversi
specialisti e figure professionali. I tratta-
mento di questi pazienti ¢ in larga parte
mirato alla prevenzione delle complicanze

e consiste in:

* prevenire le infezioni tramite la profi-
lassi con penicillina e le vaccinazioni
contro i batteri capsulati (H. influenzae,
§. pneumoniae e N. meningiditis);

° prevenire le crisi vaso-occlusive con una
buona idratazione, evitando le tempe-
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rature eccessivamente basse o alte e ’e-
sercizio fisico estenuante senza pause;
monitorare il danno d’organo con fol-
low-up seriati e standardizzati;
garantire una corretta crescita e svilup-
po, con una corretta alimentazione, se
necessario supportata da implementi
vitaminici, ferro e acido folico.

E fondamentale inoltre un approccio di
cura globale del paziente, definito “com-
prehensive care”, che prevede una partico-
lare attenzione alle necessita linguistiche,
sociali e culturali dei bambini affetti dal-
la drepanocitosi e delle loro famiglie; que-
sto & stato dimostrato nel Regno Unito [9]
e anche nella nostra realtd. Uno studio,
condotto su pazienti pediatrici migrati af-
ferenti al Centro per la cura della drepa-
nocitosi di Padova, ha dimostrato come
l'attenzione agli aspetti sociali e lingui-
stici e la multidisciplinarieta organizzata
aumentino in modo molto significativo la
compliance al trattamento (tabella 1) [10].

Clinica degli eventi acuti:

triage in Pronto Soccorso

Alcune manifestazioni acute della SCD
sono particolarmente temibili per la rapi-
dita di evoluzione del quadro clinico e per
I’alto rischio di mortalita. Gli eventi acuti
che possono portare il paziente all’acces-
so in PS possono essere sostenuti da una
di queste condizioni in modo isolato o in
associazione:

* febbre;

e crisi vaso-occlusive (VOC) interessanti
organi target come osso, distretto ad-
dominale (milza, rene, fegato), polmo-
ne o cervello;

acute chest syndrome (ACS);

crisi emolitiche;

* crisi aplastiche;
* sequestro splenico o epatico (pili rara-
mente);
° ictus.
Secondo le raccomandazioni naziona-
li e internazionali (AIEOP, NHS, NIH)
[6], al paziente con SCD che si presenta
in Pronto Soccorso con manifestazioni di
malattia dovrebbe essere sempre attribui-
to al triage almeno il “Codice Giallo”. Le
principali manifestazioni cliniche suddi-
vise in base al codice di triage sono de-
scritte nella tabella 2.
Per la gestione puntuale e specifica di tali
emergenze si rimanda alle complete Linee
Guida Italiane dell’Associazione Italiana
di Onco-Ematologia Pediatrica (AIEOP),
disponibili online [6]. In caso di insorgen-
za di qualsiasi complicanza deve essere
avvertito il Centro di riferimento del pa-
ziente.

Gestione degli eventi acuti:

crisi dolorose vaso-occlusive

Le crisi vaso-occlusive sono la principale
manifestazione clinica della SCD, respon-
sabili del 90% dei ricoveri e presenti nel
10% di giorni di vita dei bambini. Infe-
zioni, febbre e disidratazione sono i prin-
cipali fattori scatenanti le VOC. Quando
il bambino arriva in Pronto Soccorso, in
genere ha gid assunto terapia antidolorifi-
ca a domicilio, ineflicace per il controllo
del dolore. Dopo una ricognizione far-
macologica puntuale, entro 30’ dall’arrivo
il bambino deve essere visitato e ricevere
il trattamento analgesico. L'adeguatez-
za della terapia antidolorifica ¢ definita
da protocolli specifici che tengono conto
dell’abituale risposta del bambino alla cri-
si dolorosa, dei farmaci che gia ha assunto

TABELLA 1 Aderenza al trattamento prima (2006) e dopo (2010)
I'implementazione di un Centro per la cura della drepanocitosi

2006 2010 p-value
Immunizzazione con Pneumococco 80% 92% 0,11
Vaccinazione anti-influenzale 26% 96% 0,0006
Prescrizioone della profilassi con amoxicillina 40% 100% 0,0005
Valutazione con TCD dall'eta di due anni 27,4% 100% 0,0002
Aderenza alle visite ematologiche di controllo nr 99% -
Aderenza alle visite di controllo per TCD nr 100% -

CODICEROSSO

CODICE GIALLO
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a domicilio e di sintomi concomitanti. Da
considerare che l'adeguatezza e la tempe-
stivita del trattamento antidolorifico sono
fondamentali per la prognosi e la durata

della crisi VOC stessa.

Febbre

I bambini con SCD sono funzionalmen-

te asplenici. La febbre costituisce una vera

emergenza medica, visto l'elevato rischio

di sepsi rapidamente evolutiva e di morta-

lita correlata, specialmente da batteri cap-

sulati.

I bambini che presentano TC = 38,5 °C

devono:

e essere valutati in Pronto Soccorso il
prima possibile;

* eseguire all’arrivo emocromo, PCR,
emocoltura (ed eventualmente ulteriori
esami su indicazione clinica);

* eseguire immediatamente, senza atten-
dere l'esito degli esami, una sommini-
strazione di ceftriaxone ev al dosaggio
di 50-100 mg/kg;

¢ la successiva gestione (ricovero, osser-
vazione breve, riafidamento al pedia-
tra di famiglia) dipende dalla categoria
di rischio (vedi linee guida AIEOP)
[6]. Deve essere ricoverato il paziente
in condizioni generali compromesse, o
con temperatura elevata, segni di com-
promissione del circolo, ipotensione,
anemia grave o comunque in presenza
di altri segni/sintomi o precedente epi-
sodio di sepsi o infezione grave.

Anemizzazione

Lanemizzazione acuta puod essere cau-
sata da emolisi acuta, aplasia midollare
o sequestro splenico. La crisi aplastica ¢
una delle cause pit frequenti di anemiz-
zazione acuta nei pazienti giovani-adulti
con SCD e pud associarsi a splenomega-
lia (sequestrazione splenica), epatomegalia
(sequestrazione epatica), infezioni da Par-
vovirus B19 (ma anche CMV ed EBV) o
crisi vaso-occlusiva severa [11]. Talvolta &
isolata. La diagnosi richiede valutazione
clinica accurata e dell’emocromo, reticolo-
citi e indici di emolisi confrontati con lo
steady state. Il riscontro di una riduzione
dei livelli di Hb totale di almeno 2 g/dI ri-
spetto ai valori usuali del paziente o segni
di scompenso indicano la necessita di tra-

TABELLA 2 Manifestazioni cliniche della drepanocitosi e relativo codice di triage

CODICE VERDE

Compromissione delle funzioni vitali

Dolore VAS <8/10

Patologie cutanee, ORL minori

Cefalea acuta con segni neurologici

Febbre > 38° o persistente da > 2 gg

Modesto stato ansioso

Crisi psicotica acuta

Infezioni

Ferite lievi

Hb > 2 g/dl rispetto allo steady state in acuto

Alterazioni del visus

Ustioni di primo grado

Dolore VAS > 8/10

[ttero in condizioni di benessere

Escoriazioni 0 abrasioni
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sfusione con emazie a compatibilita estesa.
In caso di crisi emolitica va sempre inda-
gata in anamnesi una recente trasfusio-
ne nel sospetto di reazione trasfusionale
emolitica tardiva o di una sindrome ipe-
remolitica post-trasfusionale [12,13]. Tale
diagnosi differenziale ¢ molto importante
per indirizzare la possibile terapia di sup-
porto trasfusionale, che nei casi di sindro-
me iperemolitica & a elevatissimo rischio
e NON deve possibilmente essere attua-
ta [12,13]. Va comunque allertato al piu
presto il Servizio Trasfusionale, riferendo
tutte le informazioni disponibili.

11 tempo trascorso dalla comparsa dei pri-
mi sintomi alla presa in carico rappresen-
ta un importante indice prognostico guoad
vitam. Pertanto occorre garantire a questi
pazienti priorita di accesso alla valutazione
e al successivo trattamento.

Acute Chest Syndrome

Nel paziente con SCD 1Acute Chest Syn-

drome (ACS) si definisce in presenza di

un nuovo infiltrato alla Rx torace in asso-

ciazione con almeno una delle seguenti:
febbre, dispnea, dolore toracico, desatu-
razione. IACS ¢ la seconda causa di ri-

covero e una delle principali cause di

mortalita. Il paziente deve sempre essere

ricoverato per lelevato rischio, anche in
poche ore, di peggioramento respiratorio

o dell’emolisi. Esiste una notevole varia-

bilita del quadro di presentazione clinica

e di evoluzione del’ACS a seconda degli

individui. Fondamentale & l'osservazione

nella prime 24-48 ore con ripetizione de-
gli esami e in particolare della radiografia
del torace.

Interventi terapeutici:

* somministrazione di O, per mantener-
re la SaO, > 97%j;

 idratazione controllata;

* analgesia ottimale;

e trasfusione di emazie concentrate se
Hb < 8 g/dl o eritrocitoaferesi (se qua-
dro clinico o polmonare grave);

* broncodilatatori in caso di desaturazio-
ne, wheezing o dispnea;

. antibioticoterapia: associazione con cefa-
losporina di III generazione e macrolide
(eventuale antibiotico antistafilococcico
in aggiunta);

* incentive spirometry per migliorare il
decorso dell’ACS. Va utilizzata in tutte
le condizioni di ridotta mobilita tora-
cica (es. dolore) per prevenirne I'insor-
genza.

In caso di peggioramento clinico, radiolo-

gico o in presenza di un quadro clinico im-

portante all’esordio, il paziente deve essere

trasferito in un Centro di terzo livello.
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Sequestro splenico

Il sequestro splenico, frequente nei bambi-

ni entro i 5 anni di eta, rappresenta un’e-

mergenza medica per l'elevato rischio di

shock ipovolemico (mortalita dal 7% al

30%), in seguito al sequestro di importanti

volumi di sangue nella milza.

Deve essere sospettato in presenza di:

* aumento di dimensioni della milza di
2 cm rispetto al livello basale del bam-
bino;

¢ calo dell’emoglobina > 2 g/dl;

* reticolocitosi con aumento del 25% ri-
spetto ai livelli basali.

11 paziente deve essere ricoverato, monitora-
to costantemente, stabilizzato emodinamica-
mente; deve eseguire in emergenza trasfusioni
frazionate di emazie, prestando particolare at-
tenzione al rischio di sovraccarico per inver-
sione del processo di sequestro splenico.

Ictus

Le manifestazioni cerebrovascolari sono
forse la complicanza pit devastante del-
la drepanocitosi in etd pediatrica. Nella
storia naturale della malattia circa il 10%
dei bambini sviluppano infarto cerebra-
le prima dei 18 anni. Lictus nel bambino
¢ nella maggior parte dei casi ischemico e
deve essere sospettato in caso di compar-
sa di qualsiasi segno o sintomo neurologi-
co. In caso di sospetto di ictus il bambino
deve essere inviato al piti presto in ospedale
per lesecuzione di indagini neuroradiolo-
giche. Il trattamento dell’ictus si basa sulla
stabilizzazione del paziente e l'esecuzione
di eritrocitaferesi o in alternativa di trasfu-
sioni semplici allo scopo di ridurre il prima
possibile la percentuale circolante di emo-
globina S. In caso di emorragia cerebrale
il paziente, dopo essere stato stabilizzato,
deve essere trasferito il prima possibile al
Centro di riferimento. E stata dimostra-
ta l'efficacia dei programmi di prevenzione
mediante screening con doppler transcra-
nico (TCD) nel ridurre drasticamente il
rischio di stroke [14]. Tale indagine deve
essere eseguita annualmente nei bambini
con SCD dai 2 ai 16 anni [6]. I pazienti con
TCD anomalo devono essere posti in regi-
me trasfusionale cronico.

Conclusioni

La SCD & una malattia stabilmente emer-
gente nel nostro territorio, seppur rara. E
una malattia cronica con complicanze acu-
te potenzialmente letali e danno dorgano
progressivo. Necessita di una presa in cari-
co specialistica globale, da attuare median-
te stretto collegamento e coordinamento tra
Centro specialistico, Ospedali di riferimen-
to e Pediatra di famiglia.
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