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I contesti clinici:  
le anemie 



Possibili eziologie per meccanismo 

patogenetico 

Emolisi: malaria 
   (deficit di G6PDH e terapia antimalarica con primachina) 
 
Perdita: protozoi intestinali: Entamoeba hystolitica 
                                elmintiasi: hookworms 
                     Trichiuris trichiura  
                 schistosomiasi in fase acuta 
 
Carenziale: malnutrizione 
      malassorbimento (deficit vit. B12 in giardiasi;  
      sprue tropicale) 
 
Inibizione/infiltrazione midollare: tubercolosi 
                                 leishmaniosi viscerale 
                                 HIV 



SCD as emerging problem of public health 
in non endemic areas 

Weatherall DJ et al. Bulletin WHO 79: 704, 2001;  

Modell B et al Bulletin WHO 86: 480, 2008 





Worldwide Status of Hemoglobin 
disorders 

• 270 million carriers of Hb disorders: 

   80000 of Thalassaemia, most of Sickle Cell 
Disease. 

• 300000 affected births per year total. 

• 60-70000 births of Thalassaemics: most of 
these die in early life, often with no diagnosis 
and no or inadequate treatment. 

• About 200000 new cases of SCD per year. 

Agastiniotis M. WHO Report 2004 



Hemoglobinopathies are Emerging Problem of Public 

Health based on YLD and DALYs (1999-2010; 2010-2055) 

YLDs: years lived with disability for hemoglobinopathies (β-thal and SCD): 

10.197 vs 21.342  cardiovascular disorders 

 

DALYs: disability adjusted life years for hemoglobinopathies (β-thal and 

SCD): 15.640 vs 75.000 diabetes Murray CJ et al Lancet 380: 2197, 2012; Kassebaum NJ Blood 123: 615, 2014 

 



Waiting at Sickle Cell Clinic, KATH 

Ghana 



SCD is now a global disease 
SCD is now a global disease 



 
Patients with Hemoglobinophaties in Italy:  
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SCA and immigration-flows:national census 
Survey carried out on 225 immigrant patients 
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Today SCA in Italy is “ imported “  from  Africa and  Albania 



Monza Ematologia Pediatrica:  
incremento casi SCD da dicembre 2000 a 

dicembre 2014 
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diagnosi di drepanocitosi a Modena
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DIAGNOSI DI SCD 1990-2014 NELLA U.O.  
di PEDIATRIA Del POLICLINICO di MODENA 



DISTRIBUZIONE DELLE VARIANTI DI SCD DIAGNOSTICATE PRESSO L’U.O. 
DI ONCOEMATOLOGIA PEDIATRICA DI MODENA E PROVENIENZA DEI 

PAZIENTI 

63%

27%

10%
Drepanocitosi (omozigosi S/S)

Drepanocitosi (doppia
eterozigosi S/C)

Microdrepanocitosi (doppia
eterozigosi beta/S)63%

27%

10%
Drepanocitosi (omozigosi S/S)

Drepanocitosi (doppia
eterozigosi S/C)

Microdrepanocitosi (doppia
eterozigosi beta/S)

2% 3% 3%
5%

12%

23%

52%

Togo

Costa D'avorio

Italia

Albania

Guinea

Nigeria

Ghana

2% 3% 3%
5%

12%

23%

52%

Togo

Costa D'avorio

Italia

Albania

Guinea

Nigeria

Ghana



Countries of Origin of SCD Children 

Verona 

Padua 

Oncoematologia Pediatrica, AUOI Verona 

Sickle Cell Group, Clinica di Oncoematologia Pediatrica, Padova 



I contesti clinici:  
i problemi 



Cause of death in 
children versus adults 

Powers DR, et al. Medicine. 2005 ;84:363-75. 

< 20 years of age (n = 46) 

Hypersplenism 

13% 

≥ 20 years of age (n = 186) 

* 

* 

*Lung, kidney, and/or liver. 



Causes of death in  
children with SCD 

Year 

(range) Country Incidence Causes 

Gill 1978–98 USA 1.1/100 pt-yr 11 sepsis (9 S.pn), 2 ASS, 

1 CVA 

Thomas 1985–92 France 

(Paris) 

0.29%/yr 15 sepsis (8 S.pn), 3 ASS, 

3 CVA 

Quinn 1983–04 USA 

(Texas) 

0.59/100 pt-yr 5 sepsis (4 S.pn), 3 ACS, 

2 multi-organ failure, 

1 CVA, 1 myocardial infarct 

 

Quinn 1983–05 USA 

(Texas) 

0.52/100 pt-yr 5 ACS, 4 multi-organ failure, 

4 S.pn sepsis 

CVA = cerebrovascular accident; pt-yr = patient years;  

S.pn = Streptococcus pneumoniae. 

Gill FM, et al. Blood. 1995;86:776-83. 

Thomas C, et al. Arch Pediatr. 1996;3:445-51. 

Quinn CT, et al. Blood. 2004;103:4023-7. 

Quinn CT, et al. Blood. 2010;115:3447-52.  



Complications of SCD in children 

Castro O, et al. Blood. 1994;84:643-9. 

Gill FM, et al. Blood. 1995;86:776-83. 

Ohene-Frempong K, et al. Blood. 1998;91:288-94. 

Polymerization of deoxy-HbS                      Endothelial dysfunction 

Age (years) 

Bacteraemia 

Pain        

ACS 

ASS 

Stroke 

Chronic organ damage 

  

? 

1 2 4 3 6 5 7 13 14 15 8 12 9 10 11 

highly variable 

ASS = acute splenic sequestration. 



Stroke subtype by age 

● Ischaemic stroke 
– 54% of CVAs 

– highest in 1st decade and  
after 30 years 

– peak at 2–5 years 

● Haemorrhagic stroke 
– during 2nd decade 

– Risk factors: low Hb, high WBC, 
hypertension and steroids use 

● Silent stroke 
– radiological findings consistent with 

white-matter disease 

– 10–30% (not characterized as  
age-dependent) 

– associated with cognitive deficiencies 
and higher stroke risk 

Verduzco LA, Nathan DG. Blood. 2009;114:5117-25. 
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DeBaun MR, et al. Blood. 2012;119:4587-96. 

Prevalence of silent infarcts 
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Vichinsky E, et al. Pediatrics. 1988;81:749-55. 
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HbSS  

diagnosed in newborn period 

HbSS diagnosed after newborn period 

HbSS = haemoglobin SS. 

Earlier diagnosis positively impacts  
survival 



La profilassi dovrebbe essere iniziata in tutti i neonati entro i 3 

mesi di vita alla dose di 125 mg due volte al giorno per os e 

incrementata a 250 mg due volte a giorno dall’età di 3 anni fino 

ai 5 anni  

la riduzione dell’84% 

nell’incidenza di infezioni 

da S. Pneumoniae nei 

bambini con SCD in 

profilassi orale con 

penicillina, rispetto a quelli 

che non avevano ricevuto il 

trattamento 

Prophylaxis with Oral Penicillin in Children with 
Sickle Cell Anemia. Gaston MD, Marilyn H. N Engl J 
Med 1986; 314:1593-1599 June 19 1986 

Lo studio ha dimostrato 

 

STUDI SU PROFILASSI E INFEZIONI 
 



Education of patients 

+ 

or or 

 => 

What to do in case of pain? 

ROFSED = Réseau Ouest Francilien de Soins des Enfants Drépanocytaires. 





Treatment 
 of complications 

● PAIN 

 

● Infections 

● Acute anaemia: ASS, aplastic crisis 

● Severe vaso-occlusive events: ACS, strokes, priapism,  
organ failure 

● Pulmonary hypertension 

● Complications in high-risk pregnancies 

Transfusion therapy is a cornerstone for management of  
SCD complications 



Screening neonatale? 



 

PROGRAMMA DI SCREENING NEONATALE 
 

• Scopo: eliminare o ridurre  mortalità, morbidità e “disabilities” 
che sono il risultato della malattia inclusa nel pannello di 
screening.  

 

 

 

 

• Scopo screening emoglobinopatie :”diagnosi presintomatica  e 
trattamento precoce della anemia falciforme ”.  

 

• Opportunità di counseling genetico alle famiglie 

Kladny B1, Williams A, Gupta A, Gettig EA, Krishnamurti L. 

Genetic counseling following the detection of hemoglobinopathy trait on the newborn screen 

is well received, improves knowledge, and relieves anxiety. Genetics Med.2011.13.7:658-

661 



Lo studio condotto da Quinn  (Quinn 

et al. Blood 2010) su bambini entrati a 

far parte di un programma di 

screening neonatale condotto tra il 

1983 e il 2007 ha dimostrato una 

sopravvivenza a diciotto anni  del 

94% 
Diversi programmi di screening neonatale  

- Dx neonatale  

- Profilassi penicillinica < 3 mesi di vita 

- Informazione delle famiglie 

- Follow-up periodici 

Mortalità:   - 1,8% se Dx alla nascita 

  - 8% se Dx > 3 mesi di vita 

Newborn Screening for Sickle Cell Disease: Effect 
on Mortality. Vichinsky E et al. Pediatrics 1988; 81:749 

Lo studio ha dimostrato 

 

COMPREHENSIVE CARE PROGRAMME 
 



 

 

LINEA GUIDA GRAVIDANZA FISIOLOGICA 

Aggiornamento 2011 (106-108) 
 

• Emoglobinopatie 
 

    Quesito 33 : 

Lo screening delle emoglobinopatie 
dovrebbe essere offerto a tutte le 
donne in gravidanza oppure solo 
alle donne a rischio? 



Italia: 4.36 x 106 di immigrati (6,8 % popolazione), particolarmente concentrate nelle 

Regioni Settentrionali (ISTAT) la maggior parte dei cittadini stranieri si concentra nel 

Nord (35,2% nel Nord-ovest, 26,6% nel Nord-est) e, in misura inferiore, nel Centro 

(24,2%) A livello regionale le differenze si manifestano in modo ancora più evidente. 

L’incidenza assume valore massimo in Emilia-Romagna, dove la popolazione straniera 

rappresenta l’11,2% del totale dei residenti, in Lombardia (10,5%) e Veneto (10%)  
 

.   Emilia Romagna: 154.317 immigrati da aree endemiche, di cui il 55% 

nell’aerea Nord (Parma, Piacenza, Modena, Reggio Emilia) (ISTAT)  

FENOMENO MIGRATORIO 

Courtesy D:Venturelli 2015 



 IMMIGRATI NELLA PROVINCIA DI MODENA 

Courtesy D:Venturelli 2015 



 

 

PROGRAMMA DI SCREENING NELLA PROVINCIA DI 

MODENA 
 

 

Incremento di nuove 

diagnosi in età pediatrica 

Inizio della profilassi con penicillina 

non  nei tempi previsti 

Costante aumento di nuovi nati da 

madri provenienti da aree endemiche 

(fenomeno migratorio) 

Legge 219/95.art.5,comma 1°,punto 9 (prevenzione di problemi 

immunoematologici e MEN)  

BACKGROUND  

Courtesy D:Venturelli 2015 



 In epoca preconcezionale, a tutte le donne devono essere assicurati 
counselling e test in grado di identificare le portatrici di 
emoglobinopatie (anemia falciforme e talassemia). 
 

 

 In gravidanza, alla prima visita (idealmente entro 10 settimane), i 
professionisti devono offrire informazioni e screening delle 
emoglobinopatie (anemia falciforme e talassemia)a tutte le donne che 
non li hanno ricevuti in precedenza. Il test deve essere effettuato 
preferibilmente utilizzando la cromatografia liquida ad alto rendimento 
(HPLC). 

 

• Se la donna è identificata come portatrice di una emoglobinopatia, 
counselling e screening devono essere tempestivamente offerti anche 
all’uomo. 

→ Queste raccomandazioni attribuiscono valore al favorevole rapporto    
benefici/danni e benefici/costi dello screening universale in aree con 
elevata prevalenza di emoglobinopatie, come quella del bacino del 
Mediterraneo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RACCOMANDAZIONI 
 

 

Giunta della Regione Emilia Romagna. Delibera 1097/2011: 

“Indicazioni alle aziende sanitarie per la presa in carico 

della gravidanza a basso rischio in regime di DSA2 a 

gestione dell’ostetrica”.                                    
Cod.GPG/2011/1234 2011:15 

Courtesy D:Venturelli 2015 



L’incidenza di anomalie emoglobiniche sulla popolazione totale delle 

gravide fino ad ora analizzate, risulta essere di circa il 6%       DIAGNOSI 5.6 

GIORNI 

242 positive  

3786 
puerpere 

247 

neonati 

  positivi 
37 (15%) 

 
 negativi 210 

(85%) 
 

HbAS 
8% 

HbAC 
4% 

HbSC 
1% 
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85% 

α thal 
1% 

varianti 
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1% 

Alterazioni Hb neonati  

HbAS 
53% HbAC 

27% 

HbSC 
6% 
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7% 

varianti 
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7% 

Alterazioni Hb nei neonati  

HbSC 1 

HbAS 21 

HbAC 9 

Α-thal 2 

varianti 4 

VARIANTI EMOGLOBINICHE dei NEONATI delle puerpere positive 



• Appena Possibile (entro 1 mese): 

 

–  Conferma diagnosi (nuovo prelievo-sangue 

periferico/DNA/SMT) 

–  Colloquio informativo  introduzione alla malattia  e 

inserimento 

    lista malattie rare Regione Emilia Romagna 

–  Informazione somministrazione  profilassi antibiotica       

    vaccinazioni e gestione episodi febbrili 

–  Test fratelli  

–  Comunicazione pediatra di base 

 

CONSULENZA E PRESA IN CARICO U.O.ONCOEMATOLOGIA 
PEDIATRICA 

10 neonati identificati (4HbSS-6HbSC) 



Neonatal screening 

IEF 

Confirmatory tests 
Expertise centre 

 
 

Penicillin 
Immunization 

Folic acid 

Education 
Network 

of trained  
physicians 

#40 Training Course on Haemoglobin Disorders 2011. 
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