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1. Come il documento è stato prodotto 
 
 
Introduzione 
La malattia drepanocitica (SCD) é la più frequente emoglobinopatia presente in Italia. 
Essa è presente sia nella forma omozigote (SS) che nella forma di eterozigosi composta 
(S-th), condizione dovuta alla interazione del gene dell'Hb S con il gene  talassemico 
e, in una minoranza di casi, come eterozigosi composta Hb S-altra emoglobina (HbC, Hb 
Lepore, Hb D etc.).  
In origine, essa era endemica in Sicilia e nell’Italia meridionale. In seguito alle migrazioni 
nazionali, verificatesi nel dopoguerra, la malattia si è diffusa in tutto il territorio nazionale, 
soprattutto nelle aree industrializzate dell’Italia settentrionale (1).  
Durante gli ultimi anni il dirompente fenomeno dell’immigrazione da paesi dove la 
malattia ha una elevata prevalenza ha contribuito ad una ulteriore diffusione della SCD in 
Italia (2). Pertanto, nel giro di pochi anni, molti centri di Ematologia Pediatrica si sono 
trovati a dovere prestare assistenza sanitaria ad un numero consistente e crescente di 
bambini affetti da SCD (3), con tutte le difficoltà conseguenti alla gestione di una 
condizione cronica, che affligge specialmente pazienti immigrati e quindi con prevedibile 
disagio economico-sociale-culturale, condizione per la quale, finora, non c’è stata una 
rete assistenziale nazionale che abbia uniformato la gestione clinica dei pazienti. 
 
 
Selezione dell’argomento 
L’argomento “Raccomandazioni per la gestione della SCD in età pediatrica in Italia” è 
stato proposto al Comitato Strategico di Studio, CSS (ora denominato Gruppo di Lavoro) 
“Patologia del globulo rosso” 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 SCD e ai 
genitori/pazienti, contenente informazioni utili e condivise. 
Il CSS, dopo aver riconosciuto la rilevanza clinica del tema e la necessità di stilare un 
documento, ha dato inizio al progetto, assegnandone il coordinamento a Giovanna 
Russo (Catania). L’iniziativa è stata presentata a tutti i centri AIEOP, con relativo invito 
ad aderire al progetto a chiunque fosse interessato. E’ stato quindi costituito un gruppo di 
studio costituito da ematologi pediatri dei centri AIEOP. 
 
 
Metodologia 
Il gruppo di studio così costituito ha individuato gli argomenti da trattare. Ogni 
componente del gruppo ha quindi preparato una bozza preliminare di uno o più 
argomenti, che è stata poi sottoposta a revisione collegiale. 
Per la preparazione dei singoli capitoli, la metodologia seguita è stata la seguente. 
1. Raccolta dei dati esistenti in letteratura utilizzando, come fonti, Pubmed, Cochrane, 
EMBASE, etc. ed attribuzione a ciascuna voce bibliografica pertinente del grado di 
evidenza secondo la seguente scala:  
I (il più alto) Studio clinico randomizzato con alto valore statistico 
II Studio clinico randomizzato con valore statistico limitato 
III Studio clinico non randomizzato con gruppo di controllo 
IV Studio clinico non randomizzato con gruppo di controllo storico 
V (il più basso) Descrizione di casistica, senza gruppo di controllo 
E’ stata inoltre aggiunta una A per gli studi condotti su adulti, una P per quelli condotti su 
pazienti pediatrici. 
2. Sulla base delle conoscenze desumibili dalla letteratura, sono stati preparati i diversi 
capitoli contenenti una breve parte descrittiva, in cui è riassunto lo stato delle 
conoscenze; e una parte delle raccomandazioni, formulata in enunciati. Ogni enunciato è 
scaturito dalle evidenze della letteratura; laddove le evidenze non fossero sufficienti, il 
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gruppo di lavoro ha formulato specifiche affermazioni, validate in sede plenaria, riportate 
nel documento come parere e non evidenza. Accanto ad ogni enunciato è stato quindi 
riportato uno score di forza della raccomandazione stessa secondo la seguente 
classificazione: 
A enunciato fondato sull’esistenza di almeno uno studio randomizzato (livello di evidenza 
della letteratura I-II) 
B enunciato desumibile da studi di buona qualità, anche se non randomizzati (livello di 
evidenza III-IV) 
C enunciato basato su casi clinici (livello di evidenza V), esperienza clinica di gruppi 
autorevoli, review, opinione del gruppo di lavoro. 
Tutte le parti dell’intero documento sono state lette, riviste, discusse, corrette dall’intero 
gruppo durante le seguenti riunioni collegiali, tenutesi tutte presso il Dipartimento di 
Pediatria della Seconda Università di Napoli. 
Dopo una revisione stilistica ed editoriale, volta a rendere coerenti e organiche tutte le 
varie parti, il documento è stato sottoposto a revisione da parte di autorevoli Pediatri 
Ematologi, esperti nel campo delle talassemie ed emoglobinopatie, esterni al gruppo, e 
da parte di un rappresentante di un’associazione di pazienti. 
 
 
Finalità  
Il documento è stato preparato con l’intento di fornire informazioni chiare e dettagliate 
sui vari aspetti della gestione clinica di questa malattia. Lo sforzo del gruppo è stato 
quello di affrontare le varie esigenze cliniche, cercando le risposte nelle evidenze fornite 
dalla letteratura. Laddove la letteratura non fornisse evidenze sufficienti, il gruppo ha 
comunque espresso una raccomandazione basata su linee guida o raccomandazioni 
pubblicate, e su review autorevoli. Le raccomandazioni scaturite sono state formulate 
tenendo conto specificatamente della realtà sanitaria pediatrica italiana 
(organizzazione sanitaria, assistenza del SSN, disponibilità commerciale dei farmaci, 
etc.).  
Pertanto il documento prodotto è da considerarsi uno strumento che potrà aiutare gli 
operatori sanitari nel prendere decisioni sulla gestione del bambino affetto da SCD; 
tuttavia esso non va inteso come un insieme di regole inflessibili da seguire. La decisione 
finale riguardante la gestione del singolo paziente dovrà essere presa dal curante alla 
luce dei dati personali del caso e degli strumenti diagnostici e terapeutici disponibili.  
 
 
Bibliografia 
1. Russo-Mancuso G, Romeo MA, Guardabasso V, Schilirò G. Survey of sickle cell disease in Italy. 

Haematologica 1998;83:875-881.   
2. Russo-Mancuso G, La Spina M, Schilirò G. The changing profile of SCD in Italy. Eur J Epidemiol 

2003;18:923-4.  
3. Colombatti R, Dalla Pozza LV, Mazzucato M, Sainati L, Pierobon M, Facchin P. Hospitalization of 

children with sickle cell disease in a region with increasing immigration rates. Haematologica. 
2008;93:463-4. 
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2. Glossario 
 
 
In blu la sigla o la definizione ricorrente nel testo, in grigio l’esplicitazione inglese 
della sigla, in nero la corrispondente spiegazione in italiano 
 
Ab anticorpi 
ACE inibitori Angiotensin Converting Enzyme inibitori  
ACIP Advisory Committee on Immunization Practice, Comitato per la pratica 
vaccinale 
ACS Acute chest syndrome, Sindrome toracica acuta  
AIEOP Associazione Italiana di Ematologia ed Oncologia Pediatrica 
AIFA Agenzia Italiana del farmaco 
AIS Arterial ischemic stroke, Ictus da ischemia cerebrale 
Anemia drepanocitica Forma omozigote della malattia drepanocitica dovuta alla 
presenza di entrambi i geni S 
Anemia falciforme = anemia drepanocitica 
ASPEN sindrome  associazione di SCD, exsanguinotrasfusione, priapismo, eventi 
neurologici 
AVN Avasculare necrosis, Necrosi ossea avascolare 
CBCL Child Behaviour Check List 
CBT Cognitive Behavioural Therapy  
CHEOPS Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scale, Scala per il dolore del 
Children’s Hospital of Eastern Ontario 
CHOHES Children's Hospital Oakland Hip Evaluation Scale, Scala per la valutazione 
dell’anca del Children’s Hospital di Oakland 
CPAP Continuous Positive Airway Pressure, Pressione positiva continua sulle vie 
aeree 
CSS Comitato Strategico e di Studio 
Coping Capacità di affrontare un evento stressante 
Drepanocitosi = Malattia drepanocitica 
Dw dry weight, peso secco 
EEX Exchange transfusion, eritrocitoaferesi 
EFS Event free survival, sopravvivenza libera da eventi 
FEV1 Forced expiratory volume in the 1st second, volume espiratorio massimo nel I 
secondo  
EGDS Esofago-gastro-duodeno scopia 
FANS Farmaci anti-infiammatori non steroidei 
GB Globuli bianchi 
G-CSF Granulocyte – Colony Stimulating Factor, Fattore di crescita granulocitario  
GR Globuli rossi  
GRC Globuli rossi concentrati 
GVHD Graft versus host disease, Malattia del trapianto contro l’ospite 
Hb Hemoglobin, Emoglobina 
Hib, Haemophilus influenzae tipo b 
HPLC High performance liquid chromatography, Cromatografia liquida ad alta 
prestazione 
Ht Hematocrit, Ematocrito 
HU Hydroxyurea, Idrossiurea 
IPP Ipertensione polmonare 
IRMAG/IRPAG Inventario della rappresentazioni mentali della madre/del padre in 
gravidanza  
IUGR Intra Uterine Growth Retardation, Ritardo di crescita intrauterina  
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LARN Livelli di Assunzione giornalieri raccomandati di energia e nutrienti per la 
popolazione italiana, una raccomandazione elaborata dalla Società Italiana di Nutrizione 
Umana (SINU). 
LBW Low birth weight, Basso peso alla nascita  
LIC Liver iron concentration, concentrazione epatica del ferro 
Malattia drepanocitica Anemia emolitica cronica dovuta alla presenza di Hb S, da sola 
o in associazione ad altre varianti patologiche. Le forme possibili sono: omozigosi (SS), 
eterozigosi composta (S-th, interazione del gene dell'Hb S con il gene  talassemico), 
eterozigosi composta Hb S-altra emoglobina (HbC, Hb Lepore, Hb D etc.).  
MAV Malformazioni arterovenose 
MCV4 vaccino coniugato quadrivalente anti meningococco 
MID Magnetic Iron Detector, Rivelatore magnetico di ferro 
MTHFR Methylenetetrahydrofolate reductase, Metilenetetraidrofolato reduttasi 
NTBI Non-trasferrin-bound serum iron, Ferro libero non legato alla transferrina 
OMS Organizzazione mondiale della sanità 
NIH National Institutes of Health, Istituti nazionali per la salute degli Stati Uniti 
NO Nitric oxide, ossido nitrico 
PA Pressione arteriosa  
PET Positron emission tomography, tomografia ad emissione di positroni 
PLT Platelets, Piastrine 
PV B19 Parvovirus B19 
Rx Radiografia 
RM Risonanza magnetica 
RMN Risonanza magnetica nucleare 
RM R2* parametro della risonanza magnetica: velocità di rilassamento nucleare 
trasversale dei protoni dell'acqua contenuta nei tessuti; tale parametro aumenta in 
presenza di ferro, elemento dotato di attività paramagnetica. Il suo valore viene espresso 
in Hertz (Hz) 
RM T2* parametro della risonanza magnetica, inversamente proporzionale al parametro 
R2* (T2* = 1000/R2*). Più è basso il T2* maggiore è il sovraccarico di ferro. Viene 
misurato sia per il cuore che per il fegato. Per il cuore è stata stabilita una correlazione 
inversa tra valore T2* e  rischio di disfunzione cardiaca. Il suo valore viene espresso in 
millisecondi (ms).  
SCD Sickle cell disease, Malattia drepanocitica  
SCT Sickle cell trait, Tratto drepanocitico, eterozigosi per Hb S 
SINU Società Italiana di Nutrizione Umana 
Stroke, Ictus  
SC Eterozigote composto HbS-HbC 
SQUID Superconducting quantum interference device, dispositivo superconduttivo a 
interferenza quantistica = dispositivo per la biosuscettometria magnetica 
SS Omozigote per Hb S 
S- th Eterozigote composto HbS- talassemia 
TAC Tomografia Assiale Computerizzata  
TAMV Time averaged mean maximum velocity 
TC Tomografia Computerizzata 
TCD Transcranial Doppler, Doppler transcranico 
TCCD Transcranial Color Doppler, Color doppler transcranico 
TCSE Trapianto allogenico di cellule staminali emopoietiche 
TIA Transient ischemic attack, Attacco ischemico transitorio 
TRV-J Tricuspidal Velocity-Jet, Velocità di rigurgito tricuspidale 
UNESCO United Nations Educational, Scientific and Cultural Organization, 
Organizzazione delle nazioni unite per l'educazione, la scienza e la cultura 
VAS Visual analogue scale, Scala analogica visiva 
VOC Vaso occlusive crise, Crisi vaso-occlusiva 
WHO World Health Organization, organizzazione Mondiale della sanità 
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3. SCREENING NEONATALE 
 
 
Definizione 
Lo screening costituisce un servizio di pubblica sanità nel contesto del quale vengono 
sistematicamente applicati ad una popolazione definita un test o un’indagine. Obiettivo 
dello screening è identificare individui che siano sufficientemente a rischio per una 
specifica malattia, così da giustificarne i successivi controlli e trattamenti. 
 
 
Cenni storici 
Nel 1973 Garrick con Dembure e Guthrie descrivevano procedura e strategia di 
screening per la SCD e le altre emoglobinopatie, utilizzando gocce di sangue fatto 
seccare su filtri di carta, come nel test di Guthrie (1). La procedura risultava semplice, 
poco costosa e utilizzabile su larga scala (2). 
Nell’aprile del 1987 il National Institute of Health indiceva una Consensus Conference 
che stabiliva che ogni bambino doveva essere sottoposto a screening per 
emoglobinopatie per prevenire le complicanze della SCD (potenzialmente fatali) durante 
l’infanzia (3).  
Nel 1986 Gaston et al. chiaramente dimostravano una riduzione dell’84% nell’incidenza 
di infezioni da Streptococcus pneumoniae nei bambini con SCD in profilassi orale con 
penicillina, rispetto a quelli che non avevano ricevuto il trattamento. Inoltre nel gruppo in 
profilassi non si registravano casi di morte, contrariamente al gruppo placebo dove si 
riportavano tre decessi (4). Tale lavoro rappresenta il primo e più numeroso studio che 
documenti, in modo randomizzato e controllato, la reale efficacia della diagnosi precoce 
nel miglioramento della prognosi. 
Nel 1988 Vichinsky et al. riportavano una mortalità dell’1.8% nei drepanocitici 
diagnosticati alla nascita e dell’8% in quelli diagnosticati dopo i tre mesi di vita, 
attribuendo l’inferiore tasso di mortalità al fatto che la diagnosi neonatale consentiva di 
promuovere precocemente programmi di intensa formazione dei genitori e stretto follow-
up della malattia (5).  
 
 
Descrizione 
Alcuni programmi di screening sono stati effettuati in modo isolato, altri invece in 
associazione con la ricerca di altre malattie (es. disordini metabolici). Nonostante i 
problemi di ordine logistico ed economico, lo screening neonatale per la SCD è stato 
gradualmente introdotto anche in alcuni paesi africani. Riportiamo le esperienze già 
realizzate in vari paesi. 
Giamaica: è stato effettuato uno screening da giugno 1973 a dicembre 1981, cui è 
seguito uno studio di follow-up in cui sono state elaborate anche curve di sopravvivenza: 
la mortalità era diminuita in modo statisticamente significativo (p=0.05) nei bambini 
diagnosticati precocemente (6). 
Belgio: è stato condotto uno screening dal 1994 a Brussels, dal 2002 anche a Liegi, con 
raccolta dei dati fino al 2006 (7). Nella casistica decennale (1994-2004) di Brussels sono 
registrati due morti prima dei due anni di età: una correlabile ad un insufficiente 
trattamento profilattico con penicillina, l’altra in un bambino i cui genitori avevano rifiutato 
ogni trattamento (8). Tali casi sono stati attribuiti ad una inadeguata mancanza di 
informazione nella famiglia: dal 2004 per rendere più facile la comunicazione e tradurla in 
più lingue, è stato introdotto un libro a fumetti con le spiegazioni della malattia. 
Africa: recentemente l’UNESCO (12 ottobre 2005, Parigi), l’unione Africana (4,5 luglio 
2005 Sirte, Libia) e la WHO (26 maggio 2006) hanno riconosciuto la SCD come un 
problema di salute pubblica prioritario. Il messaggio univoco è stato quello di istituire 
centri dedicati, screening e programmi educazionali quanto più possibile estesi, 
preferibilmente a livello nazionale (9). 
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Uno screening seguito da un programma di informazione intensivo è stato eseguito da 
luglio 1993 a dicembre 1999 a Cotonou (Benin). I pazienti, diagnosticati in epoca 
neonatale, venivano inseriti in un programma di follow up e istruzione dei genitori. 
Durante un periodo di osservazione variabile tra 18 e 78 mesi, è stato documentato un 
miglioramento delle condizioni generali  e della crescita (10). 
Un altro studio pilota è stato condotto a Ouagadougou (Burkina Faso) nel 2000, 2003 e 
2004: l’incidenza di SCD risultava di 1:57 nati (11). Gli stessi autori hanno in seguito 
selezionato 53 neonati di coppie a rischio. Sei su 53 avevano una emoglobinopatia 
maggiore. Gli autori concludevano che i risultati ottenuti erano incoraggianti e 
auspicavano la stesura di un programma di screening nazionale (12). 
Esperienze analoghe sono state fatte in Congo (13) e Nigeria (14). 
Francia: lo screening neonatale per SCD è iniziato nel 1985 nelle Indie Occidentali e 
nell’isola di Guadalupe dove la maggioranza della popolazione è di etnia africana. Nel 
1986 uno studio è stato intrapreso nel dipartimento della valle della Marna (a sud-est di 
Parigi) e a Marsiglia. Dal 1990 al 1993 un programma pilota è stato lanciato dalla 
Associazione Nazionale per lo Screening Neonatale in tre aree metropolitane: Lille, 
Marsiglia e Parigi. Tutti i neonati venivano studiati, indipendentemente dal substrato 
etnico. Dal 1994 al 1995 lo screening neonatale è stato esteso ad altre neonatologie ma 
limitato ai bambini a rischio di SCD. Nel 1996 lo screening è divenuto parte dei 
programmi nazionali e dal 2000 è stato esteso all’intera Francia, ma solo ai neonati a 
rischio (15).  
Inghilterra: il National Health Service Sickle Cell and Thalassaemia Screening 
Programme ha consentito di testare da aprile 2005 a marzo 2007 1.2 milioni di neonati. 
In due anni sono stati identificati circa 17.000 portatori, la maggior parte concentrati a 
Londra. L’implementazione dello screening neonatale ha portato a identificare un numero 
crescente di individui con SCD (16). 
Uno studio precedente aveva già documentato nella coorte di Londra Est (tra il 1983 e il 
2005) come la diagnosi neonatale, seguita dall’introduzione precoce di profilassi e 
vaccinazioni, avesse drasticamente ridotto il tasso di morbidità e mortalità nei bambini 
con SCD (17).  
Spagna: sono stati attuati vari programmi di screening, dal 1981 a Barcellona l’HPLC, 
nel 1998 in Catalogna limitamente ai neonati di madri africane. Tra il 2003 e il 2006 il 
Ministero della Salute ha finanziato un progetto di screening in Catalogna nei gruppi a 
rischio di malattia. Attualmente solo due aree geografiche hanno integrato la ricerca 
neonatale di SCD: l’Estremadura e l’area di Madrid. E’ oggetto di controversie la 
decisione di effettuare uno screening universale piuttosto che uno mirato: una revisione 
sistematica in Estremadura ha evidenziato che ogni anno sono attese un minimo di 
25.000 nascite e che, con una prevalenza di 1.6% eterozigoti e 0.05% omozigoti, lo 
screening universale sarebbe preferibile. Nel caso di prevalenze inferiori di SCD, lo 
screening mirato viene preso in considerazione in quanto meno costoso; rimane, 
comunque, il rischio di perdere casi. Per tale motivo nelle aree geografiche in cui c’è una 
elevata natalità annuale e un maggior rischio di SCD (es. Catalogna e Madrid) è stato 
raccomandato uno screening universale (18). 
Germania: in Germania non è mai stato condotto uno screening a livello nazionale in 
quanto la SCD non viene riconosciuta come un problema di salute pubblica per la 
relativa esiguità dei casi. Dal 2004 è stato condotto uno screening in un ospedale di 
Monaco a tutti i neonati di madri africane sub-sahariane: da luglio 2004 a maggio 2008 
sono stati esaminati con HPLC 306 neonati. Uno solo era omozigote per Hb S (19). 
Olanda: lo screening è stato eseguito dal 1 gennaio 2007 dopo un graduale 
cambiamento di opinione da parte del Dutch Public Health Council del Ministero della 
Salute che ha deciso di ampliare il programma di indagini neonatali, includendo anche la 
SCD (popolazione a rischio esigua: due milioni circa contro i 16 milioni di abitanti). Lo 
studio si è protratto per un anno, in modo universale e ha consentito di testare 180.000 
neonati utilizzando l’HPLC (20). 
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Italia: nel Novembre 2009 è iniziato in Friuli Venezia Giulia uno screening mirato, 
coordinato dal centro Immunotrasfusionale di Pordenone. Tale progetto continua il 
programma di screening mirato alle categorie a rischio, già attivo a Udine dal 2003. 
 
 
Tabella I. Paesi europei in cui esiste attualmente lo screening neonatale 
 

Paese Anno di inizio Modalità di screening 

Inghilterra e Galles 2005 Universale 
Francia-Guadalupe, Indie Occidentali 
Francia intera 

1985 
1996 

Mirato 
Mirato 

Belgio (area di Brussels) 1994 Universale 
Olanda 2007 Universale 
Spagna (Estremadura e Madrid) 2007 Universale 

 
 
Conclusioni 
Sebbene non vi siano studi randomizzati e controllati che provino l’efficacia dello 
screening neonatale (21) l’importanza dello stesso è supportata dallo studio sull’utilizzo 
della profilassi con penicillina (4) e da studi osservazionali sull’esito dello screening nella 
SCD (5,6,22).  
Lo screening può essere mirato o universale. Nel primo caso sarà ristretto ai figli di 
soggetti a rischio. L’utilizzo di questionari per determinare la famiglia di origine è utile ma 
l’esperienza statunitense e spagnola suggerisce che una elevata percentuale di neonati 
a rischio potrebbe essere persa (3,18). 
Le modalità di esecuzione prevedono che il prelievo possa essere eseguito da sangue di 
cordone o da tallone (gocce di sangue essiccate). Le tecniche di laboratorio di più largo 
impiego sono rappresentate dalla HPLC e dalla focalizzazione isoelettrica. Quando un 
esame risulta alterato è raccomandabile ripeterlo utilizzando la metodica non impiegata 
in prima istanza. I test di laboratorio consentono di individuare anche gli eterozigoti e 
quindi di attuare programmi di consulenza prenatale.  
L’identificazione degli individui affetti deve essere seguita da programmi di formazione 
comprensibili per i familiari e i pazienti, nonché dalla presa in carico del bambino da un 
Centro specializzato al fine di attuare tutte le misure preventive raccomandate (profilassi  
penicillinica dai 2 mesi di vita, vaccinazioni etc) e programmare per il bambino un 
adeguato follow-up.  
 
 
Raccomandazioni 
 

 E’ raccomandato screening neonatale universale, o almeno mirato alle 
categorie a rischio  

B 

 Allo screening deve seguire un programma di informazione, la presa in carico 
del paziente con la messa in atto delle adeguate misure di follow-up 

B 
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4. CRISI DOLOROSE VASO-OCCLUSIVE  
 
 
Introduzione 
Le crisi vaso-occlusive (VOC) possono essere considerate la manifestazione clinica 
distintiva della SCD. La loro patogenesi è complessa ed eterogenea: in condizioni di 
basse tensioni di ossigeno l’HbS è instabile e tende a formare polimeri spiraliformi che si 
aggregano in formazioni voluminose e rigide (tactoidi), responsabili della deformazione 
falciforme delle emazie che diventano più rigide e tendono ad occludere 
meccanicamente i vasi. I globuli rossi falcizzati inoltre tendono ad emolizzare più 
facilmente, presentano un’aumentata adesione all’endotelio e alle altre cellule circolanti, 
provocando attivazione endoteliale, rilascio dei mediatori della flogosi e attivazione della 
cascata infiammatoria e coagulativa con risultante aumento del tono vaso-motorio. 
Potenzialmente tutte le condizioni che portano a riduzione dell’ossigenazione dell’Hb 
possono scatenare una VOC. 
Le crisi interessano sia il micro che il macrocircolo, generalmente a livello degli organi 
con flusso ematico lento (milza, ossa, fegato, midollare renale) e di quelli con attività 
metabolica più elevata (muscoli, cervello, placenta). Variano per gravità e per tempo che 
intercorre fra una crisi e l’altra, che può andare da qualche settimana a qualche anno. 
Spesso la causa che ha scatenato la crisi è facilmente individuabile (processi infettivi, 
freddo, fatica fisica, disidratazione, immobilizzazione prolungata) ma molte volte rimane 
ignota.  
 
 
Approccio diagnostico alle VOC 
 Anamnesi mirata  
 Valutazione oggettiva del dolore 
 Esami di laboratorio su indicazione clinica e nei pazienti che richiedono il ricovero 
 Esami strumentali su indicazione clinica 
 
Anamnesi 
L’approccio ad un paziente con crisi dolorosa in atto deve prevedere una giusta e rapida 
definizione della sintomatologia dolorosa.  
E’ necessario identificare: 
 intensità del dolore (classificazione per gravità) 
 tipo di dolore 
 localizzazione del dolore 
 analogia del nuovo episodio con i precedenti (soprattutto per quanto riguarda la 

localizzazione del dolore ed il numero di siti interessati)  
 terapie eseguite nelle precedenti VOC   
 analgesici assunti a domicilio  
 sintomi associati: possono aiutarci nella definizione della causa scatenante o 

spostare l’attenzione su patologie diverse dalla VOC che possono avere una 
presentazione simile (tab. I). 

 
Valutazione del dolore 
Al fine di avere una comune linea di comportamento in tutti i pazienti con VOC si è 
deciso di utilizzare delle scale di valutazione/autovalutazione che permettono una 
misura globale e che, naturalmente, devono essere adeguate alle capacità cognitive e di 
comprensione di ogni paziente. 
Sono scale unidimensionali poiché valutano una sola dimensione del dolore: la sua 
intensità misurata dal paziente. Esistono diverse scale in grado di misurare globalmente 
l’intensità del dolore o il suo sollievo.  
Proponiamo per l’uso in pazienti pediatrici due tipi di scale (ovviamente ogni centro 
utilizzerà le scale che meglio rispondono alla realtà locale e alla propria esperienza):  
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Scala delle espressioni facciali: (tab II, allegato B) (età prescolare) con questa scala si 
chiede al bambino di individuare nelle diverse espressioni delle faccine quella che 
rappresenta il suo attuale livello di dolore.  
Scala analogico-visiva (VAS): (tab. III, allegato B) (età scolare) serve per rappresentare 
in modo visivo l’intensità del dolore che il bambino percepisce. Si può utilizzare una scala 
graduata da 0 a 10.  
Nei bambini (1-2 anni o non collaboranti), bisogna usare delle scale di eterovalutazione 
che permettono di misurare l’intensità del dolore attraverso la misurazione di segni 
oggettivi. 
Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scale (CHEOPS): si tratta di una 
valutazione oggettiva basata sulla misurazione di alcuni segni e/o sintomi (tab IV).  
 
 
Tabella I. Diagnosi differenziale VOC 
 

Localizzazione  
del dolore  

Diagnosi differenziale Alcune indagini da 
considerare 

Testa  stroke emorragico 
 sinusite 
 cefalea/emicrania 
 meningite 

 RMN, angio RMN 
 TC 
 rachicentesi 

Collo/gola  meningite  
 torcicollo 
 faringite/tonsillite 
 esofagite/reflusso gastroesofageo  

 rachicentesi 
 tampone faringeo 
 EGDS 

Torace  ACS/polmonite/reactive airway 
disease/asma 

 osteocondrite 
 cuore (l’infarto acuto del miocardio 

non è frequente nella SCD) 
 esofagite/reflusso gastroesofageo 

 Rx torace 
 ECG 
 EGDS 

Addome  addome acuto 
 appendicite 
 colecistite 
 altro 
 calcolosi della colecisti 
 pancreatite 
 sequestro splenico 
 ACS/polmonite (particolarmente in 

bambini/giovani) 
 faringite, infezione delle vie 

urinarie/pielonefrite 

 Rx addome 
 ecografia colecisti o 

appendice 
 amilasi/lipasi 
 Rx torace 
 tampone faringeo 
 esame urine +/- 

culture 

Arti/articolazioni  osteomielite 
 artrite settica 
 zoppia senza dolore (sospetto stroke) 

 Rx 
 ecografia 
 RMN, angio RMN 
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Tabella II. Scala delle espressioni facciali  
 

 
0 2 4 6 8 10 

Niente poco abbastanza forte fortissimo insopportabile 
 
 
Tabella III. Scala analogica visiva (VAS)  
 

 
 
 
Tabella IV. CHEOPS. Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scale 
 
 0 1 2 3 
Pianto - non piange geme o piange urla 
Viso sorride espressione 

neutra 
smorfie - 

Espressione 
verbale 

parla di altro 
senza 
lamentarsi 

lamentoso o 
non parla 

lamenta dolore - 

Corpo - posizione 
rilassata 

cambia posizione, 
agitato, inarcato, cerca 
di alzarsi, ortostatismo 
obbligato, contenzione 

- 

Mani - non tocca la 
zona dolorosa 

allunga la mano, tocca 
o afferra la zona 
dolorosa, contenzione 

- 

Gambe - rilassate si agita, scalcia, ha 
gambe piegate o tese, 
si alza, si rannicchia, 
si inginocchia, 
contenzione 

- 

 
 
Il dolore viene quindi classificato in tre categorie in base al punteggio ottenuto in queste 
scale (tab. V).  
Le scale devono essere usate sempre per misurare l’intensità del dolore all’esordio e 
durante il trattamento antalgico al fine di poter valutare in maniera riproducibile 
l’andamento del dolore stesso e quindi l’efficacia della terapia. 

0    1     2    3    4     5    6     7    8    9    10 



16 
 

Tabella V. Stratificazione dell’intensità del dolore 
 

Intensità del dolore Scala espressioni 
facciali 

Scala VAS Scala CHEOPS 

Lieve 2 1-3 4-8 
Lieve-moderato 4 4-5 9-10 
Moderato-grave 6-10 6-10 11-13 

 
 
Esame Obiettivo 
L’esame obiettivo, oltre alla misurazione dei parametri vitali, deve essere condotto in 
maniera completa ponendo l’attenzione sullo stato di idratazione, sulla presenza di 
pallore cutaneo e/o splenomegalia e cercando di identificare l’eventuale presenza di 
segni di infezione in atto.  
 
 
Esami di laboratorio:  
specifici secondo le indicazioni cliniche: 
 Emocromo con formula  
 In presenza di clinica grave (sequestro polmonare, stroke), dosaggio HbS che risulta 

importante per valutare se c’è necessità di EEX o di semplice trasfusione (vedi 
cap.19)  

 Funzionalità renale ed epatica, se dolore intenso o in presenza di segni di 
encefalopatia (escludere compromissione d’organo),  

 Indici di emolisi (bilirubina, LDH) 
 Emocoltura, se il paziente è febbrile (temperatura ≥38,5°C) 
 

 
Esami strumentali: 
Su indicazione clinica: 
 Rx torace (eventuale TC polmonare) se è presente dolore toracico o sintomi 

respiratori  
 TC (eventuale RM) encefalo se è presente cefalea intensa o sintomi neurologici 
 Eco addome se è presente dolore addominale intenso. 
 
 
Tabella VI. Provvedimenti da attuare durante le VOC  
 

 
 
 
 

 Analgesia, da iniziare il prima possibile (entro 30’) C 

 Idratazione C 

 Adiuvanti (impacchi caldi, massaggi, tecniche di distrazione...) C 

 Sostegno psicologico C 

 Terapia antibiotica empirica se sono presenti segni di infezione C 

 Eventuale trasfusione o exanguino-trasfusione (nelle crisi complicate) C 
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Trattamento del dolore 
Molto spesso il dolore dichiarato dai pazienti SCD non viene considerato come tale e 
quindi non trattato adeguatamente (1); inoltre, proprio l’inappropriato trattamento è stato 
sempre messo in relazione con un aumento della morbilità, soprattutto per la possibile 
cronicizzazione del dolore stesso (2). 
Gli autori della Review della Cochrane del 2006 (3) mettono in evidenza che non 
esistono studi con gradi di evidenza maggiori sulla terapia del dolore acuto nei pazienti 
con SCD. Nella meta-analisi sono stati inclusi nove studi, dopo una ricerca di tutti gli 
articoli sul trattamento del dolore nelle VOC dal 1965 al 2002, di cui solo quattro con 
grado di evidenza I-II. In questi articoli si pone l’attenzione sull’uso di alte dosi di 
metilprednisolone ev all’ingresso e a 24 ore, dimostrato efficace nel ridurre la durata del 
dolore e quindi dell’ospedalizzazione (4) e sul possibile effetto sinergico del ketorolac 
associato alla terapia oppioide (5,6,7).  
Non sono molti gli studi che valutano l’uso di steroidi per os e e.v. nelle crisi dolorose 
(ACS e non ACS). La sintesi migliore, comunque, è la review Cochrane del 2006 (3), in 
quanto studi successivi sono solo sull’ACS (8-10). Ne emerge che gli steroidi possono 
avere un effetto nell’immediato come riduzione della sintomatologia dolorosa e nella 
durata del ricovero, favorendo la dimissione entro le 24-48 ore successive, ma sono 
associati ad una maggiore riacutizzazione del dolore dopo le 24-48 ore successive 
(rebound pain).  
Non esiste a nostro parere quindi, al momento, evidenza sufficiente per suggerire 
l’uso degli steroidi in una crisi dolorosa. 
Il successo del controllo del dolore è in rapporto alle evidenze tratte dalla letteratura (11-
13) alla disponibilità dei farmaci nella farmacopea nazionale, alla conoscenza e 
all’educazione che si è riusciti a dare al paziente e alla famiglia, all’empatia che l’équipe 
medica ha saputo realizzare ed alla tempestività e razionalità con cui viene trattato il 
paziente. Per l’identificazione dei farmaci da utilizzare si fa riferimento alla Scala 
Analgesica proposta dall’ OMS (14) (fig.1) e comunque la scelta del farmaco deve essere 
valutata conoscendo la risposta individuale all'analgesico e tenendo conto degli effetti 
collaterali (15). 
 
 

 

 

 

 

                                            

 

 

 

 

 

Fig.1: Scala analgesica a tre gradini (OMS)   

 

Oppioidi forti con o senza adiuvanti 

Oppioidi deboli con o senza adiuvanti  

      FANS - Non oppioidi con o senza adiuvanti 1 

2 

3 
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Il trattamento del dolore deve essere instaurato quanto più rapidamente possibile, 
entro 30 minuti prima di procedere all’identificazione delle cause o delle possibili 
diagnosi differenziali. A tal proposito si precisa che ogni paziente, con diagnosi 
conosciuta di SCD che giunge ad un Pronto Soccorso, deve essere valutato 
sempre come Codice Giallo, per ridurre il tempo di attesa prima della presa in 
carico.  
Nel trattamento del dolore si considera obiettivo iniziale minimo ridurre il punteggio VAS 
del 50%. La rivalutazione del dolore dovrebbe essere eseguita ogni 30 minuti fino alla 
sua scomparsa.  
Il paracetamolo, l’ibuprofene, il ketoralac, la codeina e la morfina sono gli 
analgesici raccomandati per il dolore nei bambini, ma alcuni farmaci possono essere 
sostituiti se non disponibili o non ben tollerati. L’uso sequenziale di farmaci analgesici è 
basato sul livello di dolore del bambino.  
I bambini devono ricevere gli analgesici ad intervalli prefissati, con dosi “di 
salvataggio” per il dolore intermittente e per il dolore che insorge nell’intervallo tra le 
dosi. L’intervallo tra le dosi va determinato in accordo con l’intensità del dolore e la 
durata dell’effetto analgesico del farmaco in questione. 
È essenziale monitorare il dolore del bambino regolarmente e adeguare la dose degli 
analgesici per controllarlo. La dose di un farmaco oppioide che è in grado di controllare 
efficacemente il dolore varia ampiamente tra i bambini e anche nello stesso bambino e 
deve quindi essere basata sul livello di dolore di ogni singolo bambino durante la crisi in 
atto.  
Quando é necessario somministrare analgesici per via endovenosa è preferibile evitare 
gli accessi venosi agli arti inferiori (rischio maggiore di eventi vaso-occlusivi). 
La seguente descrizione di diversi farmaci, utilizzabili nel trattamento del dolore, suddivisi 
in base al livello di dolore da trattare, non vuole essere esaustiva dell’argomento. I 
dosaggi e le modalità di somministrazione riportate sono frutto di esperienza clinica 
condivisa, non sempre rispettano le indicazioni e le raccomandazioni AIFA.  
 
 
Farmaci per dolore lieve  
Gli analgesici non-oppioidi sono utilizzati per il controllo del dolore lieve. Sono farmaci 
usati frequentemente per il loro effetto antiflogistico ed antiinfiammatorio (tranne 
paracetamolo che ha scarsa proprietà antiinfiammatoria), con minor frequenza come 
analgesici. Paracetamolo e ibuprofene sono i farmaci di scelta da soli o in associazione 
tra loro ponendo comunque attenzione ai dosaggi, alla possibile epatopatia concomitante 
(che rende meno maneggevole l’uso del paracetamolo) o alla possibile concomitante 
gastropatia (che rende meno indicato il FANS). L’aumento delle dosi degli analgesici 
non-oppioidi sopra i livelli raccomandati produce un “effetto tetto”, per il quale c’è solo un 
piccolo aumento della analgesia, ma un grande aumento degli effetti collaterali e di 
reazioni tossiche.  
 
 
Farmaci per dolore lieve-moderato  
I FANS (da soli o in associazione a paracetamolo), l’associazione paracetamolo + 
codeina e gli oppioidi minori sono farmaci che occupano un posto rilevante nell’ambito 
del controllo del dolore lieve-moderato in età pediatrica. Ricordiamo la disponibilità del 
paracetamolo per via parenterale utile nei casi in cui risulti difficile somministrare 
terapia per os. Si tratta comunque di farmaci con effetto tetto e con un potenziale 
analgesico non superiore a quelli del primo gradino. La codeina è l’oppioide di scelta per 
il dolore da lieve a moderato nei bambini. Viene di solito somministrata in associazione 
fissa con i non-oppioidi (generalmente il paracetamolo). Se il controllo del dolore non é 
raggiunto alla dose raccomandata, la codeina dovrebbe essere sospesa e sostituita con 
un oppioide forte: le dosi eccedenti i livelli raccomandati possono incrementare gli effetti 
collaterali senza un significativo aumento dell’analgesia. Ricordiamo che in Italia non 
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esistono formulazioni di codeina commerciale (in associazione ad altro farmaco) che 
permettano un dosaggio efficace alle dosi consigliate per il prodotto. 
Numerosi sono gli studi che valutano l’efficacia del ketorolac nel trattamento del dolore 
VOC-correlato e la sua sicurezza (16). In uno studio del 2001 si è visto che la terapia con 
ketorolac come farmaco di prima linea ha portato ad un adeguata risoluzione del dolore 
nel 53 % dei casi. Inoltre con questo studio è stato possibile identificare dei fattori 
predittivi della necessità di utilizzare terapia con oppioidi: si è visto che nel gruppo in cui 
è stato necessario ricorrere agli oppioidi vi era un alta percentuale di pazienti con uno 
score VAS superiore a 7 oppure con più di 4 siti interessati dal dolore (17). Per quanto 
riguarda il tramadolo, invece, non esistono molti studi in pazienti SCD. In generale, però, 
è considerato una alternativa ad altri oppioidi sia in monoterapia che in associazione con 
farmaci non oppioidi (18,19). Da uno studio pilota del 2004 eseguito su pazienti con SCD 
è emerso che la co-somministrazione di tramadolo e ketorolac in infusione continua è 
stata efficace in tutti i casi di dolore moderato-grave con completa remissione del dolore 
a 72 ore (20).   
 
 
Farmaci per dolore moderato-grave  
Per il dolore che non ha risposto alla terapia con paracetamolo/FANS/codeina sono, 
invece, richiesti oppioidi forti. Semplici da somministrare ed efficaci nel controllo del 
dolore nella maggior parte dei bambini, questi farmaci possono essere utilizzati da soli o 
in associazione con gli analgesici non-oppioidi e/o i farmaci adiuvanti, in funzione del tipo 
di dolore.  
Gli oppioidi forti non hanno limiti di dosaggio superiore perché non hanno un “effetto 
tetto” analgesico. Per controllare un dolore intenso e persistente, le dosi degli oppioidi 
vanno aumentate costantemente sino al raggiungimento del sollievo del dolore, a meno 
di gravi e inaccettabili effetti collaterali come il sopore o la depressione respiratoria, in 
questo caso va utilizzato un oppioide alternativo. 
La morfina, considerato farmaco essenziale dall’OMS, è ancora oggi l’analgesico 
oppioide di prima scelta nel controllo del dolore di intensità moderata-grave visto che 
permette un efficace analgesia, non mostra effetto tetto, presenta un basso profilo di 
tossicità, è disponibile in varie formulazioni e dosaggi ed ha costi relativamente contenuti. 
E’ un agonista puro su tutti i sottotipi di recettore degli oppioidi. La dose necessaria per 
ottenere il controllo del dolore varia considerevolmente per ogni episodio e da un 
episodio all’altro (15). La dose giusta è quella che provvede ad un soddisfacente 
controllo del dolore. I bambini possono aver bisogno anche di dosi molto elevate. 
L’utilizzo della morfina come farmaco di scelta nel trattamento del dolore viene 
raccomandato da tutte le principali linee-guida sul trattamento del dolore non controllato 
(2,12,13,21-23). Una revisione sistematica Cochrane pubblicata nel 2003 evidenzia 
come l’incidenza di effetti collaterali gravi o non controllati da adiuvanti dovuti all’uso di 
morfina non superi il 4% (24). Inoltre, la tolleranza degli effetti indesiderati si instaura 
rapidamente (5-10 giorni) ad eccezione della stipsi che non si riduce nel tempo (25), 
mentre nell’uso terapeutico degli oppioidi la depressione respiratoria è sostanzialmente 
assente. Anche da una revisione della letteratura si evince che la morfina può essere 
considerata come farmaco sicuro nel trattamento del dolore in pediatria (26).  
Diversi studi dimostrano che una precoce somministrazione di morfina nei pazienti con 
dolore grave porta al controllo del dolore in minor tempo e riduce l’ospedalizzazione (27-
29). 
In uno studio randomizzato e controllato in doppio cieco si è dimostrata la maggiore 
capacità analgesica dell’infusione continua di morfina quando paragonata alla 
somministrazione intermittente di boli ev (30). Mentre per quanto riguarda la via di 
somministrazione più efficace, risulta che non vi è differenza tra le due vie di 
somministrazione (morfina ev e morfina per os a rilascio controllato) (6).  
Si raccomanda pertanto la somministrazione di morfina indipendentemente dalla via di 
somministrazione: se la via e.v. non è disponibile iniziare rapidamente la 
somministrazione per os.  
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Nei pazienti che eseguono terapia con morfina è raccomandato il monitoraggio dei 
parametri vitali e dello stato di sedazione al fine di evitare la possibile seppur rara 
insorgenza di depressione respiratoria. 
La stipsi è frequente ma non si risolve da sola. Può tuttavia essere evitata con 
l’assunzione di una dieta appropriata (maggiori quantità di liquidi e fibre) e mediante la 
somministrazione giornaliera di sostanze quali macrogol, lattilol, lattulosio ed 
eventualmente SELG 250. Quando gli oppioidi causano nausea e/o vomito può essere 
somministrato un antiemetico, anche se nel trattamento del dolore acuto l’incidenza di 
questi effetti collaterali è bassa (31). Gli antistaminici possono essere impiegati per 
trattare il prurito da oppioidi. Tra i farmaci utilizzati per il trattamento del dolore grave si 
possono inoltre includere, da usare in associazione con gli oppioidi, i FANS (ketorolac). 
Diversi studi evidenziano che l’uso del ketorolac associato alla morfina consente di usare 
dosi inferiori di oppioidi ottenendo lo stesso effetto analgesico e diminuendo 
verosimilmente i possibili effetti collaterali (5,31-34). 
Le figure 2, 3, 4 riportano una flow chart da utilzzare rispettivamente per i pazienti con 
dolore lieve, con dolore intenso e per coloro che hanno già fatto una terapia analgesica a 
domicilio. 
L’allegato A contiene delle indicazioni relative alle schede-farmaci dei vari analgesici; 
l’allegato B riporta una proposta di schede utili per la raccolta ed il monitoraggio del 
dolore dei pazienti con VOC. 
 
 
Idratazione 
La disidratazione è un fattore scatenante e aggravante la VOC: è necessario quindi 
assicurare una adeguata idratazione al paziente. Laddove sia possibile, è auspicabile 
mantenere l’ idratazione orale. In caso di idratazione parenterale va ricordato che non vi 
sono evidenze che una iperidratazione sia migliore rispetto ad una idratazione “di 
mantenimento” (fabbisogno + perdite). Al contrario vi sono indicazioni che la 
iperidratazione sia un fattore favorente la acute chest syndrome (ACS) (35,36). È quindi 
raccomandabile, qualora si scelga la via parenterale, una idratazione “di mantenimento”. 
Per il calcolo della quantità di liquidi da infondere, è diffuso lo schema riportato nella 
tabella VII. La letteratura riporta numerosi tipi di soluzioni utilizzate, differenti sia per 
composizione che per osmolarità. A tutt’oggi non ci sono evidenze che una soluzione sia 
migliore di altre. Per tale motivo ogni Centro utilizzi la composizione più consona alle 
proprie abitudini, ponendo attenzione a reintegrare gli elettroliti dopo monitoraggio dei 
valori di laboratorio.  
 
 
Tabella VII. Indicazioni per il calcolo del fabbisogno idrico di mantenimento 
 

Bambini <10 Kg  100 ml/Kg/24 ore 
Bambini 11-20 Kg 1.000 ml + 50 ml/Kg/ die per ogni Kg sopra a 10 Kg 
Bambini >20 Kg 1.500 ml + 20 ml/Kg/ die per ogni Kg sopra a 20 Kg 
Adulti 2.000-2.400 ml/die 

 
 
Ulteriori terapie, prevenzione 
Rimandando ai capitoli specifici, ricordiamo che: 
-la VOC acuta non complicata non è di per sé indicazione  alla trasfusione.  
-la VOC acuta non complicata non richiede normalmente terapia antibiotica.  
Dal momento che in corso di VOC il paziente tende, sia spontanemante che 
forzatamente (ospedalizzazione, fleboclisi ecc.), alla immobilità, si raccomanda la 
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precoce mobilizzazione e, in caso di ospedalizzazione, l’uso della incentive spirometry e 
il monitoraggio della saturazione di O2 per prevenire l’ACS (vedi anche cap 7). 
 
 
Raccomandazioni 
 

 Il trattamento del dolore deve essere instaurato quanto più rapidamente 
possibile, entro 30 minuti, prima di procedere all’identificazione delle cause o 
delle possibili diagnosi differenziali 

C 

 La scelta del farmaco/i da impiegare deve tenere conto dell’intensità del dolore 
(scala analgesica OMS, fig 1) 

 

 Si considera obiettivo iniziale minimo ridurre il punteggio VAS del 50% C 

 La rivalutazione del dolore dovrebbe essere eseguita ogni 30 minuti fino alla 
sua scomparsa 

C 

 I bambini devono ricevere gli analgesici ad intervalli prefissati, con dosi “di 
salvataggio” per il dolore intermittente e per il dolore che insorge nell’intervallo 
tra le dosi. L’intervallo tra le dosi va determinato in accordo con l’intensità del 
dolore e la durata dell’effetto analgesico del farmaco in questione. 

 

 Il paracetamolo, l’ibuprofene, il ketoralac, la codeina e la morfina sono gli 
analgesici raccomandati per il dolore nei bambini 

 

 La morfina può essere considerata come farmaco sicuro nel trattamento del 
dolore in pediatria  

B 

 Nei pazienti che eseguono terapia con morfina è raccomandato il 
monitoraggio dei parametri vitali e dello stato di sedazione al fine di 
evitare la possibile seppur rara insorgenza di depressione respiratoria. 

C 

 Se c’è indicazione all’uso di morfina e non si dispone di accesso venoso, si 
raccomanda di iniziare la somministrazione per os 

B 

 E’ importante, quando è necessario usare gli oppioidi forti, associare farmaci 
e/o provvedimenti utili nella prevenzione e/o trattamento degli effetti collaterali 
di questi farmaci (lassativi, antiistaminici, antiemetici...)  

C 

 Non esiste evidenza sufficiente per suggerire l’uso degli steroidi in una crisi 
dolorosa. 

C 

 Evitare la iperidratazione  C 
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VAS da 1 a 3 
CHEOPS da 4 a 8                
Dolore lieve 

VAS da 4 a 5 
CHEOPS da 9 a 10                
Dolore lieve-moderato 

Paracetamolo  (os)          
e/o 

FANS (os) 

Paracetamolo + 
Codeina 

o 
Tramadolo 

o 
FANS 

Rivalutazione  
dopo 30 minuti 

Rivalutazione     
dopo 30 min 

Analgesia ottenuta?  Analgesia ottenuta ? 

Dimissione con 
terapia ad orari per 

2-3 giorni 

Analgesia ottenuta? 

Dimissione con 
terapia ad orari. 
Raccomandare 

idratazione per os  

Da rivalutare se 
nuova esacerbazione 

del dolore 

NO 

SI 

SI 

Parametri vitali 
Valutazione dolore 

Trattamento come 
dolore  

moderato-grave 
 

Vedi figura 3 

Rivalutazioni ogni  
2 ore per valutare la 
copertura analgesica   

  Continua con 
somministrazione ad 

orari ed  
osservazione  

NO 

NO 

Paziente che non ha eseguito 
alcuna analgesia a domicilio 

Figura 2. Flow-chart per la gestione del dolore lieve e lieve-moderato del paziente che non ha eseguito 
analgesia a domicilio  
 

SI 
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  Morfina ev bolo in 5-10 
min e infusione continua 

Valutazione  
dopo 30 min 

Analgesia ottenuta 
per almeno 8-12 ore 

Analgesia 
inadeguata o 

diffusione del dolore 

Modificare terapia 
in atto 

esami Idratazione   
 

Controlli seriati se 
presenti segni di 

emolisi 

Inizia a scalare  
lentamente 

Associa Ketorolac 
ogni 6-8 ore 

(non più di 72 h) 
(spt nel dolore 
addominale) 

 

     VAS da 6 a 10 - CHEOPS da 11 a 13 
Da utilizzare in caso di: dolore moderato-

grave/ fallimento di terapia di I° linea 

                       RICOVERO 

Aumenta boli di morfina 
pari al 25-50% della dose 
oraria, prevedendo 
successivo adeguamento 
della dose oraria 

Figura 3. Flow-chart per la gestione del dolore moderato-grave del paziente che non ha eseguito 
analgesia a domicilio, o dopo fallimento della terapia di I linea  
 

Eventuali trasfusioni EC  

In caso di 
insuccesso si può 

passare al 
trattamento parallelo 

Schema diluizione morfina:  morfina cloridrato 1 fiala da 1ml = 10mg = 10.000 mcg 
(1mg = 1000mcg). 
Per ottenere 0,01 mg/Kg/ora portare 1 fiala da 1 ml a 50 ml   Si ottiene una 
diluizione in cui 1ml = (10 mg/50 ml) = 0,2 mg di morfina 
Quindi: 1ml: 0,2 mg = X : 0,01mg  X = 1/0,2 x 0,01=0,05 ml  0,05ml=0,01 mg morfina 

   Infondere cominciando con 0,05 ml/Kg/ora 
   Moltiplicare per 2-3…6 per somministrare 0,02-0,03…0,06mg/Kg/h 
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Figura 4. Flow-chart per la gestione del dolore del paziente che ha eseguito analgesia a domicilio  

Iniziare con il regime terapeutico corrispondente al grado di dolore 
riferito dal paziente (lieve-moderato-grave). Regolare la terapia in 
accordo alle variazioni del grado di dolore, considerando la terapia 
assunta a domicilio: 

Livello I Se il paziente ha assunto paracetamolo O FANS  per os  
e il dolore persiste: 

lieve moderato grave 

Oppioidi deboli per os 
O 

oppiodi deboli per os + 
FANS per os 

oppioidi e.v. + FANS per os 
O ketoralac e.v.  oppiodi 
per os 

oppioidi forti 
per os + 
FANS per os 

Livello II Se il paziente ha assunto oppioidi deboli per os (es. tramadolo, 
paracetamolo + codeina) e il dolore persiste: 

lieve moderato grave 

Oppioidi deboli per os 
O 

oppiodi deboli per os + 
FANS per os 

oppioidi e.v. + FANS per os 
O ketoralac e.v.  oppiodi 
per os 

oppioidi e.v. 
O 

oppioidi forti 
per os 

Livello III Se il paziente ha assunto oppioidi forti (es. morfina) per os 
e il dolore persiste: 

lieve moderato grave 

Oppioidi forti per os 
+ 

FANS per os 

oppioidi e.v. + ketoralac 
e.v.  

oppioidi e.v. + 
FANS per os 
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Allegato A -  Schede farmaci 
 
Paracetamolo: antipiretico e antidolorifico; non antinfiammatorio; 1° SCELTA  

- VIA SOMMINISTRAZIONE: os, rettale, ev 
- DOSE: OS 20 mg/Kg I dose e poi 15mg/Kg ogni 4 ore (dose massima 90 mg/Kg/die per 48 ore e 

poi 60 mg/Kg/die); Rettale 40 mg/Kg I° dose poi 30 mg/Kg ogni 6 ore; E.V.: 10-15 mg/Kg ogni 6 
ore 

- AZIONE: latenza per os 15-20’; picco per os 30-120’, rettale 60-120’; durata per os: 4-7 ore 
- TOSSICITA’: epatica (150mg/Kg/die) Trattamento dell’overdose con Acetilcisteina 
- ELIMINAZIONE: epatica e renale 

 
Ibuprofene: antipiretico, antidolorifico, modesto antiinfiammatorio 

- VIA SOMMINISTRAZIONE: os 
- DOSE: 5-10 mg/kg per 3-4 volte/die 
- AZIONE analgesica: latenza x os <30’; picco x os 2  ore; durata x os: 4-6 ore                 
- TOSSICITA’: sonnolenza, vomito, dolore addominale 
- EFFETTI COLLATERALI: sanguinamento, problemi gastrici, renali, allergici 

 
Codeina: preparazione galenica 

- VIA SOMMINISTRAZIONE: os;  
- DOSE: 0,5-1mg/kg per 4-6 volte/die 
- AZIONE: latenza 30’; durata 4-8 ore 
- EFFETTI COLLATERALI: sonnolenza e prolungato transito gastroenterico 

 
Paracetamolo + codeina:  

- VIA SOMMINISTRAZIONE: os  
- DOSE: 0,5-1 mg/kg di codeina ogni 6 ore.  
- NB: si devono usare dosi maggiori rispetto a quanto indicato nel foglio illustrativo del prodotto 
-  EFFETTI COLLATERALI: Grave anemia emolitica (per la presenza di paracetamolo). Grave 

insufficienza epatocellulare. Insufficienza respiratoria. 
 
Ketorolac:  

- VIA SOMMINISTRAZIONE: os, im, ev;  
- DOSE e.v.: raccomandata: 0,5 mg/Kg ogni 4-6 ore; massimo: 1 mg/Kg/dose ogni 4-6 ore oppure 

infusione continua  0,17 mg/Kg/h, durata massima raccomandata di trattamento: 48 ore  
- AZIONE: latenza per os <60’, ev <1’; picco os/ev 1-3 ore; durata os/ev: 3-7 ore 
- TOSSICITA’: sonnolenza, vomito, dolore addominale 
- EFFETTI COLLATERALI: sanguinamento, problemi gastrici, renali, allergici 
- POTENZA > DI TUTTI GLI ALTRI FANS 

 
Tramadolo (oppioide): 

- VIA SOMMINISTRAZIONE: os, ev;  
- DOSE: dose d’attacco 2-3mg/kg, poi 1-2mg/kg ogni 4-6 ore); infusione continua: 0,25/mg/kg/ora in 

eventuale associazione ad analgesico non oppioide  
- EFFETTI COLLATERALI: Minor effetto inibitorio sul respiro, maggior incidenza di convulsioni, 

uguale incidenza di nausea, vomito, stipsi e disforia rispetto ad altri oppioidi.  
Tramadolo e Ketorolac possono essere somministrati insieme e anche miscelati nella stessa sacca 
per infusione continua. 
 
Morfina:  

- VIA SOMMINISTRAZIONE: os, im, ev, sc;   
- AZIONE: latenza per os 4 ore, e.v. è di 30 minuti; picco os 30-60’, ev 5-20’; durata os/ev: 4 ore; 
- DOSE: Bolo: 100-200 mcg/Kg ev o sc; Infusione continua: partire da un minimo di 10-30 mcg/Kg/h 

per poi aumentare gradualmente; Via orale: 150-300 mcg/Kg (0,6 mg/Kg ogni 12 ore) per 4 
volte/die; 

- Utilizzabile anche in PCA (Patient Controlled Analgesia), ovvero una pompa per infusione continua 
con possibilità di autosomministrazione controllata di boli da parte del paziente. 

Schema diluizione morfina 
Confezione: morfina cloridrato 1 fiala da 1ml = 10mg = 10.000 mcg (1mg = 1000mcg) 
  Per ottenere 0,01 mg/Kg/ora portare 1 fiala da 1 ml a 50 ml  
  Si ottiene una diluizione in cui 1ml = (10 mg/50 ml) = 0,2 mg di morfina 
   1ml: 0,2 mg = X : 0,01mg  X = 1/0,2 x 0,01=0,05 ml  0,05ml=0,01 mg morfina 
   Infondere cominciando con 0,05 ml/Kg/ora 
   Moltiplicare per 2-3…6 per somministrare 0,02-0,03…0,06mg/Kg/h 

es. un bambino di 10 Kg a cui vogliamo somministrare 0,01 mg/Kg/h farà 1 fiala portata a 50 ml in pompa 
siringa alla velocità di 0,5 ml/h (=0,05 ml/Kg/h moltiplicato 10 Kg), se voglio aumentare a 0,02 mg/Kg/h , 
portare la velocità a 1 ml/h (=0,5 moltiplicato 2), se vogliamo aumentare a 0,03 mg/Kg/h portare la velocità 
a 1,5 ml/h (=0,5 moltiplicato 3) e così via. 
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Allegato B – Monitoraggio del trattamento e schede di raccolta dati del dolore 
 
Può essere previsto, a discrezione dei singoli Centri, una raccolta dati su aderenza alle raccomandazioni, 
efficacia, tossicità/effetti collaterali. 
Conosciamo infatti, dalla esperienza e dalla letteratura, come sia difficile e per nulla scontata l’aderenza ad 
una raccomandazione che richiede tempi definiti (difficoltà alla valutazione del dolore, difficoltà nell’uso dei 
farmaci, difficoltà nella aderenza ai tempi di valutazione del dolore e somministrazione dei farmaci). 
 
Proponiamo le seguenti schede registrazione-dolore da utilizzare per la registrazione dei dati. Va ricordato 
di NON utilizzare queste schede direttamente con il paziente (per evitare che sia condizionato dai dati già 
registrati precedentemente) ma l’apposito normogramma. 
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Scheda registrazione dolore n° 
Cognome:  
 
Nome: 

giorno: 

 
0 2 4 6 8 10 

niente poco abbastanza forte molto forte insopportabile 
 

Ora: 

 
0 2 4 6 8 10 

niente poco abbastanza forte molto forte insopportabile 
 

Ora: 

 
0 2 4 6 8 10 

niente poco abbastanza forte molto forte insopportabile 
 

Ora: 

 
0 2 4 6 8 10 

niente poco abbastanza forte molto forte insopportabile 
 

Ora: 

 
0 2 4 6 8 10 

niente poco abbastanza forte molto forte insopportabile 
 

Ora: 

 
0 2 4 6 8 10 

niente poco abbastanza forte molto forte insopportabile 
 

Ora: 

 
0 2 4 6 8 10 

niente poco abbastanza forte molto forte insopportabile 
 

Ora: 
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Scheda registrazione dolore n° 
Cognome:  
 
Nome: 

giorno: 

 

Ora: 

 

Ora: 

 

Ora: 

 

Ora: 

 

Ora: 

 

Ora: 

 
 

0     1     2      3      4     5      6     7      8      9     10 

0     1     2      3      4     5      6     7      8      9     10 

0     1     2      3      4     5      6     7      8      9     10 

0     1     2      3      4     5      6     7      8      9     10 

0     1     2      3      4     5      6     7      8      9     10 

0     1     2      3      4     5      6     7      8      9     10 
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5. INFEZIONI 
 
 
Introduzione 
Le infezioni sono la principale causa di morte nei soggetti affetti da SCD, soprattutto nei 
bambini di età inferiore ai cinque anni (1-3).  
Il tessuto splenico rappresenta un ambiente a basso contenuto di ossigeno, ad alta 
concentrazione di idrogenioni e a lento flusso ematico in grado di ridurre il tempo di 
latenza, che è il tempo che intercorre tra il processo di nucleazione iniziale, ancora 
reversibile, e l’irreversibile falcizzazione delle emazie (4,5). Per tali ragioni, la milza 
risulta uno dei primi organi bersaglio della SCD con deficit precoce e grave delle sue 
funzioni immunologiche. E’ stato dimostrato che l’integrità della funzione splenica è 
necessaria per lo sviluppo e la sopravvivenza delle cellule IgM memory, una popolazione 
di cellule B della memoria di isotipo IgM (6). Questi interessanti dati preliminari 
spiegherebbero la maggiore suscettibilità a infezioni invasive sostenute da batteri 
capsulati nei soggetti con asplenia anatomica o funzionale, maggiormente nei primi anni 
di vita, in cui è presente un fisiologico e transitorio deficit di IgM memory, supportando la 
comune conoscenza che la milza rappresenti un particolare ambiente immunologico 
fondamentale per la rimozione di antigeni polisaccaridici e per l’ottimale risposta 
anticorpale (7-9).  
La maggiore causa di mortalità e morbilità nei lattanti e nei bambini piccoli con SCD sono 
le infezioni invasive, come batteriemia, sepsi e meningite causate maggiormente da 
Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae e Neisseria meningitidis, ACS (Acute 
chest syndrome), causata, soprattutto nei bambini, da Streptococcus pneumoniae, 
Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae, osteomielite e/o artite settica 
causata da Salmonella spp, Staphylococcus aureus e Streptococcus pneumoniae, con 
incidenza nettamente maggiore rispetto alla popolazione generale (1,10,11); dunque 
risulta evidente che prevenzione e trattamento immediato ed aggressivo sono il cardine 
della corretta gestione del paziente drepanocitico.  
Ad oggi, profilassi antibiotica e vaccinazione contro lo pneumococco rappresentano i 
primi e più importanti mezzi a nostra disposizione per ridurre morbilità e mortalità nella 
SCD. Comunque per coloro che gestiscono questi pazienti è necessario mantenere 
sempre alto il livello di attenzione nei confronti delle infezioni, perché la profilassi 
penicillinica, a causa di scarsa compliance, può non essere assunta correttamente e può 
indurre lo sviluppo di ceppi batterici resistenti agli antibiotici e il vaccino eptavalente non 
immunizza verso tutti i sierotipi patogeni circolanti (12).  
Inoltre si deve tener conto della particolare suscettibilità ad infezioni gravi sostenute dagli 
altri batteri provvisti di polisaccaridi della capsula (Haemophilus influenzae e N. 
meningitidis). 
E’ necessario porre particolare attenzione al rischio di sviluppare ACS, indotta, 
soprattutto nei bambini, da infezioni da Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma 
pneumoniae e Chlamydia pneumoniae; osteomielite o artrite settica sostenute da 
Salmonella spp. e mettere in atto tutte le misure preventive oggi disponibili. 
Dunque le infezioni possono essere la causa scatenante ma anche l’evoluzione 
delle complicanze tipiche della malattia e ciò va sempre tenuto presente nella corretta 
gestione di una patologia complessa come l’SCD.   
I bambini con SCD devono eseguire tutte le vaccinazioni previste per i bambini 
sani e praticare ulteriori vaccinazioni al fine di prevenire le infezioni a cui risultano più 
esposti.  
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5a. PROFILASSI PENICILLINICA 
 
 
La profilassi penicillinica, da quando è stata introdotta, ha prodotto una netta riduzione 
delle infezioni pneumococciche invasive, tanto da incentivare il ricorso a programmi di 
screening neonatale, che consentano l’inizio della profilassi antibiotica dal secondo mese 
di vita (vedi cap.3 )(1).  
La profilassi penicillinica è indicata per tutti i bambini affetti da SCD omozigote SS o 
eterozigote composta S-β°th  (1-3). 
Tutti gli studi clinici eseguiti finora hanno utilizzato la penicillina orale secondo il 
seguente schema (1,2): 
• bambini fino a 3 anni 125 mg 2 volte/die 
• bambini da 3 a 5 anni 250 mg 2 volte/die.  
In Italia ci troviamo di fronte a diversi problemi nella prescrizione della profilassi 
penicillinica, in quanto non è disponibile la penicillina orale. Come alternativa alla 
formulazione orale, può essere raccomandata, laddove disponibile, la somministrazione 
di benzilpenicillina benzatina intramuscolare ogni 21 giorni al dosaggio di 600.000U 
bambini < 6 anni o 1.200.000U > 6anni. Le iniezioni intramuscolari risultano dolorose e in 
età pediatrica la via di somministrazione da preferirsi dovrebbe essere, quando possibile, 
quella orale, soprattutto nelle terapie a lungo termine. Pertanto può essere utilizzata la 
somministrazione di amoxicillina secondo i diversi schemi riportati in tab I. Il confronto 
delle raccomandazioni di diversi gruppi di esperti ha mostrato pareri discordanti sul 
dosaggio e sul numero di somministrazioni giornaliere di antibiotico. 
 
 
Tabella I. Schemi di profilassi antibiotica orale alternativi alla penicillina  
 

Gruppo proponente Età Raccomandazione per la profilassi antibiotica 

  Antibiotico Dose Somministr. 
giornaliere 

Working Party of the 
British Committe for 
Standards in 
Haematology Clinical 
Haematology Task 
Force (4, 5)  

<5 anni 

 
5-14 anni 
 
>14 anni 

amoxicillina 

 
amoxicillina 
 
amoxicillina 

10 mg/kg/die  

 
125 mg/die  
 
250-500 mg/die  

1 

 
1 
 
1 

The Hospital for Sick 
Children, Toronto (6-
8) 

 

2-6 mesi 
 
 
 
 
6 mesi-5 anni 
 
>5 anni 

trimethoprim/ 
sulfametoxazolo 
per proteggere da 
E.coli  
 
amoxicillina 
 
amoxicillina 

TMP 5 mg / SMX 
25 mg/kg 
 
 
 
20mg/kg/die  
 
250mg/die  

1 
 
 
 
 
2 
 
2 

Australasian Society 
for Infectious 
Diseases (9)  

2 mesi-2 anni  
 
adulti 

amoxicillina 
 
amoxicillina 

20mg/kg/die 
(max 250mg/die) 
250mg/die  

1 
 
1 

 
 
Al momento non esistono evidenze scientifiche solide che permettano di stabilire quale, 
tra questi, sia il regime più sicuro ed efficace. In attesa di nuovi studi, si ritiene più cauto 
adottare, anche in profilassi, la somministrazione orale di amoxicillina due volte al 
giorno.  
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La terapia a lungo termine si è rivelata generalmente ben tollerata, senza incremento 
degli effetti collaterali osservati nella terapia di breve durata. 
La profilassi nella eterozigosi SC non è univocamente accettata. Questa forma si associa 
a manifestazioni cliniche più lievi e a decorso clinico migliore rispetto alla forma SS, 
presentando disfunzione splenica meno marcata ma soprattutto più tardiva, dopo i 
quattro anni d’età (10), epoca in cui si riduce anche il rischio di contrarre l’infezione 
pneumococcica (11). Morbilità e mortalità in questa forma mostrano un’incidenza minore 
rispetto alle forme SS e S-β°th, senza incremento della mortalità correlata alla malattia 
(12). Ad oggi la profilassi penicillinica viene raccomandata in maniera prudenziale anche 
ai soggetti con genotipo SC, non essendo stati prodotti studi che indichino in maniera 
univoca la sicurezza del mancato ricorso alla profilassi in queste forme (10-13). Tutte le 
segnalazioni di infezioni invasive in questo gruppo di pazienti risalgono all’epoca 
precedente l’introduzione del vaccino coniugato. Risulta prioritaria anche nella forma SC 
la raccomandazione all’esecuzione delle vaccinazioni previste per i bambini con SCD 
SS, mantenendo un alto livello di attenzione nei confronti delle malattie infettive e 
istruendo adeguatamente i genitori. La profilassi antibiotica va iniziata tra il II e il III 
mese di vita nei bambini che hanno avuto diagnosi neonatale di SCD (1-3). 
Nei paesi in cui non è previsto lo screening neonatale, come in Italia, i medici che 
visitano neonati ad alto rischio di SCD (per provenienza geografica, familiarità per 
emoglobinopatia) dovrebbero prescrivere, nel più breve tempo possibile, le indagini per 
la diagnosi della malattia, anche in assenza di sintomi, prima del compimento del terzo 
mese di vita del bambino, consentendo l’intervento di profilassi penicillinica non oltre 
quest’età (1-3). 
Secondo i dati disponibili, vi è indicazione assoluta alla profilassi antibiotica nei 
primi cinque anni di vita. Uno studio condotto su bambini oltre quest’età non ha rilevato 
un aumento del rischio di infezione pneumococcica alla sospensione del trattamento 
(14). Probabili cause di tale riduzione del rischio dopo quest’età sono il raggiungimento 
della maturità immunitaria, deficitaria nei primi anni di vita e la minore incidenza 
dell’infezione da pneumococco, che si attesta tipicamente nei primi cinque anni di vita e 
soprattutto nei primi due anni. Rimane ancora una certa perplessità riguardo alla 
possibile insorgenza di ceppi di pneumococco resistenti alla penicillina e al suo 
significato nella genesi di malattie invasive nei soggetti che hanno continuato la profilassi 
penicillinica oltre il quinto anno di vita (15). E’ stato dimostrato che l’introduzione del 
vaccino coniugato nella popolazione con SCD ha prodotto una notevole riduzione nel 
tasso di malattie invasive da pneumococco, assolutamente non paragonabile all’effetto 
prodotto dalle precedenti modalità di prevenzione disponibili, rappresentate dal vaccino 
polisaccaridico e dalla profilassi penicillinica (16). Dunque l’assenza di un apparente 
beneficio nel continuare la profilassi penicillinica oltre i cinque anni (14), l’evidenza che la 
malattia pneumococcica invasiva viene controllata essenzialmente dall’immunizzazione 
con vaccino coniugato piuttosto che dalla profilassi antibiotica (16), in associazione alla 
riduzione della colonizzazione naso-faringea di ceppi multifarmaco-resistenti  indotta dal 
vaccino coniugato (17) sono elementi rassicuranti riguardo alla riduzione del rischio 
infettivo nei bambini più grandi, ma ad oggi non vengono ritenuti sufficienti a porre 
indicazione alla sospensione della profilassi antibiotica al raggiungimento dei cinque anni 
d’età. Permane l’indicazione a continuare la profilassi antibiotica per tutta la vita, ma 
anche in questo caso le raccomandazioni dei diversi gruppi di esperti, in assenza di studi 
clinici risolutivi, sono fortemente discordanti (4,5,7-9).  
La decisione di continuare la terapia profilattica può essere supportata da valutazioni 
specifiche riguardanti il singolo caso in esame: un precedente episodio di batteriemia 
espone ad un rischio maggiore di sviluppare un secondo e un terzo episodio, 
identificando una sottopopolazione, nei soggetti con la malattia, più suscettibile alle 
infezioni ricorrenti (11).  
Il maggiore riscontro di infezioni pneumococciche invasive (batteriemia, sepsi, meningite) 
ad un’età media di 22 mesi, anche in soggetti che effettuano profilassi penicillinica (18), 
deve mantenere sempre molto alto il livello di attenzione nei confronti di sintomi infettivi 
in bambini di età inferiore a due anni, soprattutto con genotipo SS e le pratiche di 
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profilassi, seppur correttamente eseguite, non devono generare un senso di eccessiva 
sicurezza. Tuttavia va sottolineato che tale incidenza è stata rilevata prima 
dell’introduzione del vaccino antipneumococcico coniugato. 
La terapia profilattica a lungo termine provoca problemi di compliance, che possono 
venire limitati, ma non annullati, da informazioni chiare sul beneficio della profilassi e 
sul rischio della mancata esecuzione della stessa, dal coinvolgimento dei genitori nella 
gestione della malattia e della cura del proprio bambino  (19). 
 
 
Raccomandazioni 
 

 La profilassi penicillinica è fortemente raccomandata per tutti i bambini affetti 
da SCD (SS e S-β°th) fino ai 6 anni di età  

A 

 La profilassi penicillinica viene raccomandata in maniera prudenziale anche ai 
soggetti con genotipo SC, non essendo stati prodotti studi che indichino la 
sicurezza del mancato ricorso alla profilassi in queste forme  

C 

 La profilassi andrebbe fatta con penicillina orale, ma dal momento che essa 
non è in commercio in Italia, si possono usare gli schemi alternativi descritti 
in  tabella I o la formulazione parenterale.  

C 

 Iniziare la profilassi antibiotica tra il II e il III mese di vita nei bambini che 
hanno avuto diagnosi neonatale di SCD (SS e S-β°th) 

A 

 In Italia, in cui non è previsto lo screening neonatale, il pediatra che segue un 
neonato ad alto rischio di SCD (per provenienza geografica, familiarità per 
emoglobinopatia) dovrebbe accertare la presenza della malattia, anche in 
assenza di sintomi, e prescrivere la profilassi penicillinica entro il terzo mese 

B 

 E’ controverso se sia necessario continuare la profilassi penicillinica oltre i 5 
anni, anche se è certamente più prudente raccomandare il proseguimento 
della profilassi per tutta la vita 

C 

 La terapia profilattica a lungo termine provoca problemi di compliance, che 
possono venire limitati, ma non annullati, da informazioni chiare sul 
beneficio della profilassi e sul rischio della mancata esecuzione della 
stessa, dal coinvolgimento dei genitori nella gestione della malattia e della 
cura del proprio bambino 

C 
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5b. VACCINAZIONE ANTI- PNEUMOCOCCO 
 
 
Il vaccino coniugato eptavalente (PCV7) contro alcuni sierotipi pneumococcici, utilizzato 
da qualche anno nell’immunizzazione precoce dei lattanti affetti dalla malattia, ha 
mostrato maggiore immunogenicità e ha indotto una netta riduzione delle infezioni 
pneumococciche invasive rispetto al precedente vaccino polisaccaridico (23PS), il cui 
uso è consigliato solo dopo i due anni di vita e solo dopo immunizzazione con il vaccino 
coniugato.  
E’ stato dimostrato che nei bambini con SCD SS di età inferiore a 5 anni, 
l’immunizzazione con il vaccino eptavalente (PCV7) ha prodotto una notevole riduzione 
delle malattie invasive da pneumococco, indicando che l’immunizzazione con tale 
vaccino è estremamente efficace anche in questa popolazione ad alto rischio (1-4). 
Come tutti i vaccini coniugati, il PCV7 determina una risposta immunitaria, cellula T-
dipendente, caratterizzata dallo sviluppo di un’immunità protettiva, anche nei primi mesi 
di vita e induce memoria immunologica; entrambi questi aspetti mancano dopo l’uso di 
vaccini polisaccaridici non coniugati, come il 23PS (5-7). Il vaccino eptavalente ha il 
vantaggio di prevenire la colonizzazione naso-faringea da parte dei sierotipi in esso 
contenuti, riducendo in tal modo la trasmissione dell’agente patogeno nella comunità (8). 
La principale preoccupazione successiva all’introduzione del PCV7 è il “fenomeno del 
rimpiazzamento”, con colonizzazione naso-faringea e incremento delle infezioni invasive 
sostenute da sierotipi non contenuti nel vaccino (9,10).  
Il vaccino coniugato ha dimostrato un effetto decisivo sulla prevalenza dei ceppi di 
pneumococco resistenti alla penicillina, con intensa riduzione sia della resistenza di 
basso grado che di quella di grado elevato, progressivamente più evidente anno dopo 
anno. Tuttavia dati pubblicati recentemente hanno rilevato un aumento dei ceppi non 
suscettibili alla penicillina nel periodo 2003-2005, dopo un’iniziale riduzione del tasso di 
penicillina-resistenza rilevato nel periodo 1998-2003. Sebbene si tratti di dati provenienti 
dai sistemi di sorveglianza epidemiologica americana, non direttamente applicabili alla 
nostra realtà, non possiamo non tenerne conto (11). Tuttavia sono necessarie ulteriori 
ricerche nella popolazione con SCD, nella quale è stato rilevato un maggior numero di 
portatori naso-faringei di pneumococchi multifarmacoresistenti nei soggetti sottoposti a 
profilassi penicillinica (12).  
Nel nostro Paese, soprattutto al di sotto dei 2 anni d’età, l’89% dei casi di malattia 
invasiva risulta causato da sierotipi contenuti nel vaccino eptavalente, confermando in tal 
modo la sua adeguatezza anche alla realtà italiana (13). Si attende la 
commercializzazione di un nuovo vaccino coniugato 13-valente, che, sostituendo il 
vaccino 7-valente, risponderebbe alla necessità di ampliare l’immunizzazione anche 
verso altri sierotipi non ancora contenuti nel vaccino eptavalente. 
Tutti i bambini con SCD vanno sottoposti a profilassi vaccinale a partire dall’età di 
due mesi di vita, bambini nati pretermine devono ricevere la vaccinazione al 
raggiungimento dell’età cronologica di otto settimane, corretta per l’età gestazionale. La 
vaccinazione può essere eseguita contemporaneamente alle altre vaccinazioni previste 
per l’età, usando siringhe e sedi di iniezioni diverse.  
Lo schema vaccinale previsto per i bambini con SCD è riportato in tabella II.  
I pazienti cui viene diagnosticata una SCD in epoca prenatale o neonatale vanno avviati 
a vaccinazione a partire dai 2 mesi (tab. II, rigo 1) (1).  
Nei paesi in cui  non è previsto lo screening neonatale, come in Italia, spesso la diagnosi 
di SCD avviene dopo i 6 mesi di vita, quindi si rende necessario il recupero delle dosi di 
vaccino previste per i bambini ad alto rischio che non hanno ancora praticato alcuna 
dose di vaccino antipneumococcico, secondo differenti modalità nelle fasce di età 7-11 
mesi e 12- 23 mesi, (tab. II, rispettivamente righi 2  e 3) (1). 
Il vaccino coniugato va somministrato anche ai bambini ad alto rischio che hanno tra 24 e 
59 mesi,  e che non hanno mai ricevuto vaccino antipneumococcico (tab.II, rigo 4) (1).  
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Nei bambini di età tra 24-59 mesi, che hanno ricevuto soltanto 1 dose di vaccino 23PS, si 
raccomanda comunque di recuperare le dosi di vaccino coniugato (tab II, rigo 5) (1). 
In tutti i bambini, anche in quelli che hanno più di cinque anni, negli adolescenti e negli 
adulti va sempre raccomandata una prima somministrazione del vaccino coniugato 
seguita dal 23PS, mentre è sconsigliato eseguire alla prima immunizzazione il 
vaccino polisaccaridico non coniugato anche se il soggetto ha più di 2 anni (1, 14). 
 
 
Tabella II. Schema vaccinale raccomandato secondo le diverse fasce di età e l’eventuale precedente 
vaccinazione    
 
Fascia di età  Immunizzazione 

iniziale 
Primo 
richiamo 

Secondo 
richiamo 

Richiami 
successivi 

 

2-6 mesi  3 dosi di PCV7, a 
distanza di almeno 
6-8 settimane 

1 dose di 
PCV7 a 12-
15 mesi   

1 dose di 
23PS dopo 2 
anni di vita e 
almeno 6-8 
settimane 
dall’ultima 
dose 

1 dose di 
23PS dopo 3-5 
anni dall’ultima 
dose 

A 

7-11 mesi  2 dosi di PCV7, a 
distanza di almeno 
6-8 settimane 

1 dose di 
PCV7 dopo 
6-8 
settimane 
dall’ultima 
dose 

1 dose di 
23PS dopo 2 
anni di vita e 
almeno 6-8 
settimane 
dall’ultima 
dose 

1 dose di 
23PS dopo 3-5 
anni dall’ultima 
dose 

 

12-23 mesi 2 dosi di PCV7, a 
distanza di almeno 
6-8 settimane 

 1 dose di 
23PS dopo 2 
anni di vita e 
almeno 6-8 
settimane 
dall’ultima 
dose 

1 dose di 
23PS dopo 3-5 
anni dall’ultima 
dose 

 

24-59 mesi 2 dosi di PCV7, a 
distanza di almeno 
6-8 settimane 

 1 dose di 
23PS dopo 6-
8 settimane 
dall’ultima 
dose 

1 dose di 
23PS almeno 
3-5 anni dopo 
l’ultima dose 

C 

Bambini 24-
59 mesi che 
hanno già 
ricevuto una 
dose di 
23PS 

 2 dosi di 
PCV7, a 
distanza di 
almeno 6-8 
settimane 
dall’ultima 
dose di 
23PS 

 1 dose di 
23PS almeno 
3-5 anni dopo 
l’ultima dose di 
23PS 

C 

Bambini > 5 
anni, 
adolescenti 
e  adulti 
  

1 dose di PCV7  1 dose di 
23PS dopo 6-
8 settimane 
dall’ultima 
dose 

1 dose di 
23PS almeno 
3-5 anni dopo 
l’ultima dose di 
23PS 

C 

PCV7= vaccino eptavalente coniugato; a breve verrà sostituito da un vaccino coniugato 
13-valente 
23PS= vaccino polisaccaridico non coniugato  
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In Italia il vaccino coniugato è somministrato come parte di un programma di 
immunizzazione infantile di routine e viene utilizzata uno schema diverso: 
età 3- 12 mesi: 3 dosi (3°- 5°- 13°/15° mese d’età) di PCV7 
età 12- 24 mesi: 2 dosi a distanza di almeno 8 settimane di PCV7 
età > 24 mesi: 1 dose di PCV7. 
E’ stato dimostrato che la somministrazione a bambini sani di tre dosi a 2, 4 e 12 mesi di 
età, induce una buona risposta immunologica, con titoli anticorpali paragonabili a quelli 
ottenuti con la schema a 4 dosi (15), che tuttavia è ancora quello raccomandato nei 
bambini ad alto rischio. In Italia è stato adottato nella popolazione di bambini sani lo 
schema a tre dosi senza significativa perdita di efficacia (13), ma non esistono, ad oggi, 
studi che dimostrino la pari efficacia di tale schema nella popolazione ad alto rischio. In 
attesa di indicazioni diverse, sembra corretto utilizzare lo schema vaccinale previsto 
per i bambini ad alto rischio per infezioni invasive da pneumococco (1).  
La vaccinazione va eseguita appena possibile, secondo lo schema vaccinale previsto, 
per il suo effetto sulla riduzione di infezioni pneumococciche invasive non solo nei 
bambini sani ma anche nei pazienti con SCD (3,4,11). 
Si ipotizza che l’uso del vaccino polisaccaridico 23PS, utilizzato come richiamo dopo il 
vaccino coniugato PCV7, possa indurre soppressione delle cellule B o induzione di 
cellule T soppressorie di lunga durata. Questo dato è stato estrapolato da uno studio 
condotto su una popolazione anziana e non è direttamente adattabile ai bambini ad alto 
rischio di infezioni invasive da pneumococco (16). Ad oggi si continua a raccomandare il 
richiamo con vaccino polisaccaridico, dopo il ciclo con vaccino coniugato, in attesa che 
ulteriori studi chiariscano il migliore schema vaccinale. 
E’ dibattuto il numero di dosi di richiamo dei vaccini anti-pneumococcici. La recente 
commercializzazione del vaccino coniugato non permette ancora di stabilire il numero 
delle dosi di richiamo con PCV7. Nei soggetti ad alto rischio, alcuni Autori raccomandano 
il richiamo con il vaccino PS23 dopo 3 anni dalla prima dose se il bambino ha un’età 
inferiore a 10 anni, mentre se il bambino ha più di 10 anni, è raccomandata una sola 
dose di richiamo con il vaccino polisaccaridico dopo 5 anni dalla prima dose (17-22). Altri 
Autori raccomandano la rivaccinazione con PS23 ogni 5 anni (23-26) (tab. III). La 
possibile iporesponsività a ripetute dosi di vaccino polisaccaridico fa sorgere dubbi circa 
l’efficacia e la sicurezza della rivaccinazione ogni 5 anni (26, 27), ma ad oggi, non sono 
disponibili dati definitivi in merito. 
 
 
Tabella III. Raccomandazione per il richiamo con vaccino polisaccaridico PS23 
 

Gruppi proponenti Età Raccomandazione  

ACIP CDC 2006 (17,18)  
Sickle Cell Disease Care Consortium 2001 
(19) 
National Institutes of Health 2002 (20), AAP 
2002 (21),  
Sickle Cell Advisory Committee 2002 (22) 

< 10 anni 

 

> 10 anni 

una sola dose di PS23 dopo 3 
anni dalla prima dose  
una sola dose di PS23 dopo 5 
anni dalla prima dose 

British Committee for Standards in 
Haematology 2002 (23) 
Public Health Agency of Canada 2006 (24) 
Sickle Cell Society 2006 e 2008 (25,26) 

 rivaccinazione con PS23 ogni 5 
anni 
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5c. VACCINAZIONE ANTIMENINGOCOCCICA 
 
 
Il vaccino antimeningococcico coniugato va raccomandato nei bambini con SCD, 
che dovrebbero essere vaccinati precocemente.  
In Italia la vaccinazione dei nuovi nati prevede lo schema di tre dosi a 3, 5 e 13 mesi 
d’età. Oltre il primo anno, negli adolescenti e negli adulti basta una sola dose (1) (tab IV). 
Si raccomanda l’uso del vaccino coniugato in tutti i bambini e gli adolescenti non 
vaccinati precedentemente (2). I soggetti che hanno ricevuto il vaccino polisaccaridico 
non coniugato devono comunque ricevere una dose di vaccino coniugato con un 
intervallo di almeno tre anni tra le due somministrazioni (2, 3).  
 
 
Tabella IV.  Schema vaccinale anti-meningococco proposto in Italia   
 
Fascia di età  Immunizzazione indicata 
< 1 anno  3 dosi di vaccino coniugato per il meningococco C  
1-2 anni, adolescenti 
e adulti 

1 dose di vaccino coniugato 
 
N.B. l’ACIP raccomanda 2 dosi a distanza di 2 mesi con vaccino coniugato 
quadrivalente 

> 2 anni 1 dose per i soggetti che si recano in zone endemiche per i 
sierogruppi A, Y, W135 (in aggiunta al coniugato) 

 
 
Il Meningococcal Vaccine Work Group dell’ACIP (Advisory Committee on Immunization 
Practice) raccomanda, nei soggetti con asplenia anatomica o funzionale, un ciclo 
vaccinale composto da 2 dosi, eseguite a distanza di 2 mesi l’una dall’altra (4). E’ 
prevista la rivaccinazione dopo 3 anni per i bambini vaccinati prima dei 6 anni d’età, dopo 
5 anni per i bambini vaccinati a partire dai 7 anni d’età. L’ACIP inoltre prevede che tutti i 
soggetti ad alto rischio per infezioni meningococciche gravi ricevano una dose di 
richiamo ogni 5 anni (5), in considerazione dei dati che dimostrano una riduzione degli 
anticorpi battericidi per il meningococco, molto più rapida e marcata nei soggetti asplenici 
rispetto ai soggetti sani (6). 
I soggetti tra 16 e 21 anni sono particolarmente a rischio per malattia invasiva da 
meningococco; per tale ragione è tanto più importante proteggere adeguatamente i 
soggetti asplenici in questa fascia d’età.  
L’ACIP raccomanda la vaccinazione con vaccino coniugato quadrivalente (MCV4) in tutti 
i soggetti tra 11 e 13 anni, e recentemente ha stabilito la necessità di somministrare una 
dose di richiamo a tutti gli individui, anche senza fattori di rischio per malattia invasiva, 5 
anni dopo la prima dose, tra i 16 e i 18 anni, confermando l’importanza di proteggere 
questa fascia d’età che presenta rischio elevato di infezione anche tra i soggetti sani (7). 
Risulta dunque necessario raggiungere una completa copertura vaccinale tra gli 11 e i 18 
anni d’età, vaccinando gli adolescenti non protetti e prescrivendo le dosi di richiamo in 
coloro che hanno eseguito il ciclo vaccinale precedentemente. Questo risulta 
fondamentale tra i soggetti asplenici, perché sembra che il vaccino anti-meningococcico 
non riesca a promuovere fenomeni di immunità di gregge, ma sia protettivo solo per 
coloro che ricevono il vaccino e non riduca l’incidenza di malattia tra i soggetti non 
vaccinati, a differenza di quanto accade con il vaccino anti-pneumococcico e anti-
Haemophilus influenzae tipo B.   
L’MCV4 non è in commercio in Italia, ma si suggerisce di adattare tali indicazioni anche 
per l’uso del vaccino coniugato contro il sierogruppo C disponibile in Italia, appena 
saranno disponibili dati sugli effetti della dose di richiamo del suddetto vaccino, mentre 
non sono stati osservati eventi avversi rilevanti nei soggetti che sono stati rivaccinati con 
MCV4 (Sanofi Pasteur, dati non pubblicati, 2009).  
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Raccomandazioni 
 

 Il vaccino antimeningococcico coniugato va raccomandato nei bambini 
con SCD, che dovrebbero essere vaccinati precocemente  

C 

 Si raccomanda l’uso del vaccino coniugato in tutti i bambini e gli adolescenti 
non vaccinati precedentemente, secondo lo schema della tab. IV 

C 

 E’ opportuno fare un richiamo dopo 3 anni se il bambino è stato vaccinato 
prima dei 6 anni d’età, oppure dopo 5 anni se la prima vaccinazione è stata 
somministrata dopo i 7 anni d’età.  

C 

 E’ opportuno fare un richiamo ogni 5 anni con vaccino coniugato, in 
considerazione dei dati che dimostrano una maggiore riduzione degli anticorpi 
battericidi nei soggetti splenectomizzati e dell’indicazione dell’ACIP’s 
Meningococcal Vaccine Work Group ad effettuare ogni 5 anni il richiamo con il 
vaccino coniugato se il soggetto adulto ha asplenia anatomica o funzionale. 

C 

 Particolare attenzione va posta nell’eseguire le dosi di richiamo tra i 12 anni e i 
18 anni, in considerazione del secondo picco di infezione in questa fascia 
d’età, anche tra i soggetti sani, e dell’efficacia del vaccino coniugato quando 
eseguito tra gli adolescenti affetti da asplenia.  
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5d. VACCINAZIONE ANTI Haemophilus Influenzae tipo 
b 
 
 
Tutti i bambini con SCD devono essere vaccinati contro l’Haemophilus Influenzae 
(Hib), perché essi sono sottoposti ad un maggior rischio di malattia invasiva ed è stata 
dimostrata l’immunogenicità di tale vaccino anche nei soggetti con asplenia anatomica o 
funzionale (1,2).  
In Italia il vaccino contro l’Hib è stato inserito nel calendario vaccinale nel 1999, mentre il 
vaccino esavalente è stato inserito nel 2004 e da allora tutti i nuovi nati ricevono questa 
vaccinazione. La schema vaccinale italiano prevede 3 dosi a 3- 5- 11/13 mesi d’età (3).  
I soggetti con asplenia anatomica o funzionale che abbiano completato il ciclo primario 
come previsto dal calendario vaccinale non necessitano di ulteriori dosi. I soggetti tra 12 
e 59 mesi che non sono stati vaccinati o che hanno ricevuto una sola dose di vaccino 
devono ricevere 2 dosi di un vaccino coniugato ad almeno 2 mesi di distanza l’una 
dall’altra; se invece hanno ricevuto 2 dosi di vaccino prima dei 12 mesi è sufficiente che 
ne ricevano una sola. Nei bambini >5 anni, negli adolescenti e negli adulti non vaccinati 
va somministrata 1 sola dose di vaccino coniugato (4). 
 
 
Raccomandazioni 
 

 Tutti i bambini con SCD devono essere vaccinati contro l’Haemophilus 
Influenzae 

B 
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5e .VACCINAZIONE ANTINFLUENZALE 
 
 
Raccomandazioni 
 

 La vaccinazione annuale contro il virus dell’influenza va raccomandata 
nei pazienti con SCD per ridurre il rischio, la gravità e le complicanze della 
SCD  

C 
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5f. VACCINAZIONE ANTIEPATITE 
 
 
La falcizzazione intraepatica, il sovraccarico di ferro trasfusionale e il rischio infettivo 
correlato alle trasfusioni sono elementi che possono contribuire in varia misura alla 
disfunzione epatica nei pazienti con SCD. Per tali ragioni è raccomandabile proteggere 
i soggetti con SCD contro il virus B. La vaccinazione contro l’epatite B è inserita nei 
protocolli vaccinali per l’infanzia e si dovrebbe provvedere ad immunizzare gli adulti 
affetti da SCD non protetti. 
E’ ragionevole consigliare la vaccinazione contro il virus epatitico A nelle regioni ad alta 
frequenza di infezione.  
 
 
Raccomandazioni 
 

 Il vaccino contro l’epatite B è raccomandato. La vaccinazione è inserita nei 
protocolli vaccinali per l’infanzia e si dovrebbe provvedere ad immunizzare gli 
adulti affetti da SCD non protetti. 

C 

 Si raccomanda l’uso del vaccino contro il virus epatitico A nelle regioni ad alta 
frequenza di infezione 

C 
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5g. VACCINAZIONE CONTRO LA SALMONELLA 
 
 
Infezioni invasive da salmonella sono più frequenti nei bambini con SCD che negli adulti, 
con maggiore incidenza di batteriemia e sepsi (1). Sono disponibili diversi vaccini contro 
la salmonella, tuttavia l’immunizzazione della popolazione drepanocitica non è 
comunemente raccomandata, per l’assenza di studi in merito (2). Questo gruppo di 
pazienti potrebbe giovarsi dell’utilizzo di tali vaccini, al fine di ridurre morbilità e mortalità 
per questa infezione, che rimane una delle malattie più diffuse in Italia. Sono necessari 
dati più precisi per poter raccomandare questa vaccinazione (3).  
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5h. GESTIONE DELLA FEBBRE 
 
 
Introduzione 
Tutti coloro che gestiscono bambini con SCD (pediatri, ematologi, medici di pronto 
soccorso, genitori) devono essere consapevoli che la febbre è un’emergenza medica 
che va valutata e trattata nel più breve tempo possibile (1). Valutazione ritardata e 
terapia inadeguata degli episodi infettivi rappresentano da sempre una causa importante 
e prevenibile di morbilità e mortalità nella SCD (2). A tal proposito si precisa che ogni 
paziente, con diagnosi consciuta di SCD che giunge ad un Pronto Soccorso, deve 
essere valutato sempre come Codice Giallo. 
E’ necessario un corretto inquadramento della malattia febbrile acuta, con l’intento di 
riconoscere le infezioni gravi, che richiedono ricovero e stretto controllo clinico per la 
loro potenziale evolutività, distinguendole da condizioni febbrili che possono essere 
gestite con più tranquillità, anche al domicilio, dopo attenta valutazione clinico-
laboratoristica (3, 4). Infatti eventi febbrili minori sono comuni nella popolazione 
pediatrica, anche nei soggetti con SCD, ma il rischio di infezioni gravi, potenzialmente 
mortali, richiede in questi pazienti una gestione aggressiva della malattia febbrile acuta.  
Pertanto di grande utilità pratica e decisionale risulta la stratificazione del rischio di 
infezioni gravi; i bambini ad alto rischio richiedono ricovero immediato, contatto con gli 
specialisti del centro che ha in cura il bambino, monitoraggio delle funzioni vitali e terapia 
aggressiva.  
 
 
Descrizione degli interventi 
Ogni paziente con temperatura ≥38,5°C, all’esordio della febbre, deve eseguire esame 
emocromocitometrico completo, emocoltura, somministrazione endovenosa di antibiotici 
ed eventualmente altri esami strumentali, in base alla sintomatologia clinica (3, 4). 
 
 
Tabella V.  Caratteristiche cliniche utili per la valutazione del rischio di infezione grave nel paziente febbrile    
 

 Alto rischio  
(uno o più dei seguenti 

parametri) 

Rischio standard 
(tutti i seguenti 

parametri) 

Condizioni generali compromesse  Stabili 
Temperatura ≥ 40°C  ≥ 38.5°C e <40°C 
Tempo di refill Aumentato Normale 
Stato di idratazione disidratazione e/o scarsa 

assunzione di fluidi e/o oliguria 
Normale 

ACS   Si No 
Storia precedente di 
sepsi o infezione 
invasiva 

Si No 

Allergia a penicillina e 
cefalosporine 

Si No 

Pressione arteriosa ipotensione   Normale 
Hb  < 5g/dl riduzione  2 g/dl rispetto 

a basale 
Globuli bianchi ≥ 30.000/mmc oppure < 

5.000/mmc 
valore basale 

Piastrine < 100.000/mmc Normali 
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Qualunque medico si trovi a gestire una malattia febbrile acuta in un bambino con SCD 
dovrebbe avere a disposizione informazioni sulle condizioni basali del paziente, per poter 
inquadrare i segni e i sintomi di nuova insorgenza, indicativi di gravità della malattia in 
atto.   
E’ richiesto esame clinico immediato riservato al paziente febbrile con SCD che si reca in 
pronto soccorso o in qualsiasi altra struttura, con valutazione del rischio infettivo  
secondo l’eventuale presenza dei fattori riportati in tab.V (3,4). 
La presenza di segni di disfunzione d’organo come tosse, dispnea e dolore toracico, 
dolore e distensione addominale, vomito, diarrea, aumento delle dimensioni della milza, 
segni neurologici, anche se transitori, sono ulteriori indici di gravità che, quando associati 
a febbre, vanno indagati con estrema attenzione e trattati con aggressività. 
 
 
Gestione del bambino ad alto rischio di infezione grave 
La gestione della malattia febbrile acuta nei pazienti ad alto rischio infettivo richiede il 
ricovero ospedaliero, durante il quale è necessario predisporre il monitoraggio delle 
funzioni vitali, monitoraggio della saturazione dell’ossigeno, valutazione giornaliera del 
peso e monitoraggio cardio-polmonare se necessario (tab. VI). Se non ancora previsti, 
eseguire esame emocromocitometrico e conta reticolocitaria ogni giorno fino alla 
normalizzazione in riferimento ai dati basali del paziente, emocoltura, test di funzionalità 
renale ed epatica, gruppo sanguigno e prove crociate, Rx torace se sono presenti sintomi 
respiratori, tosse, dolore toracico o addominale. Vanno considerati altri esami colturali in 
base al quadro clinico. La terapia consiste nel mantenimento di una corretta idratazione 
che va modulata in base al bilancio idrico (vedi anche cap. 4), alla persistenza e grado 
della febbre, senza eccedere nella somministrazione di liquidi che potrebbe aggravare i 
sintomi respiratori. L’antibioticoterapia empirica prevede la somministrazione 
endovenosa di una cefalosporina di III generazione ad ampio spettro e va iniziata il 
prima possibile dall’esordio della sintomatologia, subito dopo l’inquadramento del 
bambino febbrile e prima del risultato delle indagini colturali e degli esami strumentali. Se 
è presente un quadro compatibile con ACS aggiungere un macrolide. Se il decorso della 
malattia è particolarmente grave o ci sono segni e sintomi di interessamento del sistema 
nervoso centrale aggiungere vancomicina. Somministrare paracetamolo o ibuprofene se 
non coesistono controindicazioni (disfunzione renale, gastrite, ulcere gastriche, 
coagulopatia).  
 
 
Tabella VI.  Interventi indicati nel paziente ospedalizzato per febbre con alto rischio infettivo    
 

 monitoraggio funzioni vitali, saturazione O2, cardio-polmonare, peso 
 emocromo e reticolociti fino al raggiungimento dei valori basali 
 emocoltura, ed altri esami colturali in base al quadro clinico 
 funzionalità renale ed epatica 
 gruppo sanguigno, tipizzazione degli antigeni minori e prove crociate 
 Rx torace se sono presenti sintomi respiratori, tosse, dolore toracico o 

addominale 
 trasfusione di emazie se indicato (vedi cap. 19). 
 antibioticoterapia empirica con una cefalosporina di III generazione  per via 

e.v.  
 se è presente un quadro di ACS aggiungere un macrolide (vedi cap.7).  
 se il decorso della malattia è particolarmente grave o ci sono segni e sintomi 

di interessamento del sistema nervoso centrale aggiungere vancomicina   
 corretta idratazione che va modulata in base al bilancio idrico 
 paracetamolo o ibuprofene come antipiretici 
 analgesia (sezione dettagliata) 
 somministrazione di ossigeno per mantenere la saturazione ≥ 96% 
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Il dolore, se presente, va trattato in base alla sua gravità (vedi cap. 4). Considerare la 
somministrazione di ossigeno con maschera facciale o cannule nasali per mantenere la 
saturazione ≥ 96% o almeno pari al valore basale del paziente. Considerare la 
trasfusione di emazie concentrate se le condizioni cliniche del paziente lo richiedono 
(vedi cap.19.). Sospendere la somministrazione di idrossiurea e la terapia 
ferrochelante in corso di febbre e malattie infettive. Alla dimissione va programmato un 
controllo clinico successivo a breve termine e rafforzata l’attenzione sull’importanza della 
profilassi penicillinica, che va riconsiderata se era stata interrotta per il 
raggiungimento del quinto anno di vita ed è stata documentata batteriemia 
pneumococcica durante il ricovero (C) (5, 6). Una flow chart schematica è riportata nella 
fig.1. 
 
 
Gestione del bambino a rischio standard di infezione grave 
Se il bambino non ha nessuno dei segni e sintomi indicativi di alto rischio di infezione 
grave, dopo un’ accurata e completa valutazione clinica, se l’esame 
emocromocitometrico non mostra anomalie, non c’è alcun interessamento d’organo, non 
c’è storia di precedenti infezioni gravi (tab.V), dopo prelievo per emocoltura, va 
somministrata per via endovenosa una dose di ceftriaxone e il paziente va tenuto in 
osservazione per almeno le tre ore successive, con rilievi ripetuti dei parametri vitali. Se 
la sintomatologia lo richiede, si devono prelevare campioni per altri esami colturali, prima 
di somministrare l’antibiotico. Se vi sono sintomi respiratori va eseguito Rx torace.  
Se il bambino risulta in buone condizioni generali, i suoi parametri sono stabili, i genitori 
sono affidabili e in grado di controllare le condizioni generali del paziente e hanno rapido 
accesso alla struttura ospedaliera in caso di peggioramento, si può gestire l’evento 
febbrile al domicilio. Il paziente sarà sottoposto a controllo clinico ed eventualmente 
laboratoristico con rivalutazione dell’esame emocromocitometrico, il giorno successivo, 
quando praticherà la seconda somministrazione di ceftriaxone (3). E’ stato anche 
proposto lo schema di trattamento con la prima dose di ceftriaxone ev all’esordio della 
malattia, seguita da terapia antibiotica con una cefalosporina orale per cinque giorni al 
domicilio. In ogni caso si deve prevedere un controllo clinico ed eventualmente 
laboratoristico a 24 ore dall’esordio della malattia, anche al domicilio, attraverso il 
coinvolgimento attivo del pediatra curante che possa accertarsi della compliance alla 
terapia e della stabilità delle condizioni cliniche (4). Una flow chart riassuntiva è riportata 
nella fig.2. 
Risulta evidente che la corretta gestione dell’episodio febbrile nella SCD necessita di 
un’accurata valutazione del rischio della gravità dell’infezione, per contenere i costi di 
inutili ricoveri che pesano anche sulla vita del paziente e della sua famiglia ma 
soprattutto per saper riconoscere prontamente malattie gravi che richiedono particolare 
attenzione da parte del personale sanitario.  
 
 
Infezioni specifiche 
Anche la presenza di segni di infezione localizzata, come otite o faringotonsillite, impone 
un’attenta valutazione clinica del bambino febbrile, con ricerca di segni di infezione 
invasiva. Se non coesistono segni di infezione grave, va comunque somministrata una 
dose di ceftriaxone parenterale e la successiva terapia antibiotica sarà decisa in base al 
tipo e alla localizzazione dell’infezione (5).  
Se la febbre si associa a dolore e/o tumefazione ossea o versamento articolare si 
devono sospettare osteomielite o artrite settica, che nei soggetti con SCD sono causate 
maggiormente da Salmonella spp.e in minor misura da Staphylococcus aureus e 
Streptococcus pneumoniae (vedi cap. 8). 
Se la febbre si associa a dolori addominali e il paziente è in terapia ferrochelante con 
desferoxamina, sospendere immediatamente la somministrazione del farmaco ed 
escludere una infezione da Yersinia Enterocolitica.  



51 
 

Sono stati descritti casi di febbre associata a dolori addominali e aumento del volume 
della milza. In questo caso va considerata nella diagnostica differenziale oltre agli eventi 
patogenetici più frequenti (crisi vaso- occlusive, sequestro splenico, episodi 
gastroenteritici) anche l’ascesso splenico, che andrebbe indagato con l’ecografia 
addominale e se necessario con la TC. Il patogeno più frequentemente isolato è stato la 
Salmonella spp. Sebbene raro, l’ascesso splenico va considerato in quei pazienti che 
hanno splenomegalia e che si presentano con episodi ricorrenti di febbre e dolore 
addominale attribuiti, nella maggior parte dei casi, a crisi vaso- occlusive. Batteriemia e 
sepsi sono fattori predisponenti allo sviluppo dell’ascesso splenico. La terapia antibiotica 
attiva sulla Salmonella e la splenectomia sono il trattamento previsto in questi casi. (7). 
 
 
Raccomandazioni 
 

 La febbre è un’emergenza medica che va valutata e trattata nel più breve 
tempo possibile 

C 

 Ogni paziente con temperatura ≥ 38,5°C, va indirizzato in una struttura che 
abbia la possibilità di gestire la potenziale emergenza ematologica ed infettiva 
per eseguire emocromo, emocoltura, somministrazione endovenosa di 
antibiotici ed eventualmente altri esami strumentali, in base alla sintomatologia 
clinica 

B 

 Ogni paziente dovrebbe essere fornito di una scheda riassuntiva delle sue 
condizioni basali, in modo che la situazione clinica di emergenza possa 
essere opportunamente confrontata con quella basale, abituale del paziente 

C 

 Il paziente con febbre deve essere “stratificato” per il rischio di infezione grave 
secondo i parametri riportati in tabella V 

A/B 

 La gestione della malattia febbrile acuta nei pazienti ad alto rischio di infezione 
grave richiede il ricovero ospedaliero con gli interventi riportati in tabella VI 

C 

 L’antibioticoterapia empirica prevede la somministrazione endovenosa di una 
cefalosporina di III generazione ad ampio spettro e va iniziata il prima 
possibile. Se è presente un quadro di ACS aggiungere un macrolide. Se il 
decorso della malattia è particolarmente grave o ci sono segni e sintomi di 
interessamento del sistema nervoso centrale aggiungere vancomicina. 

C 

 Utilizzare terapia di supporto (idratazione, terapia analgesica, 
somministrazione di ossigeno, trasfusione etc) secondo le necessità cliniche 

C 

 In corso di febbre e malattie infettive, sospendere la somministrazione di 
idrossiurea e la terapia ferrochelante  

C 

 In assenza di indicatori di alto rischio di infezioni gravi, è indicata una dose di 
ceftriaxone e.v.; il paziente va tenuto in osservazione per le tre ore seguenti, e 
quindi eventualmente mandato a casa, con rivalutazione il giorno successivo, 
quando praticherà la seconda somministrazione di ceftriaxone. In alternativa, 
dopo la prima dose di ceftriaxone ev all’esordio della malattia, si può 
continuare con una cefalosporina orale per almeno 5 gg, sempre con controllo 
clinico eventualmente anche da parte del pediatra curante.  

B 

 Anche una infezione localizzata, come otite o faringotonsillite, impone attenta 
valutazione clinica per escludere infezione invasiva; va comunque 
somministrata una dose di ceftriaxone parenterale e la successiva terapia 
antibiotica sarà decisa in base al tipo e alla localizzazione dell’infezione. 

C 

 Prendere sempre in considerazione la possibilità di osteomielite o artrite 
settica, infezione intestinale da Yersinia, ascesso splenico, tutte infezioni che 
richiedono trattamenti specifici (vedi testo) 
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Figura 1. Gestione del paziente febbrile ad alto rischio di infezione grave 
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Figura 2.  Gestione del paziente febbrile a rischio standard di infezione grave 
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6. EVENTI CEREBROVASCOLARI 
 
 
Introduzione 
Gli eventi cerebrovascolari rappresentano  una delle maggiori complicanze della SCD 
con frequenza  molto più elevata rispetto alla popolazione pediatrica generale: un 
bambino con SCD presenta rispetto ad un coetaneo sano un rischio aumentato di circa 
300 volte di stroke sintomatico (stroke ischemico in circa 85% dei casi; stroke emorragico 
in una minoranza di casi); il rischio di infarto cerebrale silente è aumentato di circa 400 
volte (1,2). In particolare il Cooperative Study of Sickle cell Disease (CSSCD), studio 
multicentrico disegnato per definire la storia naturale della SCD in USA, ha documentato:  
 entro i 18 anni di età, un’incidenza cumulativa di stroke sintomatico dell’11% e una 
prevalenza di infarti silenti del 17%  
 entro i 45 anni di età, un’incidenza cumulativa di stroke del 24% 
 maggior incidenza dello stroke nei soggetti con SCD SS; minor incidenza negli altri 
genotipi di SCD (2).  
L’incidenza dello stroke ischemico è maggiore nella prima decade di vita, con 
un’incidenza pari a 0.85% per anno nella fascia di età compresa tra i 2 e 5 anni di vita 
(2). 
Dati su altre popolazioni sono meno accurati, ma sovrapponibili (French Study Group); 
dati su pazienti africani in Africa riportano una minore frequenza (3,4). 
 
 
Definizione e descrizione delle varie forme  
Stroke ischemico (AIS, arterial ischemic stroke): sindrome neurologica acuta dovuta ad 
occlusione vascolare in cui i sintomi neurologici durano oltre le 24 ore, caratterizzata 
dalla presenza di un deficit neurologico riferibile al territorio di perfusione di una arteria e 
dalla evidenza neuroradiologica di una lesione ischemica. Le emazie falciformi 
contribuiscono alla patogenesi dello stroke mediante vasocclusione, anomala aderenza 
all’endotelio vascolare e mediante l’emolisi, con conseguenti meccanismi di attivazione 
endoteliale, stato ipercoagulativo, alterazioni del tono vasomotorio; si verifica inoltre uno 
stato pro-infiammatorio con aumentata adesione leucocitaria e aggregazione piastrinica 
e conseguente stenosi delle grandi arterie (5). 
In caso di vasculopatia i soggetti si presentano con un deficit acuto da infarto ischemico 
nel territorio dell’arteria coinvolta; le arterie più frequentemente interessate sono la 
cerebrale media ed il tratto terminale della carotide interna; meno frequente 
l’interessamento delle altre arterie intracraniche. Alcuni pazienti presentano una 
vasculopatia progressiva con sviluppo di vasi collaterali o sindrome moyamoya. Piccoli 
infarti sono invece molto comuni e interessano tipicamente i gangli della base e la 
materia bianca profonda a livello del circolo anteriore; occasionalmente è possibile lo 
sviluppo di trombosi dei seni cerebrali o sindrome dell’arteria spinale anteriore. 
 
 
Tabella I. Manifestazioni cliniche in relazione alla sede 
 

Sintomi Territorio vascolare 
Convulsioni, afasia, emianopsia  
Emiparesi 

Arteria cerebrale media 
Arteria cerebrale anteriore 
Arteria carotide interna 

Vertigini, nistagmo, opistotono, disturbi del respiro, 
disturbi del sensorio, vomito, atassia, tremori 

Arteria basilare 

Segni cerebellari, episodi aspecifici (febbre,vomito), 
cefalea, alterazioni del sensorio, segni focali 
(emiparesi), deficit motori 

Arteria cerebellare 
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Infarto silente: alterata immagine alla RM con segnale iperintenso in T2 consistente con 
aspetto di ischemia o infarto e di dimensioni superiori ai 3 mm di diametro, in assenza di 
storia o reperto clinico di deficit neurologico focale della durata di oltre 24 ore. 
Circa il 20% dei bambini con SCD ha riscontro RM di lesioni cerebrali silenti 
soprattutto a livello frontale e parietale corticale, subcorticale e border-zone (6). Le 
lesioni sembrano correlate con gliosi focale, con microinfarti ed emorragie focali 
perivascolari, ed evidenza microscopica di dilatazione ed occlusione da parte di emazie 
falcemiche delle piccole arteriole precapillari. La presenza di infarti silenti è importante 
perché associata con il deterioramento delle funzioni cognitive e con effetto su 
linguaggio e apprendimento (vedi cap.23); inoltre esiste evidenza che il rischio di 
stroke clinico è aumentato in presenza di infarti silenti (da una frequenza di 0.5% a  
circa 1-2% per anno) (7-9). Infatti bambini con SCD SS e infarto silente hanno aumentato 
rischio di stroke manifesto (0.9/100 pazienti-anno) e di ulteriori infarti silenti (7.1/100 
paz/anno) (9). 
 
 
Attacco ischemico transitorio (TIA): deficit neurologico acuto focale o diffuso 
transitorio riferibile ad un territorio di distribuzione arteriosa, in un paziente in cui la RM 
non mostra segni di ischemia, ma la storia clinica e le indagini cliniche e strumentali 
suggeriscono una origine cerebrovascolare. Si fa presente che è una diagnosi difficile in 
età pediatrica, specie nei bambini piccoli; inoltre le crisi dolorose possono mimare 
emiparesi o paraparesi.  
 
 
Stroke emorragico: comprende l’emorragia subaracnoidea (SAH) e, più raramente, l’ 
emorragia intracerebrale (ICH); mentre lo stroke ischemico predomina nel bambino, lo 
stroke emorragico compare maggiormente in età adulta; è mortale nel 25% dei casi. 
Può avvenire nel contesto di una trombosi venosa e dopo rottura di aneurismi in genere 
alla biforcazione dei vasi maggiori, particolarmente nel circolo vertebrobasilare, oppure 
dei fragili vasi moyamoya (10); l’emorragia intraventricolare è rara ma può avvenire se i 
vasi moyamoya sono vicini alla parete ventricolare. Sono riportati ematomi epidurali in 
assenza di traumi, collegati ad aree ossee ipervascolarizzate (10-13). 
 
 
Tabella II. Caratterristiche distintive dello stroke ischemico ed emorragico 
 

Stroke Ischemico Emorragico 

Picco incidenza 2-5 anni 20-29 anni 
Presentazione clinica Emiparesi 

Afasia 
Deficit sensitivi 
Disturbi visivi 

Cefalea grave 
Alterazioni della coscienza 
Coma 
Convulsioni  
Sincope 

RM, reperti più frequenti Infarti arteria carotide interna 
distale, arteria cerebrale 
media 

Emorragia sub aracnoidea 
Emorragiia intracerebrale 

Angio-RM Stenosi, occlusione grandi 
arterie intracerebrali 
Moya Moya gr 1-3 

Dilatazioni aneurismatiche 
Moya Moya con collaterali 
gr 4-6 

Screening TCD ? 
Profilassi secondaria Terapia trasfusioniale cronica 

TMO allogenico 
Rivascolarizzazione 
Trasfusioni? 
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6a. Stroke ischemico 
 
 
Fattori di rischio  
I principali fattori di rischio specifici di un primo evento stroke includono: l’elevata velocità 
di flusso vascolare determinata mediante doppler transcranico (TCD) (vedi sotto), bassi 
valori di Hb, iperleucocitosi, ipertensione arteriosa, infarti cerebrali silenti, storia positiva 
per ACS, ipossiemia notturna (14-19). Inoltre esiste una predisposizione familiare allo 
stroke nei pazienti drepanocitici (20,21), e sono stati identificati alcuni geni associati a 
rischio aumentato di stroke (22-26). Un elenco dei fattori di rischio segnalati è riportato in 
tab III. 
 
 
Tabella III. Fattori di rischio di primo evento stroke 
 

Fattori clinici Dati di laboratorio e strumentali 

Età 2-8 anni Aumentata velocità del flusso cerebrale al TCD 
(vedi sotto) 

Fratello con stroke Hb steady state <7,5 g/dl con elevata reticolocitosi  
Meningite batterica Hb 2 g/dl < livello basale  

Leucocitosi  > 15.000 e neutrofili > 8.000 
ACS grave  Piastrine > 450.000 
Anemia acuta Hb F < 13 %  a 24 mesi 
Episodi convulsivi ripetuti Aplotipo CAR su cromosoma 11 
Ipertensione sistolica Reperti RM compatibili con pregressi infarti silenti 
Ipossiemia notturna  
Sequestro splenico  
Priapismo  

 
 
Bisogna comunque considerare anche altre possibili eziologie che possono causare 
stroke nei bambini in generale, e che nel bambino con SCD diventano fattori 
predisponenti (quali cardiopatie, altre vasculopatie, coagulopatie e infezioni) (27). Il ruolo 
dei fattori protrombotici acquisiti e congeniti è controverso; è stata riportata una 
associazione con elevati livelli di anticorpi antifosfolipidi, omocisteina, fattore VIII, 
lipoproteina(a) e deficit di proteina C e proteina S (28). 
 
 
Prevenzione primaria 
Il fattore critico che si è rivelato una delle principali innovazioni nella cura della SCD è 
l’impiego del doppler transcranico (TCD) per l’identificazione dei pazienti ad alto rischio di 
stroke (14,29-37). In bambini normali la velocità nell’arteria cerebrale media è di 90 
cm/sec; in bambini SCD è più alta a causa dell’anemia è circa 130-140 cm/sec. Oltre 200 
cm/sec il rischio di stroke aumenta da 1% a 10-13% per anno (29). Valori di 170-200 
cm/sec indicano un rischio intermedio. L’identificazione mediante TCD dei pazienti ad 
alto rischio ha dato l’opportunità di prevenzione primaria dello stroke in bambini 
con SCD. Nello studio Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia (STOP I Trial) i 
bambini tra 2 e 16 anni con Hb SS o Hb S-β°th e TCD alterato furono randomizzati tra  
regime trasfusionale cronico e standard care (nessun  trattamento specifico). L’incidenza 
di stroke fu inferiore all’1% nel gruppo avviato a regime trasfusionale cronico contro il 
10% nel gruppo standard care, con una riduzione del rischio del 92%. Lo studio è stato 
interrotto prima della conclusione programmata per l’evidente beneficio del regime 
trasfusionale cronico (29). A questo studio è seguito un “Clinical alert” dell’NIH che 
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raccomandava di eseguire a tutti i bambini con SCD lo screening con TCD per 
l’identificazione dei bambini ad elevato rischio, per i quali indicava il trattamento con 
regime trasfusionale cronico. 
 
 
TCD (Trans cranial doppler), è una tecnica non invasiva e riproducibile che permette di identificare 
restringimenti delle arterie intracraniche mediante riscontro di un pattern di alta velocità di flusso. Alte 
velocità indicano sia elevato flusso cerebrale (aumento diffuso di velocità) che un’area di ridotto diametro 
arterioso o stenosi (aumento focale di velocità). La tecnica TCD semplice è una sonografia doppler 
bidirezionale ad onda pulsata che utilizza un fascio ultrasonico da 2 MHz in grado di attraversare la teca 
cranica in punti detti finestre e che misura velocità e direzione del flusso ematico nel tratto prossimale delle 
arterie della base cranica; la lettura è data in cm/sec. La velocità considerata è la TAMV “time averaged 
mean maximum velocity”.  
I principali limiti del TCD sono l’operatore-dipendenza, la necessità di esperienza per l’esecuzione e la 
interpretazione dei dati e dell’applicazione di un protocollo specifico,  la identificazione solo di alcuni vasi 
cerebrali.  
TCCD (transcranial color doppler) permette la visualizzazione dei vasi intracranici, facilitandone  
l’individuazione dei vasi, documentando l’anatomia vascolare, la presenza di eventuali collaterali o 
tortuosità. Il TCCD, disponibile in quasi tutti i servizi, radiologie sembra essere in grado di sostituire il TCD 
nello screening dei pazienti a rischio di stroke utilizzando appropriati valori per la definizione delle diverse 
categorie di rischio, anche se le evidenze disponibili non sono ancora sufficienti (31). 
 
Con entrambe le metodiche, i pazienti vengono stratificati in fasce di rischio sulla base dei valori di TAMV 
rilevati a livello del tratto terminale dell’arteria carotide interna e della arteria cerebrale media (figg. 1 e 2); i 
valori soglia sono diversi nelle due metodiche.  E’ in studio, e non è ancora stabilito, il ruolo della 
rilevazione della velocità di flusso a livello delle altre grandi arterie cerebrali (cerebrale anteriore, posteriore 
e tronco basilare) 
 

 
 

 

Figura 1. TCD (non imaging). Algoritmo decisionale per lo screening dei pazienti ad elevato rischio di 
stroke. Raccomandazioni UK 2008 

 

Bambini 1-16 anni 
TCD iniziale 

Normale 
< 170 cm/s 

Condizionale 
170-199 cm/s 

Anomalo 
 200 cm/s 

Se il bambino non è 
collaborante 
riprovare  in un’ altra 
occasione.  Se non 
c’è finestra 
considerare 
un’indagine diversa 

Ripetere l’esame dopo 1-4 mesi a 
seconda dell’età del bimbo e del 
valore della TAMV. Bambini con meno 
di 10 anni e con velocità elevate 
devono ripetere l’esame prima.  

La ripetizione dell’esame 
può essere appropriata se le 
velocità non sono altissime.  
Considerare l’esecuzione di 
RMN. 
Considerare l’inizio del 
trattamento trasfusionale 
cronico. 
 

TCD non 
adeguato/velocità 
basse 

Ripetere l’esame dopo 1 anno. 
Nei bambini più grandi che hanno 
avuto molti TCD normali si può 
pensare di ricontrollare l esame 
dopo 2 anni 

La velocità considerata  è la TAMV. Valutata mediante TCD non-imaging,  
La rilevazione riguarda  le arterie cerebrali, in particolare il  tratto distale dell’arteria carotide interna e/o della arteria 
cerebrale media. 
Quando ci sono misure diverse scegliere il valore più elevato (anche monolaterale) per  l’algoritmo decisionale . 
TCD ripetutamente inadeguati possono indicare stenosi gravi, si consiglia di eseguire RMN e angio RMN 
Nella decisione di ogni singolo paziente la valutazione della specifica situazione clinica può superare questo 
algoritmo 
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Figura 2.   TCCD (imaging). Algoritmo decisionale per lo screening dei pazienti ad elevato rischio di stroke. 
Raccomandazioni UK 2008 

 
 
 

 
 
 
Raccomandazioni per la prevenzione primaria 
 

 L’utilizzo del TCD è raccomandato in tutti i bambini SCD almeno una volta 
all’anno e almeno dai 2 ai 16 anni, ma deve essere eseguito seguendo 
unpreciso protocollo da personale opportunamente formato e addestrato al 
fine di ottenere risultati attendibili e riproducibili 

A 

 Se il test è normale si raccomanda la ripetizione dopo 12 mesi; se il test è tra 
170-200 cm/sec (rischio condizionale) va ripetuto entro 3 mesi, soprattutto  se 
il bambino ha meno di 6 anni 

C 

 I soggetti con TCD > 200 cm/sec devono ripetere un secondo test e se 
confermato patologico è raccomandato il programma trasfusionale (vedi cap. 
19) 

A 

 Nei pazienti con TCD anomalo si raccomanda anche l’esecuzione di indagine 
RMN e angioRM per eventuale riscontro di lesioni cerebrali 

C 

 Se flusso troppo basso, significativa asimmetria tra i 2 lati, TCD non valutabile 
o se TCD non eseguibile si consiglia eseguire RMN e angioRM 

C 

 ILTCCD (imaging) può essere utilizzato al posto del TCD, ma con diverse  
velocità soglia per la stratificazione del rischio      

C 

 
 
 

Bambini 2-16 anni 
TCCD iniziale 

Normale 
< 155 cm/s 

Condizionale 
155-179 cm/s 

Anomalo 
 180 cm/s 

Se il bambino non è 
collaborante 
riprovare  in un’ altra 
occasione.  Se non 
c’è fine stra 
considerare 
un’indagine diversa 

Ripetere l’esame dopo 1-4 mesi a 
seconda dell’età del bimbo e del 
valore della TAMV. Bambini con meno 
di  10 anni e con velocità elevate 
devono ripetere l’esame prima.  

La ripetizione dell’esame 
può essere appropriata se le 
velocità non sono altissime.  
Considerare l’esecuzione di 
RMN. 
Considerare l’inizio del 
trattamento trasfusionale 
cronico. 
 

TCCD non 
adeguato/velocità 
basse 

Ripetere l’esame dopo 1 anno. 
Nei bambini più grandi che hanno 
avuto molti TCD normali si può 
pensare di ricontrollare l esame 
dopo 2 anni 

La velocità considerata è la  (TAMV). Valutata mediante TCCD oTCD imaging,  
La rilevazione riguarda il tratto distale dell’arteria carotide interna e/o della arteria cerebrale media. 
Quando ci sono misure diverse scegliere il valore più elevato (anche monolaterale) per  l’algoritmo decisionale . 
TCCD ripetutamente inadeguati possono indicare stenosi gravi, si consiglia di eseguire RMN e angio RMN 
Nella decisione di ogni singolo paziente la valutazione della specifica situazione clinica può superare questo 
algoritmo 
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Gestione dell’episodio acuto 
Il paziente drepanocitico con stroke dovrebbe essere condotto in ambiente dove sia 
presente multidisciplinarietà' e competenza pediatrica (40-44). Obiettivi primari nella 
gestione del paziente drepanocitico con sospetto di stroke sono:  
 Rapida identificazione della sintomatologia clinica (tab. II) con stabilizzazione del 

paziente ove necessario.  
 Diagnosi differenziale con patologie concomitanti che possano mimare lo stroke 
 Avvio della terapia mirata: il trattamento è prioritario e non va ritardato.   
 Diagnostica laboratoristica e strumentale per  la conferma clinica ed etiologica. 

Secondo le raccomandazioni del Pediatric Stroke Working Group (41) va inclusa la 
valutazione delle principali condizioni di ipercoagulabilità sia congenite che acquisite 
(27,28,46). 

 
 
Diagnosi 
 

 
 

 Dopo l’iniziale valutazione e stabilizzazione del paziente è necessario eseguire 
urgentemente  una TC cerebrale senza contrasto al fine di escludere una 
emorragia o altre eziologie non ischemiche (45). 

 Documentare la durata della sintomatologia acuta, qualsiasi pregresso sintomo o 
trauma neurologico, e i referti di precedenti indagini neuroradiologiche. 

 La TC in caso di lesioni ischemiche puo’ essere completamente negativa nella fase 
iniziale (meno di 3 ore) del paziente con stroke, deve quindi essere seguita da RM. 

 La RM è l’esame di elezione  in grado di svelare precocemente la lesione 
utilizzando sequenze piu’ sensibili rispetto alla sequenza routinaria come DWI e ADC 
(47). A meno che la diagnosi sia ancora in dubbio, tale esame va eseguito una volta 
instaurato il trattamento.  

 L’angio-RM visualizza le arterie e permette di diagnosticare aneurismi e occlusioni 
dei grossi vasi, non richiede contrasto e dovrebbe essere sempre associato alla RM.   
Lo studio del distretto venoso si impone qualora le indagini precedenti risultino 
negative. 
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Terapia 

 
 
Prevenzione secondaria 
Il rischio di recidiva è elevato, e massimo nei 2-3 anni dopo l’evento iniziale; uno studio di 
singolo centro riporta una frequenza di recidiva nel 41% dei pazienti e più comune in 
quelli con sindrome moyamoya (50); una iniziale EEX dopo un primo stroke sembra più 
efficace nel prevenire una recidiva rispetto alla semplice trasfusione (51). Studi non 
controllati, usando un regime trasfusionale cronico con target di HbS < 30 %, hanno 
documentato una riduzione di frequenza (13,3%) della recidiva; tuttavia si riscontra un 
alto rischio di recidiva subito dopo la sospensione (2.2-6.4 eventi per 100 pazienti-anno) 
(52,53). La durata della terapia trasfusionale nei soggetti a rischio non è ad oggi 
ancora stabilita. Peraltro lo studio STOP II ha dimostrato che non è sicuro sospendere 
la terapia trasfusionale neppure nei pazienti che hanno trasfuso per almeno 30 mesi, 
normalizzato le velocità di flusso al TCD e che non presentano evidenza di stenosi 
all’angioRMN (54). Uno studio prospettico di singolo centro ha dimostrato che il 
trattamento con idrossiurea può essere efficace nella prevenzione secondaria dello 
stroke, se la sospensione del regime trasfusionale avviene dopo almeno 6 mesi di 
terapia con idrossiurea, tempo necessario per raggiungere la massima efficacia;  
l’associazione di flebotomie seriate ha determinato inoltre completa risoluzione del  
sovraccarico marziale, documentata biopticamente (55,56). La strategia futura di 
gestione dello stroke nella SCD sarà basata su approcci complementari (idrossiurea, 

 Considerare il monitoraggio cardiorespiratorio per le prime 24 ore e fino alla 
stabilizzazione clinica. Monitoraggio segni vitali e check neurologico ogni 2 ore. 

 Trattare qualsiasi grado di ipertemia in quanto la febbre aumenta il metabolismo 
cerebrale. 

 Trattare l’ipossiemia con supplementazione (mediante cannula nasale o maschera 
faciale) mantenendo una saturazione di O2 > 96%; la causa di una nuova o 
aumentata richiesta va immediatamente indagata.  

 Trattare l’ipotensione e mantenere la normoglicemia. Trattare le convulsioni se 
presenti, ma una profilassi anticonvulsiva in assenza di sintomatologia non è 
raccomandata. 

 Si raccomanda una eritrocitoaferesi (EEX) automatica o manuale con target di 
Hb 10 g/dl e HbS < 30%; non trasfondere mai in acuto con Hb >10 e/o Ht > 30% 
ma eseguire una EEX (vedi cap. 19)  

 Se Hb < 9 g/dl eseguire con urgenza una trasfusione semplice, non superando 
10 ml/Kg per singola trasfusione (ripetibile dopo 2-3 ore dal termine della 
trasfusione)  e comunque non superando i 10 gr/dl di Hb.(vedi cap. 19) 

 Si raccomanda una idratazione di mantenimento o una reidratazione per integrare 
eventuali perdite; una iperidratazione non è indicata. (vedi cap. 4) 

 L’uso di corticosteroidi non è raccomandato e può avere effetti collaterali: 
aumento leucociti, alterazione coagulative, aumento pressione sistemica, aumento 
glicemia (vedi cap. 4) 

 II trattamento anticoagulante con eparina a basso peso molecolare è indicato solo in 
caso di stroke ischemico ad eziologia tromboembolica, nella dissecazione e nella 
trombosi dei seni venosi 

 La trombolisi al momento non è raccomandata per lo stroke in età pediatrica. 
(Si rimanda a linee guida CHEST, SPREAD e SIP-SIMEUP) 
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misure anti-infiammatorie, modulazione della produzione di Hb fetale) (57). Tuttora in 
corso lo studio SWICTH (Stroke with Transfusion changing to Hydrossyurea, SWITCH. 
http://clinicaltrials.gov….) che valuta l’introduzione dell’idrossiurea e la sospensione delle 
trasfusioni nei pazienti con pregresso stroke trasfusi da almeno 30 mesi (58). Il trapianto 
di cellule staminali emopoietiche da familiare compatibile è indicato in caso di pregresso 
stroke ischemico (vedi cap. 22) (59-60). 
 
 
Raccomandazioni per la prevenzione secondaria 
 

 
 

 Regolari emotrasfusioni dovrebbero essere effettuate ogni 3-6 settimane per 
mantenere i livelli di Hb S < 30% e l’Hb pre-trasfusionale tra 9-10 g/dl; il 
trattamento va proseguito almeno per 5 anni 

C 

 Dopo 3 anni, un regime trasfusionale meno intenso, ma in grado di mantenere 
livelli di Hb S <50%, puo' essere sufficiente per prevenire un nuovo ictus 

C 

 Nei pazienti in cui non e' possibile effettuare regolari trasfusioni di sangue a 
causa di allo immunizzazione, formazione di autoanticorpi, mancanza di un 
accesso vascolare, mancata compliance alla trasfusione o chelazione, va  
considerato il trattamento con idrossiurea (vedi cap. 18) 

C 

 In caso di moyamoya la terapia trasfusionale non previene il rischio di stroke e 
può essere indicato intervento di rivascolarizzazione 

 

 I bambini con SCD in cui si e' verificato un ictus ischemico dovrebbero afferire 
a un centro specialistico per valutare l’opportunita' di un TCSE (vedi cap. 22) 

C 
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6b. STROKE EMORRAGICO 
 
 
Descrizione 
Emorragia subaracnoidea (SAH): relativamente frequente, spesso sono presenti  
aneurismi, o malformazioni arterovenose (MAV) per cui è indicata indagine 
diagnostica  con angiografia per il rischio di risanguinamento soprattutto degli 
aneurismi. Dato il rischio di sickling  si raccomanda di rinviare tale esame dopo la 
riduzione della % di HbS al 30%.  
Emorragia intraparenchimale: la causa può essere una MAV, meno probabile un 
aneurisma; può essere associata con vasculopatia di un grosso vaso, specie se presente 
una formazione moyamoya. Per la definizione diagnostica è indicata l’angiografia. 
Emorragia intraventricolare: non è frequente, ma può riscontrarsi in caso di rottura 
nello spazio ventricolare di fragili vasi moyamoya adiacenti alla parete ventricolare. In tal 
caso esiste il rischio di idrocefalo acuto e morte se il flusso ventricolare è ostruito. 
Indicata, dopo stabilizzazione, l’angiografia.   
 
 
Fattori di rischio  
Fattori di rischio sono risultati l’ipertensione arteriosa, il pregresso uso di corticosteroidi e 
trasfusione recente, a causa dell’incremento dell’ematocrito e della conseguente 
iperviscosità (60). 
Nel gruppo di pazienti sorvegliati prospetticamente mediante TCD, meno del 20% ha 
avuto uno stroke emorragico; il TCD è risultato meno efficace nel predire l’evento 
emorragico. 
 
 
Raccomandazioni prevenzione primaria 
 

 
 
Diagnosi clinica 
La presentazione clinica di uno stroke emorragico in genere è drammatica (cefalea 
intensa, vomito, sopore o coma); ma può presentarsi anche come emiparesi in caso di 
sanguinamento intraparenchimale.  
Necessaria rapida e attenta valutazione onde escludere meningite, sepsi, ipossemia, 
intossicazione da farmaci, o altre alterazioni metaboliche. E’ raccomandato eseguire lo 
screening coagulativo completo per escludere coagulopatia emorragica associata. 
Diagnosi neuroradiologica:eseguire una TC senza contrasto prima possibile. 
 
 
Trattamento e profilassi secondaria 
Emorragia sub aracnoidea Il trattamento iniziale è la stabilizzazione in terapia intensiva 
e l’idratazione; anche se non esistono studi controllati, è raccomandata la riduzione 
dell’HbS a meno del 30% e la tempestiva valutazione neurochirurgica. 
Emorragia intraventricolare o intraparenchimale. L’approccio iniziale dipende dalla 
sede ed estensione del sanguinamento. Controllo medico della pressione intracranica; in 
caso di ematoma va considerata la rimozione chirurgica. Importante evitare l’ipotensione. 
Eventuali aneurismi vanno trattati chirurgicamente o con embolizzazione; queste 
procedure riducono il rischio di recidiva.  

 Controllo dell’ ipertensione C 

 Cautela nell’ uso dei corticosteroidi C 

 Modalità trasfusionale a basso e graduale incremento di Hb C 
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La trasfusione cronica è raccomandata in casi di vasculopatia grave o aneurismi non 
suscettibili di correzione chirurgica. 
 
Raccomandazioni 

 

 
Figura 3. Algoritmo diagnostico per la gestione dello stroke nei bambini con SCD 

 Mantenere l’Hb intorno a 10 g% e Hb S < 30%.  C 

 Tempestiva valutazione neurochirurgia C 

 In caso di aneurismi, considerare il trattamento chirurgico per ridurre il rischio 
di recidiva 

C 

 La trasfusione cronica è raccomandata in casi di vasculopatia grave o 
aneurismi non suscettibili di correzione chirurgica 

C 

Bambino SCD con 
sintomi  di sospetto stroke 

In urgenza  TAC senza 
contrasto 

Altra 
eziologia 

Negativa 

RMN/AngioRMN 
DWI 

Positiva 
STROKE 

Ischemico Emorragico 

EEX o trasfusione 
semplice 

AngioRMN 
positiva 

RMN/DWI 
positiva 

 

Regime 
trasfusionale 

Osservazione e 
rivalutazione Regime 

trasfusionale 

Negativa 

RMN/AngioRM 

Regime 
trasfusionale 

Trattamento in base 
alla  causa di 

sanguinamento 

Considerare il 
regime 

trasusionale 
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7. MANIFESTAZIONI POLMONARI 
 
 
7a. ACUTE CHEST SYNDROME (ACS) 
 
 
Definizione 
L’ACS viene definita come comparsa di un nuovo infiltrato all’Rx torace in associazione 
con una delle seguenti: febbre, dispnea, dolore toracico, desaturazione (1-4). 
 
 
Descrizione 
L’ACS rappresenta la seconda causa di ricovero per pazienti con SCD ed una delle 
principali cause di mortalità (1,3). In un numero significativo di pazienti l’ACS insorge 
durante un ricovero per altre cause. L’eziologia è multifattoriale ed i processi 
fisiopatologici con cui si instaura il danno durante l’ACS sono anch’essi diversificati con 
differente peso dei vari fattori a seconda dell’età, come si evince dalla tabella I (1,4). 
Nei bambini al di sotto dei quattro anni le infezioni respiratorie con febbre sono 
predominanti (Mycoplasma pneumoniae, Clamidia pneumoniae, VRS, Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, E.coli tra i più frequenti), mentre nei giovani adulti 
le VOC sono prevalenti. Si è osservata una correlazione tra presenza di asma e 
ricorrenza di episodi di ACS senza però che sia stato stabilito un definitivo nesso causale 
tra le due. Soprattutto nei bambini esiste importante stagionalità, con maggiore incidenza 
durante l’inverno. 
Esiste una notevole variabilità del quadro di presentazione clinica e di evoluzione 
dell’ACS a seconda dell’età, ma anche a seconda degli individui. In genere la modalità di 
presentazione di sintomi e segni del primo episodio di ACS si ripete nello stesso paziente 
agli episodi successivi. La gravità negli adulti è maggiore. 
Il quadro clinico nei bambini può evolvere in senso peggiorativo anche in poche ore. Il 
reperto radiologico può essere negativo all’inizio; pertanto, in caso di sintomatologia 
respiratoria in peggioramento, è opportuno ripeterlo a distanza di 24 ore. 
 
 
Tabella I. Fattori Eziopatogenetici 
 

Causa Età 

Infezioni Bambini 
Vasocclusione Polmonare o Ischemia/infarto Adulti 
Embolia Grassosa Adulti 
Formazione di trombi/disfunzione endoteliale Adulti 
Edema polmonare (iperidratazione, oppioidi, danno vascolare 
polmonare) 

Bambini/Adulti 

Ipoventilazione/atelettasie e ipomobilità (per crisi dolorose o 
infarti costali; oppioidi) 

Bambini/Adulti 

Broncocostrizione/Asma Bambini/Adulti 
 
(adattato da Quinn CT, The Acute Chest sindrome of SCD, J Pediatr 1999; 135:416-22) 
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Diagnosi 
La sintomatologia clinica è variabile, variando i fattori eziologici con l’età. La febbre può 
essere o meno presente, associata a dolore toracico, tosse, difficoltà respiratoria, 
ipossia. L’obiettività può essere completamente negativa nei bambini al di sotto dei tre 
anni. Inoltre, dato che può insorgere durante ricoveri per altri motivi (febbre, crisi 
dolorose), è opportuno prestare attenzione all’insorgenza di sintomi e segni di ACS ogni 
giorno. 
Il quadro radiografico mostra addensamenti prevalentemente ai lobi superiori o medi. Gli 
esami di laboratorio sono aspecifici, anche se si osserva in genere un calo 
dell’emoglobina ed un aumento dei globuli bianchi. 
 
 
Tabella II.  Caratteristiche cliniche più frequenti per fasce di età 
 

Bambini Adolescenti/Adulti 

Stagionalità (prevalentemente inverno) Spesso in seguito a crisi dolorose in altre 
sedi 

Spesso con febbre, tosse Spesso con dolore toracico, dispnea, 
tosse produttiva 

Reperti obiettivi assenti o limitati a 
wheezing/crepitii 

Reperti obiettivi presenti 

Addensamenti al lobo superiore e medio Addensamenti al lobo inferiore o 
multilobari 

Batteremia e viremia comuni Non isolati organismi 

Mortalità minore Elevata mortalità 
 
(adattato da J Wright ACS in SCD, in Practical Management of Haemoglobinopathies, Blackwell Publishing 2004) 
 
 
Tabella III.  Analisi da eseguire alla diagnosi 
 

Rx torace e saturazione O2 percutanea 

Emocromo con formula, reticolociti, PCR, emogasanalisi da confrontare con valori 
basali 

Elettroliti, funzionalità renale ed epatica 

Emocoltura ed altri esami colturali 

Sierologie virali (incluso Mycoplasma) 

 
 
Monitoraggio 
I pazienti con ACS devono essere ricoverati. I parametri vitali (PA, Sat O2, FC, FR) 
vanno monitorizzati ogni 2-4 ore fino a miglioramento clinico. 
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Tabella IV.  Analisi da ricontrollare 
 

Rx Torace da ripetere entro 24-48 ore e successivamente ad intervalli di 24-48 ore in 
assenza di miglioramento clinico 

Emocromo con formula, reticolociti, PCR, emogasanalisi da ripetere quotidianamente 

Elettroliti, funzionalità renale ed epatica da ripetere in base alla necessità 

 
 
Terapia 
Ossigeno 
La saturazione di O2 andrebbe mantenuta attorno al 96-98%, anche se alcuni studi 
suggeriscono la necessità di somministrare O2 solo in caso di alterazione della PO2 
all’emogasanalisi e non di riduzione della saturazione di O2 alla misurazione 
transcutanea. E’ importante comunque valutare riduzioni della SatO2 rispetto ai valori 
basali. Anche nei pazienti con livelli basali bassi, la SatO2 va mantenuta a livelli più 
elevati. 
 
Idratazione 
E’ necessario mantenere una idratazione adeguata ponendo tuttavia particolare 
attenzione ad evitare l’iperidratazione perché pazienti con ACS hanno facilità al 
sovraccarico di liquidi e all’edema polmonare. Se il paziente è in buone condizioni 
generali ed in grado di idratarsi per os non è necessaria l’idratazione ev. Altrimenti è 
consigliabile reintegrare le perdite di liquidi + 2/3 del mantenimento (vedi anche cap.4). 
 
Analgesia 
Il dolore va ben controllato ponendo tuttavia attenzione ad evitare l’eccessiva sedazione 
da narcotici che causa ipoventilazione che riduce lo scambio di ossigeno peggiorando 
l’ACS. Gli oppiacei possono essere utilizzati (vedi cap. 4). 
 
Trasfusione  
Gli obiettivi della trasfusione sono prevalentemente quelli di migliorare il trasporto di 
ossigeno e diminuire la % di HbS. Dai vari studi, anche se nessuno randomizzato, si 
evince come la componente più importante della terapia trasfusionale nell’ACS sia la 
precocità della trasfusione piuttosto che il volume di sangue da trasfondere o il target di 
HbS (16-19). Trasfusioni eseguite precocemente migliorano la prognosi, accelerano 
la risoluzione dell’episodio, diminuendo il tempo di permanenza in ospedale. L’optimum 
sarebbe l’EEX che permettere di raggiungere bassi livelli di HbS senza aumentare la 
viscosità, ma la trasfusione semplice si è dimostrata comunque efficace.  
Obiettivo è mantenere l’emoglobina attorno ai 9-10 gr/dL. 
Durante episodi gravi di ACS o per decadimento delle condizioni generali, 
peggioramento del quadro polmonare o dell’ipossia o in caso di Hb superiore a 9 gr/dl, è 
raccomandata l’EEX (vedi cap. 19). 
 
Antibiotici 
Devono essere somministrati sempre, anche in assenza di febbre o di accertata causa 
infettiva, dato il rischio di sovrainfezione di zone ischemiche che è sempre presente. E’ 
preferibile come prima scelta l’associazione ceftriaxone (o cefotaxime) + macrolide. 
Valutare l’opportunità di aggiungere vancomicina (o antibiotici attivi contro i gram+ 
meticillino-resistenti) in base al quadro clinico. 
 
Incentive spirometry  
E’ indicata sia come prevenzione dell’ACS durante condizioni che limitano la mobilità e 
riducono le escursioni respiratorie (ricoveri per crisi dolorose toraciche, immobilizzazione 
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a letto per crisi dolorose in altre sedi, periodi post-operatori), che durante il trattamento 
dell’ACS (allegato A). 
 
Broncodilatatori 
La fase acuta dell’ACS è associata ad importanti riduzioni della FEV1 (6). Circa il 20% 
dei pazienti dimostra aumento della FEV1 dopo trattamento con broncodilatatore durante 
ACS. E’ consigliato l’uso di broncodilatatori per via inalatoria sin dall’inizio, in caso di 
anamnesi positiva per wheezing, se l’ACS si presenta con wheezing, oppure in caso di 
calo progressivo della saturazione di O2 o per peggioramento del quadro clinico anche in 
assenza di wheezing. 
 
Steroidi  
Non è indicato di per sé l’uso degli steroidi in corso di ACS. L’uso del desametazone 
(0.3 mg/kg x 4 dosi) ha dimostrato di ridurre la durata della febbre, 
dell’ossigenodipendenza, del dolore e del ricovero in bambini in cui il motivo iniziale 
dell’ingresso era l’ACS. Tuttavia studi successivi hanno mostrato un maggior tasso di 
reospedalizzazione per crisi dolorose dopo la dimissione per ACS in bambini trattati con 
desametazone (o metilprednisolone). L’effetto “benefico” del desametazone in termini di 
riduzione della durata della febbre, dell’ossigenodipendenza, del dolore e del ricovero 
non è stata valutata per episodi di ACS insorgenti dopo altra sintomatologia (crisi 
dolorose, interventi chirurgici,etc). (22-27) 
 
Idrossiurea  
Non è un trattamento da usare nell’episodio acuto di ACS, bensì è indicata nella 
prevenzione secondaria dell’ACS. Va sospesa durante l’episodio acuto se il paziente la 
sta assumendo (vedi cap. 18) (28-29). 
 
Ossido Nitrico (NO)  
E’ ancora sperimentale e sono descritti casi di pazienti con ACS, non rispondenti ad altri 
trattamenti, che hanno avuto beneficio dalla somministrazione di NO (30-31). 
 
Trasferimento in terapia intensiva  
I pazienti con ACS possono peggiorare improvvisamente e rapidamente. Circa il 
10% dei pazienti con ACS necessita di supporto ventilatorio meccanico. 
In caso di peggioramento clinico è opportuno considerare il trasferimento presso la 
Terapia Intensiva. I seguenti fattori possono aiutare nela decisione: 
 diminuzione progressiva della saturazione di O2 
 aumento della necessità di O2 oltre i 6 L/min per mantenere saturazioni del 98% o 

incapacità di raggiungere tali livelli 
 aumento della tachipnea-dispnea 
 peggioramento del dolore 
 peggioramento del quadro radiografico 
 diminuzione del livello di coscienza 
 
 
Complicazioni 
In corso di ACS grave possono insorgere complicanze neurologiche (convulsioni, stroke, 
sindrome da leucoencefalopatia posteriore) (6,8). 
Ripetuti episodi di ACS possono portare ad un deficit polmonare restrittivo cronico con 
ipertensione polmonare. 
 
 
Prevenzione Secondaria 
La terapia con idrossiurea è indicata dopo uno o più episodi di ACS. Per indicazioni più 
dettagliate vedi cap 18. 



72 
 

Il regime trasfusionale cronico è indicato in caso di mancata risposta all’idrossiurea. Per 
indicazioni più dettagliate vedi cap 19. 
 
 
Raccomandazioni 
 

 L’ACS è una manifestazione grave e pertanto il paziente va ricoverato  C 

 L’inquadramento diagnostico iniziale e il monitoraggio raccomandati sono 
quelli riportati nelle tab III e IV  

C 

 I provvedimenti terapeutici utili sono: somministrazione di O2, idratazione, 
analgesia, trasfusione precoce, broncodilatatori (soprattutto se è presente 
wheezing) 

C 

 La terapia antibiotica è sempre indicata. E’ preferibile come prima scelta 
l’associazione Ceftriaxone (o Cefotaxime) + Macrolide, valutando l’opportunità 
di aggiungere un antibiotico anti stafilococcico 

C 

 L’uso della “incentive spirometry” è indicato nel trattamento dell’ACS. E’ altresì 
efficace per prevenire l’insorgenza dell’ACS in tutte le condizioni in cui la 
mobilità toracica sia ridotta (crisi dolorose toraciche, immobilizzazione a letto 
etc) 

A 

 Occorre prevedere un tempestivo trasferimento in Terapia Intensiva a causa di 
improvviso peggioramento del quadro clinico, con necessità di supporto 
ventilatorio nel 10% dei casi  

C 

 L’uso degli steroidi è, al momento, controverso  C 

 L’uso dell’ossido nitrico è ancora sperimentale C 

 L’uso dell’idrossiurea è indicato nella prevenzione secondaria dell’ACS A 
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Allegato A 
 
“Incentive spirometry” 
 
L’incentive spirometry è un metodo semplice utilizzato per stimolare la respirazione 
volontaria profonda mediante uno spirometro portatile. In tal modo si riducono le 
atelettasie ed il consolidamento polmonare (20-21). 
Le modalità che si sono dimostrate efficaci sono di 10 atti inspiratori massimali ogni 2 ore 
durante il giorno e, quando i pazienti sono svegli, anche durante la notte, con strumenti 
adeguati all’età.  
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7b. ASMA 
 
 
Definizione 
Gli articoli pubblicati su "asma” comprendono nel termine il broncospasmo e wheezing. 
In particolare, i dati epidemiologici si riferiscono per lo più a percentuali di asma (sia 
come incidenza che come prevalenza totale). Quindi utilizzeremo il termine di asma. 
 
 
Cenni epidemiologici 
E’ stata osservata una prevalenza di asma nei pazienti con SCD maggiore che nella 
popolazione normale (30-70% verso 20%) (1-2). La presenza di asma inoltre aumenta il 
rischio di mortalità in pazienti con SCD (3). E’ stata dimostrata una associazione tra la 
presenza di iperreattività bronchiale e insorgenza di ACS (4-11): bambini con SCD e 
asma hanno maggior frequenza di episodi di ACS e/o VOC. L’asma rappresenta 
inoltre un fattore di rischio per secondo ricovero precoce dopo una dimissione 
ospedaliera (12). Sembra quindi che l’asma sia un fattore aggiuntivo che aggrava alcune 
manifestazioni della SCD; pertanto, se trattato in maniera opportunamente aggressiva, 
sia durante l’episodio acuto che durante i periodi intercritici, si riducono anche quelle 
manifestazioni acute della SCD aggravate dall’asma. 
Spesso in un paziente con SCD è difficile distinguere sin dall’inizio la sintomatologia di 
una crisi asmatica da quella di un iniziale ACS. 
 
 
Monitoraggio della funzionalità polmonare su base annuale   
 Valutazione della SatO2 
 Screening clinico per asma (domande su sintomi suggestivi per asma) 
 Spirometria (inclusi volume polmonari e diffusion capacity corretti per emoglobina) 
 Misurazione della reattività bronchiale mediante test di reattività con broncodilatatore 

quando indicato 
 
 
Terapia della crisi acuta di asma 
Si possono seguire le stesse Linee Guida per il trattamento dell’accesso asmatico in 
pazienti senza SCD, con alcuni accorgimenti: il trattamento dell’episodio asmatico nel 
paziente con SCD deve essere particolarmente aggressivo. 
E’ prevista una osservazione clinica stretta durante la crisi asmatica. Molti centri 
gestiscono la crisi asmatica nei pazienti con SCD in regime di ricovero. Il ricovero è 
comunque raccomandato se la crisi asmatica è tale da richiedere steroidi per via 
sistemica (anche per os). 
Molti raccomandano l’esecuzione di Rx torace durante le crisi asmatica vista 
l’associazione tra broncospasmo e ACS. Se la crisi asmatica avviene in presenza di 
febbre la radiografia del torace deve essere eseguita. 
Provvedimenti terapeutici indicati: 
 Somministrazione di Ossigeno 
 Broncodilatatori (salbutamolo, ipratropio bromuro) 
 Cortisonici inalatori 
 Cortisonici sistemici durante crisi gravi (da scalare lentamente durante due settimane 

per evitare il ricorrenza delle crisi dolorose) (13-14) 
 
 
Terapia cronica di asma persistente 
Si possono seguire le stesse Linee Guida per la gestione cronica dell’asma in pazienti 
senza SCD, con alcuni accorgimenti: il monitoraggio deve essere particolarmente stretto. 
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Provvedimenti terapeutici indicati: 
 Inibitori dei leucotrieni 
 Cortisonici inalatori 
 Broncodilatatori 
 
 
Raccomandazioni 
 

 Il broncospasmo rappresenta un fattore di rischio aggiuntivo favorente 
l’insorgenza di  ACS o crisi dolorose vaso-occlusive  

B 

 E’ raccomandato un monitoraggio annuale della funzionalità polmonare 
(valutazione clinico-anamnestica accurata, spirometria, Sat O2)  

C 

 Il trattamento della crisi asmatica acuta, cosi come il trattamento cronico 
dell’asma non differisce qualitativamente da quello usualmente indicato nei 
pazienti asmatici senza SCD; è tuttavia raccomandato un atteggiamento 
terapeutico aggressivo per minimizzare il più possibile le manifestazioni 
cliniche dell’asma 

C 
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7c. IPERTENSIONE POLMONARE 
 
 
Definizione 
E’ definita come una pressione in atrio destro maggiore di 30 mmHg. Tale valore è stato 
dimostrato corrispondere ad un valore di Tricuspidal Velocity-Jet (TRV-J)  superiore a 2,5 
mm/sec. 
 
 
Descrizione 
L’ipertensione polmonare (IPP) è una complicanza che insorge frequentemente nelle 
anemie emolitiche (1-4). 
Più del 30% degli adulti con SCD è affetto da IPP e studi preliminari indicano percentuali 
altrettanto elevate nei bambini (5-11). Pazienti adulti con IPP hanno una mortalità del 
40% a 40 mesi di follow-up e l’IPP rappresenta la prima causa di morte in giovani 
adulti con SCD (5). Esiste una correlazione tra ricorrenza di ACS, broncospasmo e 
sviluppo di ipertensione polmonare (6-10). La reale età di insorgenza di IPP in età 
pediatrica cosi come il suo decorso e le indicazioni al trattamento sono ancora poco noti. 
In genere in età pediatrica non sono ancora presenti segni clinici di IPP che viene 
documentata unicamente mediante cateterismo cardiaco o a livello ecocardiografico 
mediante misurazione della TRV-J, metodica già validata in numerosi studi. 
 
 
Raccomandazioni 
 

 Ecocardiogramma con misurazione annuale del TRV-J a partire dagli 8-10 
anni di età. In caso di TRV-J >2,5 mm/sec è opportuno ripetere un controllo 
entro 6 mesi  

C 

 C’è indicazione al trattamento con idrossiurea per i pazienti con due 
misurazioni consecutive di TRV-J superiore a 2,6-2,7 mm/sec 

C 

 Per i pazienti adulti sintomatici sono in uso il Bosentan (antagonista del 
recettore per l’endotelina-1) o il Sildenafil 

C 
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8. MANIFESTAZIONI OSTEO-ARTICOLARI 
 
 
Introduzione 
Il coinvolgimento dell’osso è molto frequente nella SCD e va dalle forme acute come le 
crisi dolorose vaso occlusive fino alla disabilità cronica della necrosi avascolare.  
In ragione dell’anemia cronica si producono nel tempo alcune modificazioni ossee quali 
l’iperplasia del midollo osseo, la persistenza del midollo rosso e, occasionalmente, 
emopoiesi extramidollare.  
Nei bambini con SCD, il midollo rosso o emopoietico, si estende a tutte le ossa. Con l’età 
recede dalle piccole ossa delle estremità ma persiste in caviglie, polsi e ossa lunghe, 
contrariamente a quello che succede normalmente (nell’adulto sano il midollo rosso 
persiste solo nello scheletro assiale mentre il restante midollo viene sostituito da midollo 
giallo o grasso). Lo stimolo emopoietico porta a espansione dello spazio midollare e 
assottigliamento della corticale ossea, che può risultare in fratture patologiche. Da questo 
processo inoltre può risultare un’osteopenia, visibile alle radiografie. A livello delle 
vertebre l’assottigliamento della corticale e l’ammorbidimento dell’osso producono una 
deformità a lente biconcava che può portare a lungo andare a crolli vertebrali e 
conseguente cifosi. L’emopoiesi extramidollare è piuttosto rara e può manifestarsi a 
livello epatico o della milza, più raramente in altre sedi (1). 
Le principali complicanze ossee che si osservano nella SCD sono: gli infarti ossei (che si 
manifestano con la crisi vaso-occlusiva o la dattilite), l’osteomielite e l’artrite settica, e la 
necrosi avascolare ossea (2). 
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8a. SINDROME MANI-PIEDI 
 
 
Descrizione 
Nei bambini sotto i 7 anni, e in particolare sotto i 2 anni, le VOC si localizzano spesso 
nelle piccole ossa di mani e piedi: dattilite (1). La sindrome mani- piedi può essere la 
prima manifestazione di malattia nel lattante mentre il 25-45% dei bambini con SCD 
omozigote presenta una dattilite entro i 2 anni di vita (2). Essa si presenta con edema dei 
tessuti molli di una o più dita delle mani e dei piedi, che appaiono tumefatti, iperemici, 
caldi, e dolenti (1).  
Questa sindrome è legata alla falcizzazione dei globuli rossi che produce infarti trombo-
embolici a livello delle piccole ossa di mani e piedi, che nei bambini piccoli contengono 
ancora midollo osseo emopoietico (1,3). Istologicamente infatti si osserva un infarto 
esteso del midollo, delle trabecole midollari, e dello strato interno della corticale ossea, 
con formazione di nuovo tessuto periostale (4). Tali alterazioni sono identificabili anche 
all’esame radiologico, ove si può osservare precocemente l’edema dei tessuti molli e la 
reazione sub periostale. Nell’arco di 10 giorni si rendono inoltre evidenti assottigliamento 
della corticale, depositi intramidollari irregolari multipli, aree puntiformi di lisi e formazione 
di nuovo osso periostale, che conferiscono all’osso un aspetto “tarlato”. Le piccole ossa 
possono inoltre diventare di forma rettangolare. Molto raramente l’interessamento delle 
epifisi porta a fusione prematura e all’accorciamento delle dita (1,5). 
L’edema e l’arrossamento si risolvono in una settimana circa, mentre le alterazioni 
radiologiche si normalizzano in 1-2 mesi (1). 
Non sempre è facile differenziare la sindrome mani-piedi dall’osteomielite poiché anche 
la dattilite può associarsi a febbre e leucocitosi (descritti diversi casi in letteratura di 
osteomielite da salmonella che si presentava con sindrome mani-piedi) (4,6-8). 
Un’indicazione utile può essere quella di considerare l’osteomielite nei casi in cui si abbia 
una spiccata leucocitosi neutrofila (>10.000 neutrofili/mmc), un esame colturale positivo, 
o nei casi che non si risolvano entro pochi giorni con la terapia conservativa. 
Diversi studi hanno correlato l’insorgenza precoce, cioè entro 6 mesi, di dattilite, che in 
genere si accompagna a livelli più bassi di HbF e una più alta conta reticolocitaria (2) ad 
una prognosi peggiore, con maggior incidenza di complicanze gravi quali stroke e ACS, 
che si verificano ad un’età più precoce (9-12). Altri studi retrospettivi più recenti tuttavia 
hanno smentito che l’insorgenza precoce di dattilite sia correlata a una prognosi 
peggiore, mostrando che di fatto i pazienti considerati ad alto rischio secondo questi 
criteri non avevano presentato eventi avversi maggiori (13). 
 
 
Terapia 
Essendo la sindrome auto-limitante la terapia, di supporto, si basa essenzialmente su: 
 Idratazione (vedi cap. 4) 
 Analgesia (vedi cap. 4) (C) 
 Terapia antibiotica, indicata in presenza di febbre (vedi cap.5) o sospetto di 

osteomielite (1,5,6) (vedi paragrafo seguente) (C)  
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8b. OSTEOMIELITE 
 
 
Descrizione 
L’osteomielite (acuta e cronica) è una delle più frequenti complicanze infettive nei 
pazienti affetti da SCD. La prevalenza varia dal 12 al 17%, con maggior incidenza sotto i 
20 anni di età. La patogenesi è correlata al danno vascolare dovuto all’impilamento dei 
globuli rossi ma sembrano implicati anche fattori genetici. Uno studio recente ha infatti 
mostrato che alcuni specifici aplotipi dell’HLA modificano il rischio di osteomielite nei 
pazienti con SCD (1). 
Gli organismi più frequentemente responsabili dell’infezione sono le salmonelle (non 
typhi), lo Staphylococcus aureus e la Pseudomonas aeruginosa, con alcune 
differenze geografiche (salmonelle più frequenti in USA e Europa, stafilococchi e 
pseudomonas più frequenti nell’Africa sub-Sahariana e nel Medio Oriente) (1,2).  
Nei bambini con SCD l’osteomielite interessa più frequentemente le ossa lunghe, in 
ordine omero, tibia, femore, perone, radio e ulna. Le ossa corte più frequentemente 
coinvolte sono metacarpo e falangi. In un quarto dei casi l’interessamento è multifocale 
(3).  
La diagnosi precoce e accurata di osteomielite nei pazienti con SCD è essenziale perché 
il trattamento precoce dell’infezione può evitare la distruzione ossea e le deformità, ed è 
quindi importante cercare di differenziarla se possibile dalla crisi vaso-occlusiva/infarto 
osseo.  
I segni clinici in questo caso non aiutano perché il dolore, la febbre e l’edema locale 
possono essere presenti sia nell’osteomielite sia nell’infarto osseo (tab I). Uno studio 
caso-controllo ha messo in evidenza che il numero di giorni di febbre e dolore prima del 
ricovero, l’edema dell’arto e la localizzazione unica sono fattori predittivi indipendenti di 
osteomielite, ma non sono specifici. Gli esami di laboratorio e le radiografie standard 
sono aspecifici (4,6). L’esame colturale da biopsia ossea rimane l’unico metodo sicuro 
per avere una diagnosi di certezza, anche se non in tutti i casi si riesce a isolare l’agente 
eziologico (6). Tuttavia essendo un esame invasivo e che andrebbe eseguito prima 
dell’avvio della terapia antibiotica, per evitare falsi negativi, spesso si ricorre alle indagini 
radiologiche per cercare di differenziare le due condizioni.  
L’ecografia ha il vantaggio di essere rapida, non invasiva e la sensibilità nell’individuare 
un’area affetta da osteomielite è discreta (74%) ma è un esame poco specifico (7); 
tuttavia è utile in quanto permette di visualizzare nelle sedi interessate le raccolte 
subperiostali sulle quali eseguire un aspirato a scopo diagnostico: in caso di osteomielite 
c’è in genere una raccolta purulenta e l’ecografia può guidare l’inserimento di un catetere 
di drenaggio, mentre in caso di infarto osseo è possibile trovare una raccolta di sangue 
(8).  
La scintigrafia con Tecnezio marcato (99mTc) e con Gallio marcato (67Ga) in sequenza 
sono di maggior aiuto per identificare i casi di osteomielite, anche se si sono verificati sia 
falsi positivi sia falsi negativi (9): le aree di infezione mostrano una captazione ossea più 
intensa con il 67Ga che con il 99mTc (10); nei primi giorni dopo l’infarto si osserva 
generalmente una ridotta captazione midollare con il 99mTc (8,11,12,13).    
Attualmente però l’indagine di prima scelta è la RMN. L’alterazione di segnale nelle 
sequenze T1-saturate per grasso senza mezzo di contrasto è diagnostica per un infarto 
osseo; alla base vi è il fatto che gli infarti acuti sono dovuti al sequestro di globuli rossi 
nel midollo osseo. L’enhancement con mezzo di contrasto invece aiuta nella diagnosi di 
osteomielite, in quanto si possono osservare delle immagini peculiari (8). Immagini di 
difetti della corticale, raccolte fluide nei tessuti molli adiacenti e enhancement di contrasto 
midollare sono suggestivi di infezione (14).  
Vi sono anche singole segnalazioni sull’utilizzo della PET in alcuni casi in cui le altre 
metodiche di immagini si erano rivelate inadeguate (15). 
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Tabella I. Diagnosi differenziale infarto midollare - osteomielite  
 

Dato clinico Infarto midollare Osteomielite 

Dolore, febbre, tumefazione, 
iperemia/indici di flogosi presenti presenti 

Sedi interessate tutte 
in genere singola con 
prevalenza: omero, tibia 
femore  

Incidenza frequente rara 
Tempi di risoluzione 5 gg; < 1-2 settimane > 2 settimane 

Colture (sangue, versamento, 
biopsia) sempre negative 

possono essere positive 
(Salmonella, St. Aureus, 
Gram -, Pseudomonas) 

Ecografia spesso negativa interessamento parti molli, 
sollevamento periostio 

Scintigrafia (Tecnezio + Gallio) ipercaptazione midollo ipercaptazione osso 
RMN  sequenze T1 fat-saturated enhancement con Gadolinio 
Trattamento antibiotico di copertura antibiotico per 6 settimane 

 
 
Terapia 
Non vi sono studi clinici che dimostrino la superiorità di un antibiotico rispetto a un altro 
né che attestino la durata della terapia endovenosa (1).  
La terapia antibiotica empirica comune dovrà quindi prevedere un’associazione di 
antibiotici che copra i principali agenti patogeni, salmonelle e Staphylococcus aureus 
(tenendo conto però di Pseudomonas spp. nei casi acquisiti in Africa o medio Oriente). Il 
regime migliore alla luce delle evidenze della letteratura è quello che prevede 
l’associazione di Oxacillina (150 mg/Kg/die in 4 dosi) + Cefotaxime (150-200 mg/Kg in 3 
dosi) (o Ceftazidime 100 mg/Kg/die in 3 dosi, se si sospetta Pseudomonas spp.) che 
vanno somministrati per 2-3 settimane per via endovenosa, dal momento che i pazienti 
sono maggiormente a rischio di complicazioni (16,17,18,19) (C). In caso di buona 
risposta e di evoluzione favorevole si può proseguire la terapia per via orale con 
Flucloxacillina 50 mg/Kg/dose per 3-4 dosi/die oppure Amoxicillina+clavulanico 50 mg 
(AMOXI)/Kg/die in 3 dosi (20,21) per altre 2-3 settimane, per un totale di 6 settimane. 
 
 
Raccomandazioni 
 

 La diagnosi precoce e accurata di osteomielite nei pazienti con SCD è 
essenziale  perché il trattamento precoce dell’infezione può evitare la 
distruzione ossea e le deformità 

C 

 L’osteomielite va considerata sempre nei casi di dolore osseo. Per la diagnosi 
differenziale vs. VOC considerare la tabella I 

C 

 La terapia antibiotica empirica deve fornire copertura verso salmonelle e 
Staphylococcus aureus; oxacillina + cefalosporina III generaz e.v. per 2-3 sett; 
a seguire flucloxacillina ovv amoxiciliina + clavulanato per os per un totale di 6 
settimane 

C 
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8c. NECROSI AVASCOLARE 
 
 
La necrosi avascolare dell’osso (AVN) è un fenomeno che si può realizzare in tutti i 
distretti, anche se quelli maggiormente interessati sono la testa del femore e la testa 
dell’omero. L’osteonecrosi della testa del femore è sicuramente più rilevante dal punto di 
vista clinico sia perché il carico cui è sottoposto il segmento osteo-articolare dell’anca 
favorisce maggiormente l’evoluzione sfavorevole, sia perché l’impotenza funzionale che 
impedisce la deambulazione ha una ricaduta più consistente sulla qualità di vita.  
Il meccanismo patogenetico principale trova fondamento nei ben noti fenomeni vaso-
occlusivi tipici della SCD, che, interessando, tra gli altri, anche il tessuto osseo, portano a 
ipoafflusso sanguigno, infarto e necrosi. 
 
 
Cenni epidemiologici 
La prevalenza dell’osteonecrosi è molto difficile da valutare in quanto gli studi esistenti 
riguardano pochi pazienti e si basano su differenti metodi di rilevazione (Rx tradizionale, 
RM ecc)  
In uno studio retrospettivo condotto su 416 pazienti con SCD, la ricerca di necrosi 
avascolare della testa del femore mediante Rx tradizionale ha dato esito positivo in 66 
(15.9%), con un picco di incidenza nella fascia di età compreso tra 21 e 30 anni (1). 
L’uso della RM dà una prevalenza maggiore: in uno studio retrospettivo, 17 pazienti su 
35 studiati sono risultati positivi per osteonecrosi della testa del femore (48.6%), con una 
netta maggiore incidenza nei maschi (82%) (2). 
I dati riguardanti l’età pediatrica (6-17 anni) riportano una prevalenza del 27% (3, 4).  
 
 
Fattori di rischio 
Sono maggiormente colpiti i pazienti con un elevato numero di crisi dolorose (3,5,6,7). 
E’ stato riportato un ruolo favorente la AVN di alcuni parametri quali alto ematocrito, 
bassa HbF, coesistenza di alfa talassemia (3, 8, 9). 
Negli ultimi anni è stata ricercata la possibile spiegazione della patogenesi della AVN in 
una particolare tendenza verso la trombofilia (7). 
Controverso il ruolo del gene MTHFR (metilenetetraidrofolato reduttasi). Uno studio del 
2001 ha trovato una correlazione tra la mutazione C677T con la AVN (10), ma lavori 
successivi, anche più estensivi (mutazione C677T del gene  MTHFR e mutazione 
C1565T del gene della glicoproteina IIIa, Fattore V Leiden, allele G20210A della pro-
trombina, allele HPA-5b della Glicoproteina Ia della mebrana piatrinica) non hanno 
confermato tale associazione (11-13). 
Anche la ricerca di polimorfismi HLA non ha dato risultati significativi (14). 
 
 
Diagnosi e stadiazione 
La diagnosi nei casi che presentano evidenti alterazioni radiografiche non presenta 
difficoltà, ma un riconoscimento precoce è essenziale per arrestare il processo e 
contenere il danno. 
Sono stati proposti metodi più sensibili, quale  la scintigrafia con Tecnezio, ma 
soprattutto la RM è attualmente considerata la tecnica più idonea per riconoscere 
precocemente le zone necrotiche prima che la matrice ossea, visibile all’Rx, venga 
interessata. 
La stadiazione più utilizzata è quella proposta da Ficat (15), che si basa sulle 
caratteristiche radiologiche:  
stadio 0: nessuna evidenza di AVN, 
stadio I:  nessuna evidenza radiologica, con segni presenti alla RM 
stadio II: presenza di segni sclerotici e/o cistici nella testa del femore 
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stadio III: aree di appiattimento della testa del femore 
stadio IV: collasso della testa del femore e presenza di alterazioni articolari. 
Non sempre c’è correlazione tra entità del danno anatomico rilevabile alla radiografia ed 
impedimento funzionale e quindi qualità di vita (16). Una classificazione che tenga conto 
anche del grado di impotenza funzionale e che è ampiamente usata dagli specialisti 
ortopedici è quella proposta da Harris (17). Una scala di valutazione specifica per 
l’osteonecrosi nella SCD, che tiene conto di diversi parametri, sia obiettivi che subiettivi, 
progettata appositamente per pazienti più giovani, affetti da una malattia cronica di base, 
maggiormente esposti alle complicanze delle terapie chirurgiche è stata proposta 
recentemente, “Children's Hospital Oakland Hip Evaluation Scale” (CHOHES) (18). 
 
 
Prognosi 
Se non trattata, la AVN di solito evolve verso una fase sintomatica con dolore e 
impotenza funzionale di vario grado ed infine verso il collasso dell’epifisi interessata (4, 
19, 20) 
La diagnosi precoce sembra essere il più importante fattore in grado influenzare 
positivamente l’evoluzione. Infatti una terapia conservativa è attuabile con arresto 
dell’evoluzione sfavorevole solo nelle prime fasi (21).Viceversa negli stadi avanzati è 
indicata la terapia chirurgica che è gravata di per se di complicanze e che comunque 
espone al rischio di ricorrenza. 
 
 
Prevenzione 
Non ci sono evidenze circa l’efficacia di trattamenti quali l’idrossiurea e il regime 
trasfusionale nella prevenzione primaria e secondaria di questa manifestazione. 
 
 
Terapia 
Per quanto riguarda l’osteonecrosi della testa del femore, le terapie disponibili di tipo 
conservativo sono: trattamento del dolore, fisioterapia, riposo (22). Le terapie chirurgiche 
maggiormente utilizzate sono la cosiddetta “core decompression” e la artroplastica. 
La core decompression consiste nella rimozione di una zona centrale di tessuto osseo 
interessato dalla necrosi, con lo scopo di ridurre la pressione intraossea all’interno della 
testa del femore e impedirne quindi il collasso e favorire la riparazione del tessuto osseo 
danneggiato. Questa procedura viene considerata efficace, soprattutto nei primi stadi 
della malattia (23).  
Uno studio prospettico del 2006 ha messo a confronto pazienti trattati con la fisoterapia e 
pazienti trattati con core decompression seguita da fisioterapia; dopo un follow up di 3 
anni non è stata rilevata alcuna differenza in termini di sopravvivenza dell’anca e di 
miglioramento globale valutato secondo l’Harris hip score (24). Viceversa in un recente 
studio prospettico del 2009 viene segnalata in maniera significativa l’efficacia del 
trattamento con la core decompression in termini sia di miglioramento della 
sintomatologia dolorosa che in termini di evoluzione secondo il Koo and Kim index (25). 
L’artroplastica è sicuramente in grado indurre un miglioramento sia in termini di 
sintomatologia che di alterazioni radiologiche. Purtroppo la procedura è gravata di 
complicazioni nell’immediato periodo operatorio dovute soprattutto alla SCD stessa, con 
una elevata frequenza di complicazioni gravi (ACS, VOC, anemizzazione etc), stimata 
intorno al 25-30% (19,26). Inoltre anche l’incidenza di complicanze più strettamente 
ortopediche, oltreché infettive, che richiedono a distanza un secondo intervento o una 
revisione chirurgica è elevata, tra il 31 e il 63%; anche se uno studio retrospettivo più 
recente riporta una incidenza del 13%, decisamente inferiore (19), probabilmente da 
mettere in relazione al miglioramento e delle tecniche chirurgiche e della gestione 
generale di questi pazienti negli ultimi anni. 
Non sono disponibili studi randomizzati che mettano a confronto le terapie conservative 
verso quelle chirurgiche (27). 
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I dati disponibili sulla terapia chirurgica della artroplastica omerale sono ancora minori e 
indicano un esito a distanza ancora più incerto, soprattutto in termini di miglioramento 
della sintomatologia dolorosa (28). 
 
 
Tabella II. Terapia dell’osteonecrosi della testa del femore 
 

Conservativa Chirurgica 

Trattamento del dolore Core decompression 
Fisioterapia Artroplastica 
Scarico/riposo  

 
 
Raccomandazioni 
 

 Prevedere durante le visite di controllo un approfondimento anamnestico volto 
a cogliere gli eventuali segni clinici iniziali di sintomi riferibili alle patologie 
osteo-articolari (dolore, impotenza etc); qualora affiori il sospetto clinico di 
un’affezione osteo-articolare, eseguire la RMN   

C 

 Offrire al paziente un approccio multidisciplinare che preveda l’intervento di 
una equipe (pediatra ematologo, ortopedico, fisioterapista, psicologo etc) 
competente ed esperiente nella gestione della SCD  

C 
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9. SINDROMI DA SEQUESTRO 
 
 
Le sindromi da sequestro sono causate dall’intrappolamento e distruzione delle emazie 
specie all’interno dei sinusoidi splenici ed epatici. Il sequestro nel bambino è di solito 
splenico, nell’adulto è più frequente il sequestro epatico. 
 
 
9a. SEQUESTRO SPLENICO ACUTO 
 
 
Costituisce un’importante causa di morbilità e mortalità del bambino con SCD (1,2). 
Si caratterizza per la rapida anemizzazione (riduzione del livello dell’emoglobina di 
almeno 2 g/dl), associato ad improvvisa splenomegalia (incremento di almeno 2 cm) 
rispetto ai valori basali e a segni di attiva ematopoiesi (reticolociti elevati) (3). 
Il sequestro splenico nella maggior parte dei casi insorge in pazienti affetti da HbSS 
o S-°th; in questi pazienti  è stato descritto in una percentuale variabile dal 7 al 30% dei 
casi, in età compresa tra i 3 mesi e i 5 anni (4). Più raramente insorge in bambini affetti 
da HbSC e HbS-β+th manifestandosi di solito, in questi pazienti, in età più avanzata. 
Sono descritti episodi di sequestro splenico in adulti, la maggior parte affetti da HbSC o 
HbS-β+th (5, 6). 
Talora è associato ad infezione virale (7) e batterica (8); può essere associato ad un 
episodio di ACS. Il sequestro splenico può essere associato a crisi aplastica transitoria 
da parvovirus B19; in questo caso alla caratteristica reticolocitosi si sostituisce la 
reticolocitopenia (9).  
Le manifestazioni cliniche del sequestro splenico sono conseguenza del collasso 
cardiocircolatorio dovuto all’ipovolemia improvvisa, dello shock  e del rapido 
ingrandimento della milza.  
La mortalità è elevata, dal 7 al 30% dopo il primo episodio (8, 10). Il rischio di 
ricorrenza è elevato, in più della metà dei pazienti, e in questi pazienti la mortalità è 
ancora più alta (11). In circa un terzo dei pazienti, dopo una crisi di sequestro splenico 
acuto, residua ipersplenismo cronico (12). E’ stato dimostrato che la diagnosi precoce di 
SCD mediante lo screening neonatale e la successiva adeguata informazione dei 
genitori, educandoli alla palpazione della milza, determina il precoce riconoscimento del 
sequestro splenico; il conseguente tempestivo inizio di trattamento ha determinato una 
significativa riduzione della mortalità (8, 13). 
 
 
Prevenzione primaria 
 

 Si raccomanda il precoce riconoscimento della SCD affinchè ogni genitore 
venga istruito sulla modalità di palpazione della milza e al riconoscimento 
precoce dei sintomi e segni di sequestro splenico in  modo che il bambino 
possa arrivare rapidamente ad essere trattato 

B 

 
 
Criteri diagnostici (tutti i tre criteri devono essere soddisfatti) 
 Rapida anemizzazione, ↓Hb (≥2 g/dl) o ↓Hct (≥ 20%) rispetto ai valori basali 
 Reticolocitosi (aumento del 25% dei valori basali) 
 Splenomegalia rapidamente crescente (↑ ≥ 2cm, rispetto ai valori basali) 
 
Caratteristiche cliniche 
 Pallore, astenia, tachicardia 
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 Distensione addominale e dolore quadrante superiore sinistro 
 Spesso segni di shock e collasso acuto 
 Spesso associato ad infezioni virali o batteriche  
 Talora piastrinopenia (≤150.000/dl) 
 Spesso febbre 
 Insorgenza nei lattanti e bambini piccoli (prescolari); nei pazienti HbSC e HbSβ+ è 

più tardiva 
 Elevata mortalità: il bambino può morire prima di arrivare in ospedale 
 
Approccio diagnostico in urgenza  
Il sequestro è un’emergenza clinica, la cui diagnosi è clinico-ematologica, basata su:  
 Anamnesi (eventuali precedenti episodi) 
 Recupero dai documenti del paziente delle dimensioni della milza, dei valori dell’ 

emocromo e dei reticolociti in condizioni basali 
 Emocromo e Reticolociti 
 Emocoltura 
 Sierologia virale per parvovirus B19, eventualmente ricerca genoma virale (vedi cap. 

12) 
 
 
Trattamento dell’episodio acuto 
Il trattamento del sequestro splenico deve essere immediato e mirato alla correzione 
dell’ipovolemia mediante emo-trasfusione. Poiché l’evento può essere fatale in poche 
ore, è essenziale che la trasfusione venga eseguita in assoluta emergenza. E’ 
necessario fare attenzione a non “sovra-trasfondere”. Infatti la trasfusione induce la 
regressione del sequestro con mobilizzazione delle emazie dalla milza e loro rimessa in 
circolo. Il livello di emoglobina può quindi aumentare in modo più cospicuo di quanto non 
sia ipotizzabile sulla base della quantità di emazie trasfuse. Si raccomanda monitoraggio 
clinico del paziente con valutazione delle dimensioni della milza ed inoltre la ripetizione 
dell’emocromo ogni 4-6 ore, anche in pazienti con condizioni cliniche stabili. La 
splenectomia è indicata solo nei casi non responsivi al trattamento trasfusionale. 
 
 
Tabella I.  Trattamento indicato in acuto; parametri da ricontrollare 

 

Reperimento accesso venoso stabile C 
Supporto in emergenza (trattamento dell’eventuale shock) C 
Trasfusione d’emergenza (top-up) C 
Monitorare condizioni del paziente e dimensioni della milza frequentemente C 
Antibiotici a largo spettro per coprire pneumococco ed haemophilus: Ceftriaxone ev 
o Cefotaxime ev se febbre 

C 

Ripetere l’emocromo dopo 4-6 ore C 
Alla dimissione i genitori devono dimostrare di saper palpare la milza e di saper 
riconoscere i primi segnali di sequestro splenico 

B 

 
 
Prevenzione secondaria 
La probabilità di ricorrenza dopo un episodio di sequestro splenico è elevata, frequente 
nei mesi successivi (11), con intervalli sempre più brevi tra le crisi (8). Le recidive 
tendono ad essere sempre più gravi. La possibilità di prevenire successivi episodi è 
quindi l’obiettivo del trattamento. Due sono le opzioni terapeutiche in uso, anche se le 
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indicazioni non sono ancora chiaramente definite: il regime trasfusionale cronico e la 
splenectomia. E’ comunque in discussione quando sia necessario iniziare un eventuale 
trattamento e quale preferire per la mancanza di studi con risultati significativi a supporto 
(14). Per le indicazioni alla splenectomia vedi cap. 22. 
 
Regime trasfusionale cronico 
Il regime trasfusionale cronico secondo alcuni studi sembra essere efficace ad evitare il 
rischio di recidiva, anche se si osserva una ripresa del rischio al momento della 
sospensione del trattamento, spostando ad un’età più avanzata il rischio di ricomparsa di 
sequestro splenico (12, 15). Alcuni hanno proposto il regime trasfusionale come 
trattamento temporaneo nei bambini  più piccoli allo scopo di procrastinare l’intervento di 
splenectomia, che sarebbe raccomandata invece nei bambini sopra i 5 anni già dopo il 
primo episodio (16). Altri studi concludono che il regime trasfusionale cronico, anche 
mantenendo il livello di HbS sotto il 30%, è inefficace a prevenire le recidive (10). 
 
Splenectomia 
Anche la splenectomia, completa o parziale, è utilizzata per prevenire gli episodi di 
sequestro splenico acuto. La più importante limitazione èil rischio di infezione (vedi cap. 
21). 
 
Educazione 
E’ stato dimostrato che lo screening neonatale e la successiva adeguata informazione 
dei genitori dei malati identificati, educandoli alla palpazione della milza, determina il 
precoce riconoscimento del sequestro splenico; il conseguente più tempestivo inizio di 
trattamento ha determinato una significativa riduzione della mortalità (8, 13). Le 
raccomandazioni in uso attualmente negli Stati Uniti ed in Inghilterra (17,18) sono quelle 
elencate nella seguente tabella 
 
 
Raccomandazioni per la prevenzione secondaria del sequestro splenico acuto e 
dell’ipersplenismo 
 

 I genitori devono essere istruiti sulla modalità di palpazione della milza e al 
riconoscimento precoce dei sintomi e segni si sequestro splenico in modo che 
il bambino arrivi rapidamente ad essere trattato 

B 

 Dopo un episodio di sequestro splenico acuto grave, il paziente dovrebbe 
essere sottoposto a splenectomia o essere posto in regime trasfusionale 
cronico 

C 

 I pazienti con età < 2 anni che abbiano avuto un episodio di sequestro 
splenico grave dovrebbero essere posti in un regime trasfusionale cronico, 
che mantenga il livello di Hb S sotto il 30% fino al compimento dei 2 anni, 
quando dovrebbe essere considerata la splenectomia 

C 
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9b. SEQUESTRO SPLENICO CRONICO (O 
IPERSPLENISMO) 
 
 
Si definisce come clearance inappropriata di elementi ematici non senescenti da parte di 
una milza di volume aumentato. (3). 
Ha insorgenza graduale e può far seguito ad uno o più episodi di sequestro acuto (12).  
 
Criteri diagnostici (tutti i tre criteri devono essere soddisfatti) 
 Splenomegalia (> 2 cm dall’arco costale) 
 Citopenia di una o più linee in assenza di insufficienza midollare 

o Anemia (Hb inferiore al 20% del valore di base) 
o Piastrinopenia (PLT < 150000/mm3) 
o Leucopenia (GB < al 20% del valore di base o GB <i valori normali per età) 

 Assenza di segni di citopenia autoimmune 
 
 
Raccomandazioni 
 

 Tutti i pazienti con ipersplenismo dovrebbero essere considerati per la 
splenectomia 

C 
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9c. SEQUESTRO EPATICO  
 
 
Causato da sequestro dei globuli rossi all’interno dei sinusoidi epatici, con conseguente 
epatomegalia e riduzione del livello di emoglobina. Può insorgere isolatamente o in 
associazione al sequestro splenico. Sono stati descritti casi associati ad infezioni virali o 
batteriche (19). Può mimare il quadro clinico di presentazione della colecistite acuta o 
dell’epatite acuta, seppur di solito presenti un incremento modesto delle transaminasi e 
gli enzimi pancreatici siano nella norma (20,21). 
Il sequestro epatico è di solito meno grave di quello splenico, in quanto il fegato è meno 
distensibile e quindi il volume di sangue sequestrato raramente è sufficiente ad indurre 
collasso cardio-circolatorio. Può causare insufficienza epatica e colestasi intraepatica, la 
quale è a sua volta responsabile di un’ulteriore riduzione della funzionalità epatica, 
specialmente riguardo la funzione di sintesi proteica; le forme più gravi di colestasi 
intraepatica o epatopatia acuta sono associate a tendenza a recidivare ed elevata 
mortalità (22).  
 
 
Criteri diagnostici (tutti i tre criteri devono essere soddisfatti) 
 Rapida anemizzazione, ↓Hb (≥2 g/dl) o ↓Hct (≥ 20%) rispetto ai valori basali 
 Reticolocitosi (aumento del 25% dei valori basali) 
 Epatomegalia (incremeto di almeno 3 cm per i bambini e 5 cm per gli adulti rispetto 

alla situazione di base) 
 
 
Caratteristiche cliniche 
 Distensione addominale con dolore all’ipocondrio destro 
 Epatomegalia ed epatalgia 
 Talvolta incremento dell’ittero, di solito bilirubinemia tot. < 15 mg/dl 
 Di solito ↑ delle transaminasi 
 Collasso; meno frequente ed improvviso che nel sequestro splenico  
 
 
Approccio diagnostico 
La diagnosi è clinica ed ematochimica; è necessario escludere altre cause di epatopatia 
e di iperbilirubinemia (emolisi, epatite, ostruzione biliare…). Le prove emogeniche sono 
indicate, nel sospetto di un’insufficienza epatica, ai fini di un’eventuale correzione 
terapeutica. La biopsia epatica non sembra dare informazioni significative e in alcuni casi 
può essere controindicata (22, 23). 
 
 
Tabella II.  Approccio diagnostico al sequestro epatico 
 

Esame obiettivo completo  C 
Emocromo, coagulazione completa, bilirubinemia, transaminasi C 
Ecografia addominale e/o TC addominale C 
La biopsia epatica non è indicata, può essere controindicata  C 
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Tabella III.  Approccio terapeutico al sequestro epatico 
 

Terapia di supporto  C 
Può essere necessario trasfusione urgente (top-up) C 
Trasfondere piccole quantità di emazie, attenzione all’iperviscosità C 
Perferibile l’EEXi specialmente nel sospetto di colestasi/epatopatia acuta C 
Possibile associazione ad infezioni, spesso da salmonella, quindi la 
ciprofloxacina ev è l’antibiotico di scelta 

C 

Se il paziente diventa tachipnoico, sviluppa segni di compromissione 
polmonare, cianosi, eseguire gas arterioso e trattare come un ACS 

C 
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10. PRIAPISMO 
 
 
Descrizione 
Il priapismo della SCD è un priapismo ischemico a basso flusso o veno-occlusivo, dovuto 
a falcizzazione delle emazie nei corpi cavernosi, favorito dalla relativa acidità dei corpi 
cavernosi durante l’erezione o l’ipoventilazione del sonno notturno, o da modesti traumi 
con i rapporti sessuali o la masturbazione. Può associarsi a VOC e infezioni. 
Frequentemente compare intorno alle 4.00 del mattino o al risveglio, a causa di erezioni 
o ipoventilazione durante il sonno notturno. Il rischio è stato correlato a più alti livelli di 
HbS (1) e a più bassi livelli di HbF (2), ma sembra soprattutto legato al grado di emolisi, 
probabilmente attraverso una deplezione dell'ossido nitrico, il cui ruolo nella funzione 
erettile è molto importante (3). Alcuni polimorfismi genetici sono associati ad una 
maggiore frequenza di priapismo (4). In genere nei pazienti più giovani il priapismo è 
limitato ai corpi cavernosi (priapismo bicorporale), mentre negli adulti sono interessati 
anche i corpi spongiosi (priapismo tricorporale), con tendenza ad avere episodi più 
prolungati ed una probabilità superiore al 50% di diventare impotenti (5). Alcuni casi sono 
stati descritti in soggetti eterozigoti (6). 
Il priapismo da SCD può essere breve oppure prolungato, o anche ripresentarsi 
frequentemente. In base a queste caratteristiche, sono state descritte quattro forme 
principali di priapismo, che possono richiedere trattamento 
 Singoli episodi di priapismo di durata media intorno a 2 ore (alcuni si risolvono 

anche dopo 30 minuti) 
 Priapismo acuto protratto, di durata superiore a 3 ore, con dolore medio-grave, e 

ritenzione urinaria di entità tale da richiedere il cateterismo; dopo circa 6 ore 
compaiono ischemia ed acidosi. 

 Priapismo “a singhiozzo”, stuttering priapism con episodi che durano da pochi 
minuti ad alcune ore, che possono ripresentarsi per mesi a distanza di pochi giorni, 
prima di interrompersi bruscamente o trasformarsi in un priapismo prolungato, nel 
28% dei casi (7). In altri casi gli episodi si presentano nel corso degli anni senza fasi 
di riacutizzazione. 

 Priapismo cronico, un indurimento indolente che può persistere per anni, talvolta 
associato a riacutizzazioni dolorose 

E’ riportato in tutti i gruppi di età, ma di solito esordisce tra i 5 e i 35 anni, con due picchi 
di incidenza a 5-10 anni e a 20-50 anni (8). Circa la metà dei pazienti presenta episodi 
ricorrenti, da 2 a 50 o più.  
Una indagine con questionario su pazienti di età inferiore a 20 anni (media 10 anni) ha 
identificato un’incidenza del 27,5%, che sale al 47% nel gruppo di età compresa tra 13 e 
20 anni (9), con una probabilità attuariale di avere almeno un episodio di priapismo 
dell'89%; il numero medio di episodi per paziente era 15,7 (ma il 52% ha presentato un 
singolo episodio), con una durata media di 125 minuti. Ciononostante solo il 7% dei 
maschi che non hanno sofferto in precedenza di priapismo sa che questa può essere 
una complicanza della SCD (8). 
Una disfunzione sessuale è stata riportata nel 46% dei pazienti con storia di priapismo 
(6), e può essere dovuta ad episodi sia prolungati che ricorrenti (“stuttering“). Le varie 
casistiche pubblicate indicano che il 10-50% degli adulti con SCD e storia di priapismo 
dichiara di essere impotente.  
Il rischio di impotenza è correlato alla durata del priapismo e ad una età più 
giovane al primo episodio (10). In genere i soggetti giovani con priapismo bicorporale 
hanno un minor rischio di sviluppare una disfunzione sessuale, mentre gli adulti con 
priapismo tricorporale (che cioé coinvolge anche la spongiosa) tendono ad avere episodi 
più prolungati ed una probabilità superiore al 50% di diventare impotenti (11). 
Vari esami diagnostici sono stati utilizzati allo scopo di definire meglio i fattori prognostici  
(Ecodoppler, RM, scintigrafia con tecnezio, misurazione della pressione dei corpi 
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cavernosi, elettroforesi Hb, emogas), ma nessuno di essi si è dimostrato utile nel singolo 
paziente. 
 
 
Trattamento 
Lo scopo del trattamento è quello di minimizzare il dolore prolungato, e di prevenire 
l’impotenza o le altre complicanze gravi.  
I pazienti riferiscono che la minzione, gli analgesici, un moderato esercizio, 
l'eiaculazione, un bagno o una doccia calda possono terminare alcuni episodi (12). 
Queste misure, assieme all'applicazione di calore locale (borse d'acqua calda, impacchi), 
sembrano efficaci nel trattamento della maggior parte degli episodi, che sono di breve 
durata (tab. I). 
Vanno utilizzati analgesici commisurati al grado di dolore (ad esempio 
paracetamolo/codeina a domicilio, morfina nei pazienti ricoverati), secondo lo schema 
utilizzato per le altre crisi dolorose vaso-occlusive (vedi cap.4). 
 
 
Tabella I. Trattamento a domicilio 

 
 
Ogni paziente, con diagnosi conosciuta di SCD che giunge ad un Pronto Soccorso, 
deve essere valutato sempre come Codice Giallo. La terapia medica specifica viene 
consigliata per gli episodi che non si risolvono rapidamente, orientativamente entro 4 ore 
(13) e quindi preferibilmente dopo circa 2 d’ore. 
Sono stati utilizzate varie terapie, ma non esistono studi clinici controllati che possano 
orientare la scelta e non è stato raggiunto alcun consenso. I trattamenti restano 
controversi, e spesso variano da un centro all’altro (14) (tab.II). Tra quelli proposti vi 
sono: 
 Idratazione orale o endovenosa 
 Alcalinizzazione  
 Ossigenoterapia  

Per nessuna di queste misure, peraltro mai studiate con accuratezza, è stata dimostrata 
l’efficacia sulla risoluzione di un episodio di priapismo, né è dimostrato che esse siano 
efficaci per gli episodi protratti. In particolare l’ossigenoterapia non si è mai dimostrata 
efficace nel paziente non ipossico. Ciononostante molte linee guida raccomandano 
idratazione parenterale (Sickle Cell Disease Care Consortium: 10 cc/kg bolo per un'ora, 
poi 1-1,5 volte velocità di mantenimento) e ossigenoterapia a mantenere la pO2 96%. 
Nei casi protratti può essere fatto un tentativo di risoluzione con uno dei seguenti 
farmaci:  
 Farmaci β-adrenergici, come l’adrenalina (la fenilefrina non è disponibile in Italia se 

non in forma oftalmologica): inducono vasocostrizione delle arterie trabecolari dei 
corpi cavernosi, forzando la fuoriuscita del sangue, e possono pertanto favorire la 
detumescenza (15). 

 Vasodilatatori: idralazina, (i β-agonisti come la terbutalina, sono disponibili in Italia 
solo in forma inalatoria): determinano rilasciamento dei vasi cavernosi, il che potreb-
be consentire la fuoriuscita delle cellule falcizzate e quindi la detumescenza (16). 

 Molti episodi possono essere interrotti da minzione, analgesici, moderato 
esercizio, bagno o doccia calda. 

C 

 Applicare calore (borse d'acqua calda, impacchi) B 

 Evitare ghiaccio o impacchi freddi che potrebbero far precipitare VOC 
nei territori adiacenti 

C 
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Il trattamento dell'ansia con benzodiazepine non si è mai dimostrato efficace nella 
risoluzione del turgore, ma non è controindicato. 
Se non si osserva nessuna risoluzione entro 6 ore vanno considerati i seguenti 
trattamenti. 
 
Irrigazione con farmaci adrenergici (allegato A) 
L'iniezione di adrenalina nei corpi cavernosi fu utilizzata per la prima volta nel 1988 in 
un paziente con schizofrenia e priapismo (17). Successivamente Molina et al. 
descrissero l'efficacia di una soluzione 1:1000.000 per il trattamento del priapismo in 18 
pazienti, 6 dei quali con SCD (18). In una serie di 15 bambini di età compresa tra 4 e 18 
anni, trattati a Dallas per 39 episodi di priapismo di durata superiore a 4 ore con 
aspirazione di sangue dai corpi cavernosi ed irrigazione con adrenalina 1:1000.000, si è 
osservata detumescenza in <1 minuto in 37 episodi (95% efficacia), ed in 13 pazienti, 
senza effetti collaterali (19). L’irrigazione si è dimostrata efficace se eseguita entro 12 
ore, anche in età pediatrica, ed è praticamente priva di effetti collaterali (salvo la 
formazione in alcuni casi di un piccolo ematoma). Nell'esperienza degli autori senza 
l'immediata somministrazione dell'adrenalina si osservava rapidamente un nuovo 
riempimento dei vasi. Non è chiaro però quanto l'adrenalina aggiunga al trattamento, 
perché la sola aspirazione si è dimostrata ugualmente efficace in un piccolo numero di 
casi (20). 
L'American Urologic Association raccomanda l’uso della fenilefrina (che però non è in 
commercio in Italia) per tutte le forme di priapismo, incluse quelle da emoglobinopatie 
(21). 
Negli adulti è stata utilizzata anche l'etilefrina, alla dose di 6 mg non diluita nella parte 
laterale di ciascun corpo cavernoso (22). 
 
Trasfusioni 
L'eritrocitoaferesi (EEX) si è dimostrata efficace nel risolvere il priapismo entro poche 
ore in alcuni casi, (23,24) ma non in tutti (25) e comunque il tempo necessario ad 
ottenere un effetto è superiore alle 6 ore entro le quali attualmente si ritiene vada risolta 
l'ischemia. Inoltre si è talvolta associata a complicazioni neurologiche (la sindrome 
ASPEN: associazione di SCD, EEX, priapismo, eventi neurologici descritta in passato 
era verosimilmente legata al sovraccarico più che all’EEX) (26,27). Sono state utilizzate 
anche trasfusioni singole, anche se la loro efficacia è imprevedibile (28,29).  
Una metanalisi degli studi pubblicati non mostra alcun vantaggio nelle trasfusioni (30) 
che per di più possono ritardare il ricorso ad altre misure più efficaci (11). Ciononostante 
sono comunque incluse da molte linee guida nel trattamento del priapismo (Sickle Cell 
Disease Care Consortium: EEX per portare Hb a 10 g/dl o HbS <30%, oppure 
trasfusione semplice se Hb <6-7 g/dl da considerare fortemente in caso di mancata 
detumescenza dopo 12 ore). (vedi cap. 19) 
 
Chirurgia 
In caso di priapismo grave e refrattario si può ricorrere ad interventi di shunt (di solito 
dai corpi cavernosi al glande o alla safena), molto spesso però accompagnati da una 
elevata percentuale di fallimenti e di complicazioni locali, con deformità, fistole e 
impotenza (31). Per questo motivo la maggior parte degli urologi limita le procedure 
chirurgiche ai casi che persistono dopo l'utilizzo di misure meno invasive, anche se non 
è chiaro però quanto di queste complicanze dipenda dalla procedura e quanto dal 
priapismo in sé. 
L'intervento più conservativo è la procedura di Winter o una sua variante, attraverso la 
creazione di una fistola tra il glande e i corpi cavernosi, inserendo un ago attraverso il 
glande (32). La compressione intermittente dei corpi cavernosi con un bracciale per la 
pressione è essenziale per limitarne il nuovo riempimento. 
Nei casi intrattabili si può arrivare fino all’impianto penieno.  
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Tabella II. Trattamento ospedaliero da effettuare in assenza di risoluzione entro 2 ore 

 
 
Prevenzione 
Per la prevenzione degli episodi ricorrenti di priapismo sono state utilizzate sia trasfusioni 
che terapie mediche (tab. III). I farmaci impiegati sono numerosi, ma per gran parte di 
essi esistono solo descrizioni sporadiche.  
Consigli comportamentali 
1. Vasocostrittori prima di addormentarsi: negli Stati Uniti è largamente utilizzata la 

pseudoefedrina, suggerita anche dal Sickle Cell Disease Care Consortium (30 mg 
PO <10 anni, 60 mg PO >10 anni la sera); in Italia è in commercio solo come 
prodotto di associazione con una dose molto bassa di pseudoefedrina. In 
alternativa potrebbe essere utilizzata l’etilefrina alla dose di 0,5 mg/kg (33).  

2. Trattamento ormonale (analoghi del GnRH, stilbestrolo, antiandrogeni) (34,35): lo 
stilbestrolo, largamente utilizzato in Giamaica, è l'unico farmaco per il quale esista 
uno studio randomizzato, ma su un numero molto piccolo di pazienti (36). Inoltre 
non è più in commercio in Italia.  

3. Idrossiurea: consigliata dalle linee guida, anche se i casi pubblicati sono pochi. 
In cinque pazienti con storia di priapismo recidivante trattati con idrossiurea dopo la 
risoluzione di un episodio acuto, gli episodi sono scomparsi due mesi dopo il 
raggiungimento della dose di 25-30 mg/kg. Nei due casi in cui la terapia è stata 
sospesa, gli episodi sono ricomparsi, per regredire alla ripresa della terapia (37). In 
due casi trattati con antiandrogeni, l'idrossiurea era risultata in precedenza 
inefficace. 

4. Trasfusioni croniche: visto l'elevato rischio di impotenza, in alcuni centri in caso di 
priapismo ricorrente viene iniziato un programma di trasfusioni croniche con lo 
stesso schema usato per gli eventi ischemici cerebrali (vedi cap.19). Questi 
programmi dovrebbero avere comunque una durata limitata, di 6-12 mesi (38). 

5. Sildenafil: inibisce la 5-fosfodiesterasi dei corpi cavernosi, producendo usualmente 
un aumento dell’afflusso di sangue e favorendo così l’erezione. Ma poiché il 
priapismo della SCD è un priapismo ischemico a basso flusso (ed essendo 

 Accurata anamnesi con particolare attenzione alla durata dell'episodio 
attuale, ai sintomi associati, alla storia di episodi ricorrenti. 

C 

 Digiuno per eventuale sedazione C 

 Esami di laboratorio (in particolare emocromo con indici di emolisi, esami 
per eventuale sedazione), valutazione di segni clinici di problemi 
concomitanti  

C 

 In caso di dolore intenso, terapia antidolorifica adeguata  

 Idratazione a volume di mantenimento (vedi cap.4), più eventuali perdite, e, 
se necessario, ossigenoterapia a mantenere la pO2 96%  

C 

 Non indicate trasfusioni nella fase iniziale, di non provata efficacia e che 
potrebbero far ritardare ulteriori misure  

C 

 Se l'episodio non si risolve entro 4 ore, consultare urologo  C 

 La procedura più efficace per risolvere un priapismo prolungato è 
l’aspirazione seguita da irrigazione con un farmaco adrenergico 
(adrenalina), da eseguire entro 6-12 ore dall'inizio dell'episodio (o prima se 
il paziente è già in profilassi per priapismo ricorrente), e ripetibile varie volte  

B 

 Eventualmente considerare EEX in caso di mancata detumescenza dopo 6-
12 ore 

C 

 In caso di mancata risoluzione entro 24 ore, intervento chirurgico di shunt. B 
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presente nel priapismo una disregolazione della 5-fosfodiesterasi) (39) c’è una base 
per giustificarne l’efficacia (40). E’ stato in effetti utilizzato in alcuni pazienti con 
SCD e priapismo ricorrente a dosi che non influenzano la normale capacità erettile 
(25 mg/die incrementati fino a 50) con buoni risultati (41,42). I casi pubblicati sono 
però tutti adulti. 

6. Finasteride: inibitore della 5-reduttasi utilizzato per l’iperplasia prostatica e 
l’alopecia androgenica. E’ stato utilizzato in una casistica di 56 pazienti, molti dei 
quali giovani (15-35 anni, età media 16 anni), alla dose di 5 o 3 mg/die con buoni 
risultati (46% non ulteriori episodi, 46% riduzione del numero degli episodi) (43). 

 
 
Tabella III. Prevenzione degli episodi ricorrenti 

 
 
Raccomandazioni 
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possono essere prevenuti evitando i fattori scatenanti e svuotando 
frequentemente la vescica.  

C 

 Importante informare i pazienti della possibile insorgenza di priapismo e 
dei comportamenti per prevenirlo 

 

 Nei casi in cui sia necessaria una profilassi farmacologica possono essere 
utilizzati vasocostrittori (Etilefrina 0,5 mg/kg/die in 1-2 dosi) o analoghi del 
GnRH (Triptorelina o Leuprorelina mensile) 

B 

 I farmaci per i quali esiste la maggiore esperienza, come il dietilstilbestrolo o 
la pseudoefedrina, non sono disponibili in Italia 

A/B 

 Possibile indicazione per l'idrossiurea B 
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C 

 Il priapismo è spesso una emergenza urologica  

 Alcune misure palliative, utilizzabili a domicilio, riportate nella tab I, sono 
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B 
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Allegato A – Protocollo di esecuzione dell’aspirazione/irrigazione 
 
 

Aspirazione e irrigazione 
 Far intervenire l’urologo 
 Preparare la parte laterale del pene con iodio-povidone, ed infiltrare sottocute circa 

0,5 ml di lidocaina 1% nella superficie laterale, poi più profondamente nella tunica 
albuginea. 

 Inserire un ago 23 gauge nei corpi cavernosi, ed aspirare quanto più sangue 
possibile in una siringa da 10 ml attraverso un tre vie. Inviare il campione in 
laboratorio per la determinazione di pO2, pCO2, e pH  

 Inserire nel tre vie un’altra siringa da 10 ml contenente una soluzione diluita di 
adrenalina. L’adrenalina va preparata diluendo 1 ml della soluzione 1:1000 in 1000 
ml di soluzione fisiologica, ottenendo una soluzione 1:1000.000 

 I corpi cavernosi sono irrigati con una quantità fino a 10 ml, mentre altro sangue 
viene aspirato con l’altra siringa, fino a detumescenza. 

 L’ago  va rimosso e va applicata una forte pressione per 5 minuti (cronometrati) per 
impedire la formazione di un ematoma. 

 Può essere necessario ripetere cicli di aspirazione ed irrigazione ogni 5 minuti 
anche per un’ora, prima di dichiarare fallita la procedura. 

 Ricordare che il pene può essere molto edematoso, ma l’obiettivo finale della 
procedura è di far sparire la rigidità, e ridurre la tumefazione a meno del 50%. 

 
 
Riferimeno bibiografico 
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11. DISTURBI ENDOCRINI, NUTRIZIONALI E 
METABOLICI  
 
 
Introduzione 
Nella SCD vengono descritte diverse alterazioni metaboliche ad endocrinologiche, 
dovute principalmente alla malattia stessa e agli effetti delle VOC; più raramente le 
alterazioni endocrinologiche sono dovute alle complicanze della terapia trasfusionale 
cronica (depositi di ferro), in analogia a quello che si osserva nella talassemia, ma l’entità 
del fenomeno è molto ridotta. Secondo i dati presenti in letteratura, l’incidenza cumulativa 
di questi disturbi è elevata (fino a un quarto dei pazienti presenta ritardo di crescita e 
pubertà ritardata). Va comunque segnalato che la maggior parte degli studi, anche 
osservazionali, è stata condotta in paesi del Sud-Centro America (Brasile, Giamaica) e 
dell’Africa (Nigeria, Egitto). Tali dati infatti non sembrano completamente riferibili alla 
nostra esperienza, dove le condizioni igieniche e alimentari ottimali probabilmente 
contribuiscono a una minore incidenza di alcuni disturbi. 
Confrontati con soggetti sani di controllo, tuttavia, anche i bambini con SCD che vivono 
nei paesi industrializzati hanno comunque una crescita alterata, un ritardo nella 
maturazione scheletrica, e valori significativamente inferiori di z-score per peso, altezza, 
circonferenza del braccio, piega tricipitale (grasso e area muscolare) (1). Tali dati 
indicano scarsi depositi di grasso ma anche consumo muscolare e bassi depositi proteici.  
La gran parte delle modificazioni della composizione corporea nei bambini e negli 
adolescenti con SCD sono dovuti alla combinazione di carenza di fattori nutrizionali e di 
aumentate richieste dovute a uno stato ipermetabolico, che si traduce in un aumento 
della spesa energetica a riposo (2).  
I fattori che contribuiscono maggiormente a creare queste alterazioni includono una 
diminuzione dell’appetito e quindi dell’introito calorico, e un aumento della spesa 
energetica dovuto ad un midollo iperattivo e all’ipermetabolismo, a sua volta effetto della 
malattia cronica, dell’anemia, dell’aumentato lavoro cardiaco in condizioni basali, 
dell’aumentata eritropoiesi, del maggior turnover proteico, dello stato infiammatorio e 
ossidativo, delle trasfusioni (3-6).   
Contrariamente a ciò che si osserva nei bambini e negli adolescenti, nelle donne adulte 
con SCD si osserva invece un aumento sproporzionato del grasso corporeo. E’ 
verosimile che deficit nutrizionali nell’infanzia predispongano a un’eccessiva adiposità 
nelle età più avanzate (2). 
 
 
Deficit di micronutrienti, acido folico, zinco 
Nella SCD si osserva una carenza di zinco, acido folico e vitamine, in particolar 
modo vitamina A, B12, C, E e D, mentre la cupremia è in genere più elevata (7-10).  
Lo zinco è un elemento essenziale, cofattore di molti enzimi coinvolti in processi 
biochimici fondamentali per mantenere l’integrità cutanea, l’immunità, la formazione di 
osso e la crescita e lo sviluppo tissutale. La carenza di zinco si traduce in 
immunodepressione, alterazione del gusto, scarsa capacità di guarigione delle ferite, 
ritardo di crescita, ritardo puberale, perdita di peso e incapacità di adattamento al buio 
(11-13).  
L’apporto raccomandato di zinco (LARN) secondo la Società Italiana di Nutrizione 
Umana (SINU,1996) nei bambini sani è variabile in base all’età e al sesso, e verrebbe 
coperto da una normale alimentazione che comprenda carne, pesce, latte e derivati, 
cereali:  
Nella SCD, tuttavia, il deficit di zinco non sembra di per sé correlato a un inadeguato 
apporto nutrizionale quanto piuttosto a fattori come l’aumentata escrezione urinaria di 
zinco, l’emolisi cronica intravascolare e il malassorbimento di zinco (12). E’ verosimile 
quindi che i fabbisogni nei bambini con SCD siano maggiori, e stimabili in circa 15 
mg al giorno. La supplementazione di 10-15 mg di zinco in bambini con deficit di zinco 
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induce un aumento dei livelli di testosterone e della crescita staturale (11,14). Il dosaggio 
plasmatico dello zinco riesce a individuare precocemente un deficit di questo 
micronutriente ma anche bambini con zinchemia normale potrebbero giovarsi di una 
supplementazione, in particolare se affetti da ritardo di crescita o puberale (14).  Inoltre la 
supplementazione con zinco sembrerebbe in grado di diminuire l’incidenza di infezioni 
(15). 
 
 
Tabella I. Fabbisogni giornalieri di zinco nelle varie fasce di età nei soggetti normali 
 

Sesso/Età Fabbisogno giornaliero – LARN  

1-3 anni 4 mg 
4-6 anni 6 mg 
7-10 anni 7 mg 
Maschi 11-17 anni 9 mg 
Maschi >17 anni 10 mg 
Femmine 11-14 anni 9 mg 
Femmine > 15 anni 7 mg 

 
 
I fattori di rischio per il deficit di vitamina D includono un’inadeguata esposizione al sole, 
malassorbimento intestinale, disturbi epatici o renali, e ridotto introito di latte e latticini. 
Poiché il deficit di vitamina D si associa a dolori muscolo-scheletrico diffusi che possono 
essere confusi o sovrapposti al dolore osseo da crisi vaso-occlusiva, è imperativo 
valutare routinariamente e correggere eventuali deficit di vitamina D.  
I pazienti con SCD hanno una emivita eritrocitaria ridotta. Di conseguenza ci si può 
aspettare che i bambini abbiano un’aumentata richiesta di folati rispetto ai coetanei sani. 
Infatti andando a dosare l’acido folico eritrocitario e plasmatico si osservano spesso 
valori ridotti, in particolare nei soggetti HbSS, che generalmente si traducono in una 
anemia megaloblastica (16,17). Altre volte però si può osservare solo un aumento 
inversamente proporzionale dei valori ematici di omocisteina, che a sua volta può 
predisporre ad eventi trombotici (18). La supplementazione con folati non solo permette 
di mantenere un’eritropoiesi efficace con livelli di emoglobina normali ma permette anche 
di ridurre i livelli plasmatici di omocisteina. Pertanto è in uso una supplementazione 
quotidiana con acido folico 1 mg/die per os (19), considerando che più della metà dei 
pazienti non ha un adeguato introito di folati con il cibo, soprattutto nei paesi dove non vi 
sono cibi fortificati come negli Stati Uniti. Negli adulti con SCD e omocisteinemia (circa il 
20%) tuttavia la supplementazione con acido folico non porta a una diminuzione dei livelli 
di omocisteina. Vi sono verosimilmente altri fattori alla base dell’aumento dei livelli di 
questo aminoacido e sono necessari ulteriori studi per valutarne l’influenza 
nell’insorgenza di eventi trombotici nei pazienti con SCD (20). Va inoltre considerato che 
vi sono dei lavori che correlano la supplementazione con acido folico alla predisposizione 
a gravidanze gemellari (21). Rimane quindi da stabilire quanto a lungo proseguire nel 
tempo con la supplementazione di acido folico.  
Il deficit di vitamina B12 è invece più raro alle nostre latitudini ma va comunque tenuto in 
considerazione ed escluso mediante un dosaggio plasmatico (16,22). 
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Scarsa crescita 
La scarsa crescita è il disturbo endocrino che più frequentemente si osserva nella SCD. 
I bambini con SCD infatti presentano altezza, velocità di crescita, peso e BMI 
significativamente minori rispetto a soggetti sani di stessa età, sesso, razza (1). 
I due terzi dei bambini con SCD presentano uno o più valori di peso, altezza e BMI < al 
5° percentile (23). I valori medi di deviazione standard dell’altezza e della velocità di 
crescita dei bambini con SCD sono paragonabili a quelli dei bambini con ritardo di 
crescita costituzionale ma sono più alti di quelli dei bambini con deficit di GH. Allo stesso 
modo l’età scheletrica risulta ritardata in maniera uguale nei bambini con SCD, 
talassemia e ritardo di crescita costituzionale ma è meno marcata di quanto di osserva 
nel deficit di GH (24,25). 
Rispetto ai controlli sani lo spurt di crescita negli adolescenti con SCD SS è ritardato di 
circa 1.4 anni, senza differenze di sesso. L’età del picco della velocità di crescita è 
ritardato di 1.6 anni. Tuttavia globalmente la crescita è la stessa tanto che all’età di 18 
anni non vi sono differenze nell’altezza raggiunta.  
Nei pazienti con SCD eterozigote, invece, non si osservano differenze nei pattern di 
crescita rispetto alla popolazione sana (26). 
Alla base della scarsa crescita vi è un meccanismo multifattoriale che comprende una 
funzionalità endocrina alterata, una nutrizione sub ottimale, un deficit di zinco, un 
aumento del metabolismo basale, la mancanza di spurt puberale dovuta al ritardo della 
pubertà e l’ipogonadismo. Un’elevata concentrazione di HbF è associata con una 
maggior crescita staturale nei maschi ma questo effetto non si osserva nelle femmine.  
Inoltre nei bambini con SCD è stata osservata un’anormalità dell’asse GH-IGF-1- IGF-
BP3 (27,28). I bambini con SCD di bassa statura infatti hanno concentrazioni di IGF-1 
significativamente diminuite rispetto ai bambini con bassa statura costituzionale. La 
scarsa sintesi di IGF-1 può dipendere da un difetto primitivo dell’asse ma anche alla 
malnutrizione, relativa anche allo stato ipermetabolico di questi pazienti. In alcuni casi 
tuttavia vi è un vero e proprio deficit di sintesi dell’ormone della crescita dovuto 
verosimilmente a un insulto vascolare ipofisario nel corso delle VOC. In questi casi è 
possibile individuare alle immagini neuroradiologiche un’immagine di sella vuota (“empty 
sella”) totale o parziale (29,30). Questi pazienti si giovano di un trattamento ormonale 
sostitutivo (31) (C). Durante il trattamento vanno attentamente valutati i livelli di zinco in 
quanto un’eventuale carenza di questo micronutriente potrebbe non consentire una 
crescita adeguata mentre una supplementazione aggiuntiva (fino a 1 mg/kg/die) 
porterebbe ad un aumento della velocità di crescita (9) (B). 
 
 
Pubertà ritardata e insufficienza gonadica 
Nei bambini con SCD si osserva spesso un ritardo puberale di circa 2 anni sia nei maschi 
sia nelle femmine (l’età media del menarca spontaneo è a 13.2 anni) (16). Tale dato si 
traduce in un ritardo della crescita che si esacerba nell’adolescenza. Tuttavia vi è 
successivamente un recupero visto che negli adulti si raggiunge in genere una normale 
maturazione sessuale (32), e l’età media alla prima gravidanza è la stessa dei controlli 
(33). La differenza rispetto ai controlli sani è maggiore per le femmine omozigoti SS, 
rispetto a quelle eterozigoti SC (34). Si osservano inoltre cicli mestruali più corti, con 
maggior incidenza di menorragia e dismenorrea (35).  
I maschi con SCD e pubertà ritardata hanno un volume testicolare e concentrazioni di 
testosterone significativamente minori. In una certa percentuale di casi si osserva un 
estremo ritardo nello sviluppo (assenza di spurt puberale e di sviluppo sessuale all’età di 
16 anni). In circa la metà di questi pazienti si osserva un’insufficienza gonadica (36). In 
altri casi si osserva un deficit primitivo di gonadotropine legato ad alterazioni dell’asse 
ipotalamo/ipofisi. Infatti studi biochimici hanno dimostrato bassi livelli di testosterone e 
diidrotestosterone e livelli variabili di FSH e LH, significativamente minori nei pazienti 
omozigoti SS rispetto agli eterozigoti. 
L’eziologia dell’ipogonadismo nell’SCD non è completamente chiarita. In alcuni casi vi è 
una insufficienza testicolare primitiva vera e propria che sembra dovuta ad anomalie 
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strutturali, che potrebbero essere conseguenza di un’ipossia tessutale cronica associata 
all’anemia cronica e di crisi falcemiche locali con vaso-occlusione e infarti. In questi casi 
lo spermiogramma mostra una diminuzione della conta spermatica, della densità 
spermatica, e riduzione degli indici di qualità del seme rispetto a soggetti fertili e sani di 
controllo.  
 
 
Insufficienza surrenalica 
Le ghiandole surrenali nei pazienti con SCD sono piuttosto vulnerabili ad insulti vascolari 
dovuti a emorragie e trombosi. In aggiunta, i depositi di ferro possono contribuire alla 
disfunzione dell’asse ipofisi- surrene. 
I bambini con SCD omozigote (SS) hanno livelli di cortisolo più bassi rispetto a bambini 
sani o eterozigoti. I bambini con iposurrenalismo subclinico possono restare asintomatici 
finché non incorrono in una situazione di stress (es. crisi vaso-occlusiva) che può 
slatentizzare l’insufficienza surrenalica fino a una vera e propria crisi addisoniana. 
Particolare attenzione quindi va posta nel ricercare i segni di insufficienza surrenalica 
durante le VOC, in special modo se c’è una compromissione emodinamica. 
 
 
Osteopenia/osteoporosi 
Nei pazienti con SCD si osserva una bassa densità della massa ossea (BMD) sia in età 
pediatrica sia negli adulti ma ad un’età più precoce rispetto la popolazione generale (in 
media circa 30 anni), che interessa entrambi i sessi (37,38). Il 70-80% degli adulti ha una 
bassa BMD e circa il 13% viene classificato come osteoporotico (39).  
Il rachide lombare sembra essere particolarmente suscettibile a modificazioni 
osteoporotiche (40).  
La genesi dell’osteopenia è multifattoriale ed è legata allo stato nutrizionale (basso BMI, 
basse concentrazioni ematiche di zinco, bassi livelli di emoglobina, carenze nutrizionali di 
calcio e vitamina D), allo stato ormonale (sesso maschile, ritardo puberale, bassi livelli di 
estradiolo e nelle donne di testosterone) (41), allo stato metabolico (microinfarti ossei 
dovuti alle ripetute crisi falcemiche, malattia cronica con immobilizzazione).  
Nonostante vi siano chiare evidenze di un’osteopenia pervasiva nei pazienti con SCD 
mancano tuttavia dati relativi al rischio di frattura e all’effetto di eventuali trattamenti 
curativi. 

 
 

Diabete 
Alcuni disturbi endocrini che si riscontrano nei pazienti affetti da SCD sono 
esclusivamente legati ai depositi di ferro, e quindi effetto di un regime trasfusionale 
cronico, mentre non sono correlati all’SCD tout-court. E’ questo l’esempio del diabete. 
Fattori predittivi per lo sviluppo di sovraccarico di ferro, e quindi di endocrinopatie 
correlate, sono la lunga durata della malattia e il numero delle trasfusioni (2) e infatti va 
sottolineato che la maggior parte dei disturbi endocrini associati alle emoglobinopatie 
sono stati riportati in pazienti con talassemia, piuttosto che con SCD.  
Di fatto l’esperienza clinica nei paesi tropicali con alta incidenza di SCD, pur non 
disponendo di dati di popolazione, indica che il diabete tipo 1 e tipo 2 sono 
un’evenienza piuttosto rara, anzi vi sarebbe quasi un effetto protettivo, verosimilmente 
legato al basso BMI, all’ipermetabolismo e forse anche a fattori genetici. 
Diversa è invece la situazione nei paesi occidentali dove vengono più frequentemente 
utilizzate le trasfusioni per mitigare gli effetti dell’anemia. Il carico di ferro che si verifica in 
seguito alle trasfusioni ripetute infatti può portare a un danno delle β-cellule e a una 
diminuita produzione di insulina, con risultati che possono andare dall’intolleranza al 
glucosio al diabete franco. In Canada, USA e Regno Unito il diabete mellito interessa 
circa il 2% dei pazienti con SCD. Nell’analisi statistica i fattori che correlano 
statisticamente con lo sviluppo del diabete sono la durata delle trasfusioni e l’età a cui i 
soggetti hanno iniziato il programma trasfusionale. Per ogni 10 anni di uso di 
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trasfusioni, i soggetti con SCD trasfusi hanno un rischio di sviluppare il diabete 2.5 
volte superiore (mentre i pazienti con talassemia hanno un rischio doppio). 
Nel monitoraggio del diabete nei pazienti con SCD l’emoglobina glicosilata 
(HbA1c) non riflette accuratamente il controllo glicemico nei 3 mesi precedenti, 
verosimilmente perché l’emoglobina contenuta nei globuli rossi non ha il tempo di essere 
glicosilata prima che questi vengano rimossi dal circolo (la vita media dei globuli rossi nei 
pazienti con SCD è accorciata a 10-14 giorni rispetto ai 120 normali). Per tale motivo si 
consiglia il monitoraggio dei livelli sierici di fruttosamina, che riflette il controllo 
glicemico delle 2-3 settimane precedenti. 
Nei pazienti con SCD l’ipotiroidismo è raro e non è indicata una valutazione specifica 
della funzionalità tiroidea (42,43). 

 
 

Raccomandazioni 
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Allegato 
 
PROPOSTA PER LA DIAGNOSI E IL FOLLOW-UP DEI DISTURBI NUTRIZIONALI ED 
ENDOCRINOLOGICI 
 
 Valutazione semestrale dei seguenti parametri:  

o Altezza 
o Peso 
o velocità di crescita (con particolare attenzione al periodo pre-puberale) 
o sviluppo puberale (se indicato per età): Tanner, volume testicolare 
o apporti nutrizionali 

 
 Ricercare eventuali carenze di vitamine A, B12, E, D, zinco, folati e correggere 

eventuali deficit nutrizionali.  
o Nei bambini con deficit di zinco o con scarsa crescita o ritardo puberale 

supplementazione con almeno 10 - 15 mg al giorno; anche bambini con 
zinchemia normale potrebbero giovarsi di una supplementazione. 

o Utile supplementazione con folati 1 mg/die o 7.5 mg/settimana. 
 

 Nei bambini nei quali si riscontra un ritardo di crescita valutare l’età ossea.  
 Se il ritardo di crescita fosse marcato avviare indagini per eventuale deficit di GH 
 
 In caso di deficit di GH scarsamente responsivo alla terapia sostitutiva avviare 

supplementazione di zinco. 
 
 Se si osserva un ritardo puberale valutare se esso coincide o meno con un ritardo di 

crescita; se vi è un ritardo puberale significativo o non coincidente con un ritardo di 
crescita è indicata la valutazione dell’asse ipofisi/gonadi allo scopo di avviare 
eventualmente una terapia sostitutiva 

 
 In casi di regime trasfusionale cronico: 
 Valutazione depositi di ferro (ferritina, ecc., vedi sezione dedicata)  
 Dosaggio della glicemia a digiuno. Se si riscontrano valori alterati: 

o Eseguire curva glicemica, dosaggio fruttosamina 
Se si riscontra un quadro di diabete, eseguire monitoraggio mediante fruttosamina e non 
HbA1c
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12. CRISI APLASTICHE 
 
 
Descrizione 
Le crisi ipo-aplastiche midollari fanno parte della storia naturale di tutte le anemie 
emolitiche e quindi anche della SCD. 
Nei pazienti affetti da SCD, com’è noto, il tempo di sopravvivenza degli eritrociti è ridotto 
anche nelle fasi di benessere e, se interviene una crisi aplastica, può insorgere una 
depressione temporanea della funzione midollare e questa  può evolvere in modo grave. 
La condizione morbosa è caratterizzata da una rapida discesa dei valori dell’emoglobina 
che può raggiungere anche i 2-3 g/dl e da una reticolocitopenia marcata con valori di 
reticolociti <1% o < 10000/mm3. La reticolocitopenia inizia mediamente 5 giorni dopo 
l’avvenuto contagio e continua per circa 7-10 giorni e l’esacerbazione dell’anemia 
interviene subito dopo la reticolocitopenia. 
La crisi aplastica può essere causata da vari stimoli di natura prevalentemente infettiva, 
specie virale e soprattutto in conseguenza di un infezione da Parvovirus B19 (PV B19) 
che pertanto tende ad essere una significativa causa di morbilità. (1, 2) 
La diagnosi di infezione da PV B19 è confermata, oltre che dal riscontro diretto del 
genoma virale nei pochi eritroblasti displastici midollari e/o nel sangue periferico, anche 
dalla presenza degli anticorpi IgM anti Parvovirus B19 contestuali all’aplasia eritroide e 
questo evento è riscontrabile nella maggioranza dei casi.  
La diagnosi è inoltre anche possibile con il riscontro di anticorpi IgG anti Parvovirus B19 
nel mese successivo alla crisi aplastica in pazienti precedentemente negativi. 
L’aplasia eritroide è il risultato della citotossicità diretta del Parvovirus B19 sui precursori 
eritroidi midollari sebbene in una minoranza dei casi (15-25%) anche altri precursori 
mieloidi possono essere interessati con conseguente riscontro di neutropenia e/o 
piastrinopenia e queste possono complicare considerevolmente il quadro clinico.  
L’immunità conferita dall’infezione è considerata permanente e ciò protegge in 
maniera piena da crisi aplastiche dovute al PV B19. 
In caso di un’infezione documentata da PV B19 una particolare attenzione va posta ai 
soggetti con SCD non immuni dall’infezione da PV B19 che sono a contatto con il 
paziente infetto (spesso fratelli con SCD) perché hanno la possibilità di poter contrarre 
l’infezione con conseguente possibile crisi aplastica.  
Nei pazienti con SCD l’infezione da PV B19 ha un’incidenza non precisamente valutata.  
In un importante studio epidemiologico (3) essa è stata rilevata in circa 10-15 casi/anno 
per 100 bambini con SCD, è più frequente nella fascia di età tra i 5 e i 10 anni e non 
mostra una particolare predilezione di sesso o genotipo della emoglobinopatia. 
Da notare anche come il 35-40% circa di infezioni documentate da PV B19 può 
decorrere senza particolari complicanze nei pazienti con SCD mentre il 60% circa delle 
infezioni documentate si può complicare con una crisi aplastica transitoria. 
Oltre ai segni dell’anemia possono essere presenti, in larga parte dei pazienti, 
contestualmente alla crisi aplastica, sintomi quali febbre (80-90% dei casi), e dolori tipo 
cefalea, artralgie, mialgie e rash cutanei (60-70%).  
A volte la crisi aplastica può complicarsi con il sequestro acuto splenico o epatico, la 
ACS, la glomerulonefrite, la meningoencefalite o lo stroke che possono rendere la 
condizione morbosa generale particolarmente grave (4-9). 
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Raccomandazioni 
 

 Le crisi aplastiche richiedono, nella maggior parte dei casi, di un ricovero in 
Ospedale  

C 

 Tra gli esami di laboratorio vanno eseguiti in particolare l’emocromo, i 
reticolociti, la ricerca di anticorpi anti PV B19, la ricerca del DNA virale e altri 
test infettivologici standard 

C 

 La trasfusione di emazie concentrate va effettuata se il paziente ha anemia 
sintomatica con segni clinici di scompenso (tachicardia, tachipnea, dispnea, 
affaticamento) o calo di Hb≥ 2g% rispetto al valore abituale per il paziente e 
con valore assoluto Hb≤ 5gr% (vedi cap 19) 

C 

 La trasfusione di emazie concetrate è altresì indicata quando il paziente ha un 
calo significativo di Hb (calo>3gr/dl rispetto al valore basale) e non ha segni di 
recupero emopoietico (reticolociti < 1% o < 10000 mm3, assenza di eritroblasti 
nel sangue periferico): si suppone che la ripresa midollare non avvenga prima 
dei 7-10gg e quindi la trasfusione è opportuna per prevenire lo scompenso 
cardiaco (vedi cap 19) 

C 

 L’emocromo e i reticolociti vanno controllati fino alla ripresa ematologica C 

 Va sempre consigliato al paziente un certo isolamento evitando i contatti con i 
fratelli affetti da SCD e non immuni verso il PV B19 e con le donne ai primi 
mesi di gravidanza 

C 

 Non sembrano utili al momento (pochi e sporadici segnalazioni in letteratura) 
trattamenti alternativi al regime trasfusionale quali quelli con alte dosi di 
Immunoglobuline, eritropoietina o steroidi. (10, 11) 

C 

 La terapia con idrossiurea va sospesa in corso di crisi aplastica (vedi cap 18) C 
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13. MANIFESTAZIONI OCULARI 
 
 
Descrizione 
Le complicanze oculari nella SCD sono state ben documentate: alcune non rivestono 
alcun significato clinico mentre altre sono particolarmente gravi.  
Le complicanze oculari più gravi si riscontrano più comunemente nella doppia 
eterozigosi Hb S/C (40%) rispetto alla drepanocitosi omozigote (20%) ed alla 
talassodrepanocitosi (5%) (1,2). I soggetti più a rischio di sviluppare alterazioni gravi 
sono quelli con alto ematocrito e bassi livelli di Hb F. Sino ad oggi però non esistono in 
letteratura studi che dimostrino che l’esecuzione di una profilassi primaria (regime 
trasfusionale, HU) possa prevenire l’insorgenza delle complicanze oculari. 
Le manifestazioni oculari possono essere suddivise in due gruppi in base alla 
presenza/assenza dei processi di neovascolarizzazione a livello della retina. La 
distinzione è clinicamente rilevante in quanto la proliferazione di nuovi vasi sanguigni a 
livello retinico è alla base degli eventi che evolvono verso l’emorragia del vitreo e il 
distacco della retina. 
Le lesioni non proliferative che si possono osservare nella SCD sono le ectasie 
congiuntivali, la retinite pigmentosa, atrofia dell’iride e raramente hanno conseguenze 
sulla funzione visiva. L’occlusione dell’arteria centrale della retina con conseguente 
ischemia maculare è una rara complicanza che può portare a cecità i pazienti con SCD e 
che per la prima volta è stata descritta nel 1970 e da allora fino ad oggi ne sono stati 
descritti pochi casi (17 casi). I pochi casi descritti sono stati trattati precocemente 
mediante EEX per impedire l’instaurarsi di danni permanenti e successivo regime 
trasfusionale per circa sei mesi. (3-7) 
La complicanza più grave è la retinopatia proliferativa, caratterizzata dalla 
proliferazione neovascolare a livello retinico.  
La proliferazione segue la cascata di eventi che hanno origine dalla vaso-occlusione e 
dalla conseguente ischemia delle zone periferiche della retina. Si presuppone che i 
ripetuti fenomeni ischemici a livello arteriolare possano attivare i processi di angiogenesi 
attraverso la produzione endogena del fattore di crescita vascolare endoteliale, e il 
fattore di crescita dei fibroblasti.(8,9)  
Goldberg ha definito cinque fasi della retinopatia proliferativa (10). Nella fase I, si osserva 
un occlusione arteriolare periferica. Nella fase II, si verifica un rimodellamento vascolare 
al confine tra vasi perfusi e non perfusi con la formazione di anastomosi artero-venosi. 
Nella fase III si verifica, la neo-vascolarizzazione preretinica assumendo una forma simile 
al flabellum Gorgonia un invertebrato marino, comunemente noto come il "sea fan." La 
fase IV è definita dalla presenza dell’emorragia del vitreo, e la fase V dal distacco di 
retina.  
Anche se le complicanze retiniche possono manifestarsi già a partire dai 20 mesi di età 
(11), più comunemente si osservano tra i 15 ei 30 anni di età (12). I processi occlusivi 
della periferia retinica, pur iniziando in età precoce, non sempre evolvono verso la fase 
proliferativa; le emorragie sono comunque poco frequenti rispetto all’estensione della 
retinopatia.  
La diagnosi di retinopatia proliferativa viene fatta mediante l’esame del fondo oculare 
seguito dall’esame fluorangiografico. L'obiettivo terapeutico è il trattamento precoce al 
fine di indurre la regressione del tessuto neovascolare (fase III) prima che si abbia il 
sanguinamento (fase IV) e il distacco di retina (fase V). Le tecniche più usate per indurre 
l’involuzione delle lesioni neovascolari sono la diatermia, la crioterapia e la 
fotocoagulazione con il laser. Di tutti questi metodi la fotocoagulazione con il laser ha il 
minor numero di effetti collaterali. Quando si instaura un’emorragia del corpo vitreo che 
non guarisce entro 3-6 mesi o coesiste un distacco di retina, l’intervento chirurgico 
diventa indispensabile.  
Sebbene la moderna microchirurgia sia in grado di migliorare la visione per molti pazienti 
con retinopatia avanzata, va sottolineato che la chirurgia comporta un significativo rischio 
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intra e postoperatorio con la comparsa di gravi complicanze oculari quali ischemia, 
emorragia, ed aumento della pressione oculare (13). Pertanto deve essere considerato 
un intervento di chirurgia maggiore e come tale valgono le stesse raccomandazioni 
previste per tutti gli interventi chirurgici (vedi cap. 17). Al momento non esistono studi 
controllati che dimostrino la validità di una prevenzione secondaria mediante l’attuazione 
di un regolare regime trasfusionale o EEX o la terapia con idrossiurea. 
Infine un cenno alle possibili conseguenze di un trauma oculare: la composizione 
dell’umor acqueo favorisce la formazione di falci che possono occludere le vie di deflusso 
e causare un aumento della pressione intra-oculare con conseguente riduzione della 
perfusione del nervo ottico e della retina, con conseguente occlusione dell’arteria retinica 
e atrofia del nervo ottico. 
 
 
Raccomandazioni 
 

 Visita oculistica completa a scadenza annuale anche per i pazienti 
asintomatici 

C 

 Visita oculistica urgente in caso di trauma oculare per tutti i pazienti, anche 
portatori di trait HbS per escludere la presenza di ischemia retinica o ipoema  

C 
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14. MANIFESTAZIONI RENALI E IPERTENSIONE 
ARTERIOSA  
 
 
14a. MANIFESTAZIONI RENALI 
 
 
Introduzione 
La SCD è una patologia multiorgano. Il rene è particolarmente sensibile ai fenomeni 
vasocclusivi e alla conseguente ipossia in quanto il suo fabbisogno di ossigeno è 
estremamente elevato (1,2). I meccanismi che stanno alla base delle complicanze renali 
sono in parte direttamente correlabili alla falcizzazione (vasocclusione, danno ischemico 
e perdita di nefroni), in parte favoriti da particolari condizioni predisponenti renali, quali 
l'ambiente acido e ipertonico della midollare (2). L'interessamento renale nella SCD è 
frequente anche se difficilmente quantizzabile in quanto le alterazioni renali possono 
essere completamente asintomatiche (3).  
La compromissione renale comprende uno spettro molto ampio di alterazioni strutturali e 
funzionali che interessano l'intera lunghezza del nefrone, dal glomerulo alla papilla, e che 
si traducono in diversi fenomeni clinici e alterazioni funzionali (ematuria, difetto di 
concentrazione delle urine con ipostenuria, alterazioni elettrolitiche e dell'equilibrio acido-
base, deficit tubulari, alterazioni glomerulari con possibile evoluzione verso l'insufficienza 
renale cronica) (1,2). 
 
 
Ematuria 
L'ematuria è una delle complicanze renali più frequenti potendo interessare anche 
soggetti eterozigoti per emoglobina S (vedi cap. 24) (1,4,5). Il sanguinamento è 
generalmente secondario ai fenomeni vasocclusivi a carico dei vasi della midollare 
renale con conseguente stravaso oppure a necrosi della papilla renale. Può decorrere 
senza dolore ed è quasi sempre unilaterale (più frequentemente a sinistra) (5). La 
presenza di dolore accompagnato ad ematuria rende la diagnosi di semplice 
falcizzazione meno probabile e dovrebbe indurre ad ampliare la diagnostica differenziale 
(1,2). Inoltre, le segnalazioni in letteratura di carcinoma renale in pazienti affetti da SCD e 
la necessità di trattare prontamente le infezioni urinarie in pazienti con SCD devono 
indurre cautela nell'etichettare come secondaria alla malattia la comparsa di ematuria in 
questi pazienti (1,6). L'ematuria dovuta a falcizzazione è generalmente una 
condizione autolimitantesi che richiede esclusivamente un atteggiamento 
conservativo. Il trattamento consiste nel riposo a letto e nell'assicurare un'adeguata 
idratazione per mantenere un corretto flusso urinario (1,2,7). Alcuni autori suggeriscono 
la somministrazione di liquidi ipotonici, al fine di evitare la ritenzione di sodio e il 
sovraccarico di circolo (2). In letteratura sono segnalati trattamenti farmacologici di 
supporto (diuretici, acido -aminocaproico, vasopressina, alcalinizzazione delle urine) 
con risultati variabili (1,2,4,8). L'utilizzo di acido -aminocaproico potrebbe inoltre favorire 
la formazione di coaguli con conseguente ostruzione delle vie urinarie. Per trattamenti 
accessori, si ritiene pertanto utile consulenza specifica nefrologica. La nefrectomia 
andrebbe riservata esclusivamente a casi di emorragie irrefrenabili e potenzialmente 
fatali (1). 
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Raccomandazioni 
 

 
 
Complicanze da alterazioni tubulari: ipostenuria, enuresi, alterazioni dell'equilibrio 
acido-base e degli elettroliti. 
L'ipostenuria è la più  frequente anomalia urinaria in corso di SCD ed è dovuta 
all'incapacità di concentrare massimalmente le urine. Tale difetto si riscontra 
precocemente ed è dovuto alla perdita dei nefroni iuxtamidollari (1,2). I soggetti affetti da 
SCD presentano una osmolarità urinaria dopo privazione notturna considerevolmente più 
bassa rispetto ai soggetti normali (1,2,9). L'incapacità di concentrare massimalmente le 
urine riguarda anche i soggetti eterozigoti per Hb S, in modo variabile e a seconda della 
percentuale di Hb S presente (vedi cap.24), la quale dipende a sua volta dal genotipo  
(1,10). Il difetto di concentrazione urinaria può comportare un aumentato rischio di 
disidratazione qualora non sia garantito un sufficiente apporto di liquidi (1,2,7). 
L'ipostenuria della SCD non è sensibile alla desmopressina (1). 
L'enuresi è una condizione frequente in età pediatrica in soggetti sani, riguardando il 
15% dei bambini a 5 anni e il 3% di ragazzi di 15 aa (11). Tuttavia, dato il difetto di 
concentrazione urinaria, essa è più frequente nella SCD ma, come nei soggetti normali, 
può risolversi spontaneamente. Inoltre, è riportata un'aumentata frequenza di enuresi in 
soggetti sani con ostruzione nasale e russamento notturno. In alcuni pazienti, il 
trattamento dell’ostruzione con CPAP (Continuous Positive Airway Pressure), apparecchi 
dentari o adeno-tonsillectomia si è dimostrata  efficace nella risoluzione dell’enuresi (12). 
I protocolli di cura dei pazienti con SCD ed enuresi sono sovrapponibili a quelli impiegati 
nei soggetti sani, anche se la risposta può essere inferiore. Esistono inoltre in letteratura 
delle specifiche raccomandazioni che sottolineano la necessità di informare i genitori (e i 
pazienti stessi se di età adeguata) della possibile insorgenza di enuresi, sui possibili 
trattamenti (comportamentali o farmacologici, senza però ridurre l'apporto idrico), sulla 
necessità di segnalare eventuali apnee notturne e di inviare a visita specialistica 
nefrologica i bambini con enuresi di età superiore a 7 anni in casi di mancata risposta ai 
trattamenti comportamentali o farmacologici (11,13). 
Difetti di acidificazione delle urine e della escrezione di potassio sono decritti in pazienti 
con SCD ma essi hanno raramente conseguenze cliniche. Pertanto, tali alterazioni 
tubulari non necessitano di trattamento in condizioni cliniche stabili e a patto che la 
funzione renale sia entro limiti di norma. Tuttavia, viene suggerita cautela nell'utilizzo di 
ACE inibitori, beta bloccanti e diuretici risparmiatori di potassio per il rischio di 
iperpotassiemia (1,2,7). 
I pazienti con SCD presentano un'aumentata funzione secretoria del tubulo distale. (1,2) 
Anche tale condizione non ha rilevanza clinica in condizioni normali, ma l'aumento 

 L'ematuria è una possibile complicanza della SCD, secondaria a fenomeni 
vasocclusivi a carico del microcircolo renale o a necrosi della papilla. Tuttavia, 
data la possibile coesistenza di altre condizioni (infezioni delle vie urinarie, 
calcoli, carcinoma renale) si raccomanda di eseguire una completa diagnostica 
differenziale secondo protocolli in uso presso i singoli centri 

C 

 In caso di ematuria secondaria a falcizzazione si raccomandano: il riposo a 
letto, al fine di evitare la progressione di eventuali coaguli lungo le vie urinarie, 
un'adeguata idratazione e un accurato bilancio idrico. 

C 

 Il ricorso a trattamenti di supporto (vasopressina, acido -aminocaproico, 
alcalinizzazione delle urine) è segnalato in letteratura, ma la loro efficacia non 
è provata. Pertanto, il loro utilizzo non può essere raccomandato ma va 
valutato caso per caso a seconda delle condizioni del paziente e del decorso 
clinico 

C 
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dell'escrezione della creatinina rende tale parametro non del tutto affidabile nella 
valutazione della funzione renale in pazienti con SCD. Per tale motivo, alcuni autori 
suggeriscono la valutazione della cistatina C sierica come marker di funzionalità renale 
(14,15). 
 
 
Raccomandazioni 
 

 
 
Proteinuria e insufficienza renale 
La nefropatia da difetto glomerulare in corso di SCD è caratterizzata da proteinuria che 
può rendersi manifesta in età pediatrica e condurre ad insufficienza renale. Il danno 
glomerulare è la conseguenza di processi vasocclusivi ripetuti che conducono a danno 
ischemico e a perdita di nefroni (1,2). Dal punto di vista anatomo-patologico, l'aspetto più 
tipico è dato dalla glomerulo-sclerosi segmentaria focale (16). La proteinuria franca è 
generalmente preceduta dalla comparsa di microalbuminuria, che rappresenta il segno 
più precoce di danno glomerulare, la quale può rimanere a lungo asintomatica senza 
pertanto accompagnarsi a segni laboratoristici di insufficienza renale (17). La prevalenza 
della proteinuria asintomatica in corso di SCD è variabile a seconda degli studi e della 
fascia di età considerata ed è compresa tra 6,2% e 28% dei soggetti affetti (18-20); essa 
è stata peraltro riscontrata anche in età estremamente precoci (3 anni) (17). Sebbene la 
microalbuminuria venga considerata l'esame di scelta per la valutazione del danno 
glomerulare iniziale, alcuni autori, in un recente lavoro pediatrico, suggeriscono di 
estendere la valutazione alla proteinuria totale e alla escrezione urinaria di IgG in quanto 
il solo dato della microalbuminuria potrebbe dare falsi negativi, valutando solo il danno 
glomerulare e non quello tubulare; gli stessi autori suggeriscono di valutare con cautela 
la ricerca della proteinuria effettuata attraverso lo stick urine poichè lo stesso può essere 
falsamente negativo per la stessa ragione (17). Anche la valutazione della creatinina 
come indice di funzionalità renale non è del tutto attendibile in quanto, a causa 
dell'aumentata escrezione tubulare propria della SCD, si possono avere valori sierici 
falsamente ridotti di creatinina (1,2,14,15). L'insufficienza renale è riportata essere pari a 
4-18% di pazienti affetti da SCD e la frequenza è in parte correlabile al genotipo; gli 
aplotipi del centro Africa (Bantu, Camerun) sembrano associarsi più frequentemente 

 I pazienti con SCD presentano un difetto di concentrazione urinaria che può 
comportare un aumentato rischio di disidratazione in caso di deprivazione 
d'acqua o di ipovolemia. Si raccomanda pertanto di incoraggiare 
l'assunzione di liquidi per bocca e di trattare prontamente i pazienti con 
vomito o diarrea persistente 

C 

 L'enuresi è una condizione più frequente nei pazienti affetti da SCD rispetto 
alla popolazione pediatrica. Si raccomanda di informare i genitori (e i pazienti 
stessi, se di età adeguata) della possibile insorgenza dell'enuresi, di impiegare 
i protocolli terapeutici in uso presso i singoli centri senza però ridurre 
l'apporto di liquidi, di valutare e documentare l'eventuale coesistenza di 
fenomeni ostruttivi notturni con apnea, di inviare il paziente > 7 anni a visita 
specialistica in caso di fallimento dei trattamenti standard. 

C 

 I pazienti con SCD presentano alterazioni dell'equilibrio acido-base e 
dell'escrezione di potassio clinicamente non rilevanti in condizioni normali. Si 
raccomanda di valutare opportunamente l'eventuale somministrazione di ACE 
inibitori, β-bloccanti e diuretici risparmiatori di potassio per il rischio di 
iperpotassiemia 

C 
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all’interessamento renale anche se tale dato è discusso, così come la coesistenza di una 
delezione a carico dei geni α globinici sembra avere un effetto protettivo (1). Per quanto 
riguarda la percentuale di progressione del danno renale, esistono pochi studi recenti al 
riguardo. Dati storici stabiliscono che il 40% dei pazienti omozigoti per emoglobina S con 
proteinuria nel range nefrosico sviluppa una insufficienza renale cronica (21). Un recente 
studio retrospettivo pediatrico e di giovani adulti (periodo di osservazione pari a 20 mesi 
circa) ha evidenziato come su 38 pazienti con proteinuria, il 10,5% ha avuto un 
peggioramento della stessa e della funzione renale nel periodo indicato (20). Per quanto 
riguarda il trattamento del danno glomerulare precoce, non ci sono dati sufficienti a 
stabilire quale sia la cura ottimale. Tuttavia, l'utilizzo di ACE inibitori si è dimostrato in 
grado di ridurre o negativizzare la proteinuria, sia pure in casistiche piccole e con follow 
up breve (19,22). Non ci sono al momento dati che stabiliscano con certezza se l'utilizzo 
di HU o un trattamento trasfusionale cronico siano in grado di modificare l'evoluzione del 
danno renale (2,22,23); tuttavia, la presenza di insufficienza renale cronica, soprattutto 
se associata ad anemia, può secondo alcuni autori rappresentare un’indicazione alla 
trasfusione (semplice o EEX) (24,25). Il riscontro di danno glomerulare anche precoce 
suggerisce l'opportunità di procedere a screening renale seriato; l’esame delle urine 
dovrebbe essere effettuato routinariamente (3,13,17). I pazienti con proteinuria 
persistente dovrebbero essere valutati con la quantificazione della proteinuria su urine 
delle 24 ore, eventualmente seguita da consulenza nefrologica (3,7,11,13, 17,18). E’ 
inoltre raccomandata la rilevazione della pressione arteriosa almeno 1 volta all’anno 
(7,9). Si ricorda inoltre che l’utilizzo di alcuni chelanti del ferro (deferioxamina) è 
controindicato in casi di insufficienza renale grave. 
 
 
Raccomandazioni 
 

 

 Si raccomanda di eseguire routinariamente una valutazione della funzione 
renale con esame urine almeno una volta all’anno dai 3 anni e, 
successivamente, a seconda degli esiti degli esami; la valutazione della 
creatinina non è affidabile nella SCD e andrebbe sempre associata alla 
valutazione della Cistatina C sierica   

C 

 L’esame urine andrebbe eseguito per la ricerca della microalbuminuria, della 
escrezione di IgG e della della proteinuria totale. In caso di proteinuria 
persistente, è indicata valutazione quantitativa e qualitativa della proteinuria  

C 

 La terapia elettiva in caso di proteinuria non è ancora ben stabilita. Sembra che 
l’utilizzo di ACE inibitori possa comportare un beneficio sebbene sia opportuno 
valutare sempre i livelli serici di potassio 

C 
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14b. IPERTENSIONE ARTERIOSA  
 
 
L’ipertensione è rara nei pazienti affetti da SCD (2-6%) (2). Potenziali meccanismi che 
possono giustificare una più bassa prevalenza di ipertensione sistemica nei pazienti 
affetti da SCD rispetto alla popolazione generale sono: ischemia della midollare renale 
con conseguente difetto di concentrazione tubulare distale e ipostenuria, indice di massa 
corporea più bassa, diversa elasticità delle arterie (26). Tuttavia, il riscontro di valori 
pressori più elevati in pazienti affetti da SCD rispetto a pazienti talassemici a parità di 
anemia, nonchè l’associazione tra accidenti cerebro-vascolari e valori pressori più elevati 
(sia pure entro limiti considerati di normalità per la popolazione generale) suggeriscono 
l'opportunità di stabilire parametri pressori di normalità specifici per i pazienti affetti da 
SCD (26,27). Inoltre, valori pressori "borderline" potrebbero definire, in questi pazienti 
affetti, una condizione di ipertensione sistemica relativa associata ad un aumentato 
rischio di sviluppo di ipertensione polmonare e/o di patologia renale (26-29). Non 
esistono al momento studi che permettano di stabilire se il trattamento anti-ipertensivo 
sia in grado di prevenire la comparsa di ipertensione polmonare e/o di insufficienza 
renale (26-29). Le indicazioni reperite in letteratura raccomandano di valutare con 
attenzione i pazienti affetti da SCD dal punto di vista pressorio e di considerare un 
trattamento anti-ipertensivo qualora la PA sistolica superi di 20 mmHg e quella diastolica 
di 10 mmHg i propri valori di riferimento (7). In caso di danno d'organo già evidente 
(cardio-vascolare e/o renale) il trattamento può essere iniziato a valori pressori 
borderline. Un trattamento può essere inoltre indicato a valori pressori ancora più bassi 
quando è presente una proteinuria > 1g/die (7). 
 
 
Raccomandazioni 
 

 
 
Bibliografia 
1. Ataga KI, Orringer EP.  Renal abnormalities in sickle cell disease. Am J Hematol.  2000; 63:205-11 
2. Schlinman JI .Sickle cell nephropaty in: "Pediatric Nephrology." 5° edizione, 2004. Lippincot Williams e 

Wilkins. 917-27 
3. SCAC. Guidelines for the treatment of people with sickle cell disease. 2002, pg.81-82 
4. Oksenbendler E, Bourbigot B Desbazeille F, Droz D, Choquenet C, Girot R, Jungers P. Recurrent 

hematuria in four white patients with sickle cell trait. J Urol. 1984;132:1201-3 (A-V). 
5. Osegbe DN. Hematuria and sickle cell disease. A report of 12 cases and review of the literature.Trop 

Geograph Med. 1990;42:22-7 (A-V). 
6. Davis CJ, Mostofi FK, Sesterhenn IA. Renal medullary carcinoma: the seventh sickle cell 

nephropaty.Am J Surg Path. 1995;19:1-11 (PA-V). 
7. The management of sickle cell disease. NIH publication 02-2117, 2002, 4th edition, pg 123-127.  
8. Immergut MA, Stevenson T. The use of epsilon aminocaproic acid in the control of hematuria 

associated with hemoglobinopathies. J Urol. 1965;93:110 (A-V). 
9. Allon M, Lawson L, Eckman J Delaney V, Bourke E. Effects of non steroidal antinflammatory drugs on 

renal function in sickle cell anemia. Kidney Int 1988;34:500-6 (A-V). 
10. Gupta AK, Kirchner KA, Nicholson R, Adams JG 3rd, Schechter AN, Noguchi CT, Steinberg MH. 

Effects of alfa thalassemia and sickle polymerization tendency on the urine-concentrating defect of 
individuals with sickle cell trait. J Clin Invest. 1991;88:1963-8 (A-III). 

11. Dick M . NHS Antenatal and newborn Screening Program. Sickle cell disease in childhood. Standard 
guidelines for clinical care.  

 Si raccomanda la rilevazione pressoria annualmente e/o in occasione dei 
controlli previsti, tenendo conto anche dei valori pressori pregressi relativi a 
ciascun paziente. Indicazioni per un trattamento anti-ipertensivo sono: PA 
sistolica eccedente di 20 mmHg e PA diastolica eccedente di 10 mmHg i valori  
di riferimento; danno d'organo evidente; proteinuria > 1g/die. 

C 



121 
 

12. UK forum on Hemoglobin Disorders, 2007 (revised), pag 3-61 www.nhs.uk/sickleandthal.  
13. Brooks LJ, Topol HI. Enuresis in children with sleep apnea. J Pediatr 2003;142:515-18 (P-IV). 
14. American Academy of Pediatrics. Health Supervision for children with sickle cell disease. Pediatrics. 

2002;109:526-35 
15. Alvarez V, Zilleruelo G, Wright D, Montane B, Lopez Mitnik G. Serum cystatin levels in children with 

sickle cell disease. Pediatr Nephrol. 2006;21:533-7 (P-III). 
16. Marouf R, Mojiminiyi O, Abdella N, Korton M, Al Wazzan H . Comparison of renal function markers in 

Kuwaiti patients with sickle cell disease. J Clin Pathol. 2006;59:345-51 (PA-V). 
17. Falk RJ, Scheinman J, Phillips G, Orringer E, Johnson A, Jennette JC. Prevalence and pathologic 

features of sickle cell nephropathy and response to inhibition of angiotensin-converting enzyme. N 
Eng J Med. 1992;326:910-15 (A-V).  

18. Marsenic O, Couloures KG, Wiley JM. Proteinuria in children with Sickle cell disease. Nephrol Dial 
Transplant. 2008;23:715-20 (P-IV). 

19. Wigfall DR, Ware RE, Burchinal MR, Kinnet TH, Foreman JW. Prevalence and clinica correlates of 
glomerulopthy in children with sickle cell diseases. J Pediatr. 2000;136:749-53 (P-V). 

20. McKie Kt, Hanevold CD, Hernandez C, Waller JL, Ortiz L, McKie KM. Prevalence, prevention and 
treatment of microalbuminuria and proteinuria in children with sickle cell disease. J Pediatr Hematol 
Oncol. 2007;29:140-4  (P-V). 

21. Alvarez O, Lopez-Mitnik G, Zilleruelo G. Short-term follow up of patients with sickle cell disease and 
albuminuria. Pediatr Blood Cancer. 2008;50:1236-9 (PA-V). 

22. Powers DR, Ellist-Mills DD, Chan L, Niland J, Hiti AL, Opas LM, Johnson C. Chronic renal failure in 
sickle cell disease: risk factors, clinical course and mortality. Am Intern Med. 1991;115:614-20 

23. Fitzhugh CD, Wigfall DR, Ware RE.  Enalapril and hydroxyurea therapy for children with sickle 
nephropathy. Pediatr Blood Cancer 2005;45:982-5 (P-V). 

24. Alvarez O, Montane B, Lopez G, Wilkinson J, Miller T. Early blood transfusions protect against 
microalbuminuria in children with sickle cell disease. Pediatr Blood Cancer. 2006; 47:71-6 (P-V). 

25. Therapeutic Challengers in childhood sickle cell disease part 1: Current and future treatment options. 
British Journal of Haematology. 2003;120:725-36 

26. Wahl S, Quirolo KC. Current issues in blood transfusion for sickle cell disease. Curr Opin Pediatr. 
2009;21:15-21 

27. Gordeuk V R, Sachdev V et al. Relative systemic hypertension in patients with sickle cell disease is 
associated with risk of pulmonary hypertension and renal insufficiency. Am J Hematol. 2008;83:15-8 
(A-V). 

28. Pegelow CH, Colangelo L et al. Natural history of blood pressure in sickle cell disease: Risks for 
stroke and death associated with relative hypertension in sickle cell anemia. Am J Med. 
1997;102:171-7 (AP-IV). 

29. Becton LJ, Kalpatthi RV, Rackoff E, Disco D, Orak JK, Jackson SM, Shatat IF. Prevalence and clinical 
correlates of microalbuminuria in children with sickle cell disease. Pediatr Nephrol. 2010;25:1505-11 
(P-III). 



122 
 

15.ULCERE CUTANEE  
 
 
Cenni epidemiologici 
L’incidenza delle ulcere è molto variabile nelle diverse popolazioni; la più alta prevalenza 
è riportata in Giamaica, dove il 75% dei pazienti di età superiore a 30 anni ha ulcere 
malleolari (1); la più bassa in Arabia Saudita (2). Negli Stati Uniti la prevalenza è stata 
stimata al 25% (3). 
L’età gioca un ruolo fondamentale nell’incidenza delle ulcere; è riportata un’incidenza di 
3.1 eventi/100 persone/anno sotto i 10 anni, contro 19.2 eventi/100 persone/anno per età 
superiori a 50 anni (3). Un effetto simile dell’età è descritto anche in Giamaica (1) ed in 
Africa (4). 
Fattori che influenzano la prevalenza sono il genotipo emoglobinico (SS>S/thal), (α tal ), 
(HbF  ), livelli di Hb (anemia ), il sesso (M>F), il livello socio-economico (1, 3, 5). 
 
 
Descrizione 
Le ulcere cutanee costituiscono una complicazione piuttosto invalidante in quanto 
causano dolore, impotenza funzionale, difficoltà sul piano sociale e richiedono cure 
mediche prolungate. Dal momento che sono spesso resistenti al trattamento e ricorrenti, 
costituiscono un problema di difficile soluzione sia per il paziente che per l’equipe di cura. 
La patogenesi non è del tutto chiara; sono stati chiamati in causa, come possibili 
meccanismi patogenetici: difetto di flusso nel microcircolo conseguente alla ridotta 
deformabilità delle emazie, meccanismo comune ad altre anemie emolitiche 
costituzionali (6) con conseguente ipossia/ischemia (7,8), traumi, anche insulti minimi, 
come il grattamento per puntura di insetto, (5), insufficienza venosa (5, 9, 10). 
Le ulcere si presentano come una depressione con margine liscio e leggermente rilevato, 
spesso circondato da tessuto edematoso, pigmentato; ci può essere essudazione, crosta 
e granulazione alla base; le dimensioni, la profondità, l’aspetto dei margini variano in 
funzione della cronicità, della possibile sovrapposizione batterica, dell’eventuale terapia. 
Si manifestano inizialmente come indurimento ed iperpigmentazione cui segue erosione 
dell’epidermide; talvolta sono conseguenti a traumi anche minimi (piccole ferite, punture 
di insetto), che invece di guarire evolvono in erosioni sempre più vaste e profonde. La 
sede tipica è quella malleolare, più raramente la regione tibiale o il dorso del piede; le 
ulcere possono essere singole o multiple, spesso bilaterali, possono guarire rapidamente 
o avere un andamento torpido, anche di anni. Di solito sono piuttosto dolorose e spesso 
si accompagnanao a segni di infiammazione locale e adenite satellite. L’infezione 
batterica secondaria è quasi costante, causata da comuni patogeni quali stafilococco, 
Pseudomonas spp, Streptococcus spp. etc (2, 11-12). 
 
 
Terapia 
Per quanto riguarda il trattamento delle ulcere cutanee, ci sono pochi studi clinici 
controllati; il numero dei pazienti studiati è esiguo e spesso non sono stati effettuati studi 
atti a confermare i risultati su casistiche adeguate. Alcune scelte terapeutiche vengono 
proposte sulla scorta di quanto viene considerato efficace in altre condizioni cliniche più 
comuni (ustioni, stasi venosa, diabete mellito), comunque seguendo spesso la 
consuetudine, più che l’evidenza. 
I provvedimenti riportati nella tab I vengono considerati terapia standard delle ulcere (2, 
11-16):  
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Tabella I. Trattamenti indicati nelle ulcere cutanee 
 
 Igiene Igiene generale e locale  C 
  Evitare l’uso di calze in fibra sintetica  C 

 Riduzione della 
stasi venosa 

Evitare la stazione eretta prolungata C 

Prevenzione  Privilegiare l’uso di calze elastiche ai primi 
segni di insufficienza venosa 

C 

 Prevenire i 
traumi 

Scegliere calzature idonee che non 
provochino ferite 

C 

  Prevenire le punture di insetto (bonifiche 
ambientali, zanzariere, repellenti etc) 

C 

 Detersione Detersione delicata dell’ulcera C 
  Curettage chirurgico C 

 Riduzione della  Bendaggi elastici e calze di suporto C 
Trattamento 
locale stasi venosa Riposo a letto con elevazione delle gambe C 

 Miglioramento  Bende all’ossido di zinco C 
 del trofismo Fasciature di idrocolloide C 
  Antibiotici topici B 
  Innesto di cute  C 

Trattamento   Sali di zinco per via orale B 
generale  Antibiotici per via generale C 

 
 
Non sono stati pubblicati studi atti a valutare l’efficacia dei vari tipi di terapia 
convenzionale, né casisitiche che dimostrino l’efficacia delle trasfusioni o che valutino 
l’efficacia del trapianto cutaneo rispetto alla terapia convenzionale; quasi sempre il 
confronto viene fatto tra prima e dopo il trattamento nel singolo paziente. Nel valutare i 
diversi approcci chirurgici, occorre sottolineare che un certo periodo di permanenza a 
letto fa parte dei regimi post-operatori e che spesso le ulcere guariscono con il solo 
riposo a letto. 
Per quanto riguarda le evidenze disponibili, uno studio riporta un effetto favorevole della 
terapia orale con solfato zinco (220 mg x 3 somministrazioni/die) sulla guarigione delle 
ulcere in soggetti adulti (17). 
Anche l’uso di antibiotici per via topica si è dimostrato utile nel favorire la guarigione delle 
ulcere (66% più piccole a 8 settimane) (18). 
Uno studio randomizzato mostra l’utilità del GM-CSF, come fattore di crescita in grado di 
stimolare la ripresa del trofismo tissutale, nelle ulcere croniche di pazienti non 
drepanocitici (19). E’ descritta anche la possibilità di una buona risposta con l’uso topico 
del GM-CSF anche in pazienti con SCD (20-22); è stato sollevato qualche dubbio circa la 
possibilità che l’infiltrazione perilesionale del fattore di crescita possa scatenare una crisi 
vaso-occlusiva, per cui il GM-CSF è stato anche utilizzato in soluzione come 
medicazione sull’ulcera stessa, evitando l’infitrazione perilesionale, cui consegue, 
inevitabilmente, un assorbimento sistemico (21-22). 
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Uno dei migliori risultati è stato ottenuto con l’uso di un gel sintetico, RGD-peptide, come 
supporto atto a facilitare la ricrescita cellulare, con medicazioni settimanali per 10 
settimane; il gruppo trattato mostrava una diminuzione della superficie dell’ulcera del 
54.4% contro il 19% del gruppo di controllo (23). Purtroppo a questo studio pilota non è 
seguito un uso più ampio che potesse confermare l’efficiacia di questo materiale, che, 
oltretutto, non viene più prodotto. 
L’uso del gel piastrinico come applicazione topica di un preparato da concentrato 
piastrinico o di un fattore di crescita ottenuto con tecnica ricombinate è stato descritto 
soprattutto nelle ulcere diabetiche con risultati promettenti, ma non ci sono segnalazioni 
del suo uso nelle ulcere della SCD (24-26). L’efficacia della terapia iperbarica, anch’essa 
mai segnalata nella SCD, è controversa pure nelle ulcere diabetiche (27).  
Dal momento che le ulcere malleolari sono meno frequenti nei pazienti con alti livelli di 
HbF, sembra esserci un’indicazione all’uso di farmaci che facciano aumentare l’HbF 
circolante. E’ stato infatti utilzzato con successo il butirrato di arginina in due pazienti 
(28). L’uso dell’idrossiurea invece rimane controverso: infatti il suo uso è stato 
considerato responsabile dell’insorgenza di ulcere malleolari in pazienti con SCD e non 
(29-32), ulcere che guariscono con la semplice sospensione della terapia con HU (33). 
Per quanto riguarda più in particolare la SCD, le ulcere in corso di terapia con HU sono 
comparse in pazienti affetti da una forma clinica più grave di malattia, che avevevano già 
avuto in passato ulcere malleolari prima di iniziare l’assunzione del farmaco (34-35); l’HU 
avrebbe quindi soltanto un ruolo con-causale. L’insorgenza di ulcere in corso di HU è 
comunque evenienza infrequente nei bambini (36). D’altra parte sono anche descritte 
esperienze in cui l’uso dell’HU in adulti con talassemia intermedia è stata associata ad un 
miglioramento clinico delle ulcere malleolari (37). 
 
 
Raccomandazioni 
 

 La prevenzione è particolarmente importante  

 Non ci sono evidenze riguardo i vari approcci terapeutici tali da consentire di 
enunciare dei provvedimenti specifici  

 

 Le terapie consigliate sono quelle “convenzionali” descritte in tabella  C 

 L’uso dell’idrossiurea è, al momento, controverso  C 
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16. GESTIONE DELLA GRAVIDANZA  
 
 
Introduzione 
Nonostante questa raccolta di raccomandazione sia rivolta all’età pediatrica, si è deciso 
di trattare il tema della gravidanza, sia perché appropriato per le giovanissime pazienti 
che anche in età adolescenziale possono andare incontro ad una gravidanza, sia per 
porre le basi per una continuità di trattamento anche nel paziente adulto. 
Grazie ai progressi nella gestione della SCD registrati negli ultimi decenni, le pazienti 
affette godono di una miglior qualità di vita sia durante l’infanzia sia in età adulta, quando 
possono scegliere di affrontare una gravidanza. Tuttavia, in corso di gestazione si 
registra un aumentato rischio di complicanze sia legate alla patologia stessa, quali 
l’anemia, le VOC, le infezioni materne, la sepsi, sia di carattere ostetrico, quali la pre-
eclampsia, il distacco placentare, le emorragie, il parto pretermine, la rottura prematura 
delle membrane, il ritardo di crescita intrauterina (IUGR), il basso peso alla nascita 
(LBW) e la mortalità perinatale (1-5). E’ stato documentato come l’entità del rischio 
clinico dipenda sia dalla gravità dell’anemia sia dal genotipo materno; più specificamente, 
le pazienti con Hb SS sembrano presentare un aumentato rischio di complicanze (2,6). 
Inoltre, la frequenza di pregresse VOC è in genere predittiva del numero di crisi che si 
svilupperanno in corso di gravidanza, benché alcune pazienti presentino un’incidenza di 
episodi dolorosi superiore al previsto. 
Nell’ambito della gestione multidisciplinare della patologia, in particolare gli avanzamenti 
nella medicina trasfusionale e nel trattamento neonatale, hanno portato ad una marcata 
riduzione della morbilità e della mortalità materna e perinatale (1,2,6,7). 
L’impostazione del programma profilattico e/o terapeutico in gravidanza deve basarsi 
sulla valutazione del trattamento in atto prima del concepimento e dei fattori di rischio 
della paziente. 
 
 
Counseling preconcezionale 
 raccolta anamnestica dettagliata con particolare riferimento alla storia ostetrica 

pregressa 
 screening per la ricerca di talassemie ed emoglobinopatie nel partner con 

determinazione del rischio di trasmissione della SCD (18)  
 comunicazione della storia naturale della malattia durante la gravidanza, delle opzioni 

terapeutiche, della possibilità di effettuare diagnosi prenatale 
 raccomandare l’assunzione di acido folico e la sospensione dell’eventuale terapia 

con idrossiurea, per il suo potenziale teratogeno, alcuni mesi prima del 
concepimento 

 
 
Controlli clinici  
Una prima valutazione è indicata al momento della diagnosi di gravidanza per un 
inquadramento clinico iniziale e per la programmazione di uno schema di assistenza 
da parte di un team multidisciplinare composto da ematologi, ostetrici, anestesisti e 
pediatri esperti nel trattamento della patologia (19,20) e dal medico curante della 
paziente.   
I successivi controlli dovrebbero essere effettuati ogni 2 settimane; solo le pazienti a 
basso rischio possono essere valutate una volta al mese nel corso del primo trimestre, 
ogni 2 settimane nel corso del secondo trimestre ed ogni settimana nel corso del terzo 
trimestre. 
Obiettivi dei controlli clinici sono: 
 identificare i segni precoci di complicanze che possono richiedere un trattamento 

specifico in regime di ricovero ospedaliero, ambulatoriale o gestito dalla paziente al 
proprio domicilio 
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 monitorare le condizioni cliniche della paziente, ed in particolare:  
o la pressione arteriosa: monitorare più strettamente le pazienti che 

presentano livelli pressori superiori a 125/75 mmHg (20), specialmente se 
in associazione con edema e proteinuria  

o l’incremento ponderale in corso di gestazione, in quanto è stato dimostrato 
che un inadeguato incremento ponderale, così come un basso peso 
all’inizio della gravidanza, si associano ad un aumentato rischio di 
complicanze (21)  

 sottolineare costantemente la necessità di un adeguato apporto nutrizionale e 
l’importanza di evitare i fattori precipitanti le VOC, quali l’esposizione al freddo, 
l’esercizio fisico intenso, la disidratazione e lo stress.  

Le indagini di laboratorio iniziali indicate includono  
 esame emocromocitometrico completo con conta reticolocitaria 
 analisi qualitativa/quantitativa dell’emoglobina  
 valutazione del quadro marziale (sideremia, TIBC, FEP) 
 test di funzionalità epatica e renale 
 esame completo delle urine 
 sierologia per epatite A, B e C, HIV  
 determinazione del gruppo ematico (se non effettuata in precedenza) 
A tutti i successivi controlli dovrebbero essere monitorati i livelli emoglobinici, la 
percentuale di HbS ed il quadro marziale. 
L’esecuzione di urinocoltura e tamponi cervico-vaginali è indicata a cadenza trimestrale 
(19,20). 
È raccomandato effettuare controlli ecografici alla 12°, 20°, 28°, 32° e 36° settimana di 
gestazione; eventuali controlli aggiuntivi devono essere impostati sulla base 
dell’indicazione clinica. Uno studio doppler materno-fetale è indicato in caso di riscontro 
di IUGR.  
È consigliabile una valutazione cardiotocografica a cadenza settimanale a partire dalla 
32° settimana di gestazione. 
 
 
Terapie da attuare nel corso della gestazione  
Supplementazione aggiuntiva di acido folico: la dose standard di 1 mg al dì, 
somministrata routinariamente alle donne gravide sane, non è adeguata per le pazienti 
affette da anemie emolitiche; dovrebbero invece essere somministrati 4-5 mg al dì a 
causa del continuo turnover delle emazie. 
La somministrazione di idrossiurea va sospesa durante la gravidanza per il suo 
potenziale teratogeno. In base al decorso clinico è indicata l’eventuale sostituzione della 
terapia con idrossiurea con un regime trasfusionale 
 
 
Terapia trasfusionale regolare 
In pazienti non sottoposte a regime trasfusionale cronico al di fuori della gravidanza, il 
ruolo delle trasfusioni profilattiche risulta controverso, ed in particolare dell’EEX in 
corso di gestazione (3,7-15). Diversi studi hanno raggiunto conclusioni differenti: alcuni 
indicano che esse non modificano l’andamento della gravidanza (3,5,9,10), sebbene 
possano associarsi ad una riduzione del numero e dell’entità delle VOC, altri evidenziano 
invece come esse possano influenzare positivamente le condizioni materna e fetale 
(8,11-14). Un approccio realistico potrebbe essere quello di evitare trasfusioni 
profilattiche di routine in caso di gravidanza singola non complicata, ma di 
considerare questa opzione nelle pazienti che sviluppano complicanze gravi della SCD 
(ACS, anemia grave, numerosi eventi vaso-occlusivi), o che vengono classificate, sulla 
base dell’anamnesi (gravità della patologia, storia ostetrica pregressa, attuale gravidanza 
gemellare), come pazienti ad elevato rischio di complicanze (7,9,15). Queste ultime 
possono beneficiare del ricorso a trasfusioni precoci allo scopo di mantenere un livello di 
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emoglobina tra 9 e 10 g/dl in caso di emotrasfusioni semplici e tra 9 e 12 g/dl in caso di 
EEX. Le trasfusioni semplici di emazie concentrate possono essere effettuate solo in 
presenza di anemia moderata o grave; nei casi in cui ci sia indicazione a terapia 
trasfusionale ma non sia presente anemia, l’EEX costituisce la terapia di elezione, in 
grado di ridurre rapidamente la percentuale di emoglobina S mantenendo un equilibrio 
volumetrico senza aumentare la viscosità ematica e minimizzando il sovraccarico di ferro 
(vedi cap.19). Alcuni studi hanno evidenziato come il ricorso ad EEX profilattiche sia in 
genere ben tollerato dalla gestante e dal feto (10,12,13, 17). In particolare, questa 
procedura può portare benefici materni, come la riduzione del numero di ricoveri, del 
numero di trasfusioni e della necessità di terapie di supporto (11,16). Sono anche riportati 
vantaggi neonatali, quali una significativa riduzione del numero di parti pretermine, della 
prevalenza di LBW e del tasso di mortalità perinatale tra le pazienti sottoposte a 
trasfusioni periodiche (11).  
In conclusione, nelle donne con forme gravi di malattia, ed in particolare nelle donne che 
non presentano significativa anemia, uno stretto monitoraggio materno-fetale in corso di 
gravidanza ed il ricorso ad EEX profilattiche o a trasfusioni periodiche possono garantire 
un esito favorevole sia per la madre sia per il feto, evitando ricoveri ripetuti e 
complicanze vaso-occlusive. Sarebbero tuttavia necessari studi cooperativi per definire il 
ruolo della terapia trasfusionale cronica periodica e dell’EEX in corso di gravidanza nelle 
pazienti ad alto rischio. 
 
 
Terapia trasfusionale in acuto: 
Trasfusioni di emazie concentrate fenotipicamente compatibili per antigeni maggiori e 
minori dovrebbero essere intraprese in caso di anemia significativa (Hb ≤ 8 g/dL); 
obiettivo del trattamento è quello di ottenere livelli emoglobinici compresi tra 9 e 10 g/dl e 
di ridurre la percentuale di HbS intorno al 30% dell’emoglobina totale (vedi cap.19).  
Considerare inoltre trasfusioni o EEX profilattiche in caso di complicanze (ACS, numerosi 
eventi vaso-occlusivi), e fattori di rischio aggiuntivi (storia ostetrica pregressa, attuale 
gravidanza gemellare), o dato anamnestico di frequenti VOC. 
 
 
Gestione delle manifestazioni della SCD 
Le complicanze cliniche, quali i sequestri splenici, l’epatopatia, l’anemia acuta e le VOC 
richiedono, durante la gravidanza, una valutazione ed un trattamento analoghi a quelli 
praticati al di fuori della gravidanza (7).  
In particolare, in caso di crisi dolorosa, dovrebbero essere effettuate: 
 rapida determinazione del livello di dolore  
 pronta somministrazione di un’adeguata terapia analgesica (possono essere utilizzati 

oppioidi per via orale o per via parenterale, eventualmente in associazione ad 
analgesici non oppiodi) 

 monitoraggio del livello di dolore e della frequenza respiratoria e modulazione del 
grado di analgesia e di sedazione fino alla completa risoluzione della sintomatologia.  

 idratazione  
 ossigeno-terapia se la saturazione di ossigeno è inferiore al 96% in aria ambiente 
 
Va ricordato che le pazienti che sviluppano crisi in corso di gravidanza dovrebbero 
beneficiare di un piano terapeutico personalizzato. 
In corso di gravidanza è indicato un atteggiamento precauzionale contro le eventuali 
infezioni:  
 Ripresa di profilassi con penicillina (vedi cap.5) qualora la paziente non la stesse già 

eseguendo  
 Tempestiva terapia antibiotica a dosaggio pieno ed idratazione se complicanze 

infettiva 
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Travaglio e parto  
 Le pazienti dovrebbero essere assistite al momento del travaglio e del parto in 

strutture di III livello in grado di gestire sia le complicanze della SCD sia le gravidanze 
ad alto rischio e dotate di unità operativa di terapia intensiva neonatale. 

 In corso di travaglio è importante riscaldare la paziente, garantirle un’adeguata 
idratazione e ossigenazione (effettuare monitoraggio saturimetria ed eventualmente 
fornire ossigeno in maschera), prevenire l’acidosi e le infezioni. 

 L’analgesia epidurale può garantire un eccellente controllo del dolore, riducendo lo 
stress materno ed è solitamente ben tollerata dalle pazienti (22).  

 Durante il travaglio ed il parto, il monitoraggio cardiotocografico fetale continuo è utile 
per documentare situazioni di distress, che possono richiedere un espletamento 
immediato del parto. 

 Il taglio cesareo di routine non è indicato per tutte le pazienti affette da SCD, e 
dovrebbe essere effettuato  in presenza di indicazioni ostetriche (15,23). 

 In caso di taglio cesareo elettivo l’analgesia epidurale o spinale è preferibile rispetto 
all’anestesia generale in quanto comporta un minor rischio di ipossia e complicanze 
polmonari peri-operatorie (24).  

 Obiettivo delle eventuali trasfusioni in gravidanza è il mantenimento di livelli di 
emoglobina al momento del parto superiori a 8 g/dl. 

 L’opportunità di effettuare una trasfusione prima del parto deve essere valutata in 
base al valore dell’emoglobina e in base alla presenza di fattori di rischio di 
sanguinamento.  

 In caso di  taglio cesareo c’è invece indicazione alla trasfusione pre-operatoria, 
trattandosi di intervento chirurgico addominale maggiore, allo scopo di portare il 
valore di Hb intorno ai 10 g/dl (vedi cap 19). 

 
 
Puerperio  
Durante il puerperio, la paziente può necessitare di trasfusioni se ha subito una perdita 
ematica massiva.  
È raccomandato uno stretto monitoraggio del periodo post-partum, con particolare 
attenzione alla prevenzione di: 
1) tromboembolismo venoso: 

 mobilizzare il prima possibile la puerpera  
 evitare la disidratazione 
 iniziare la tromboprofilassi con eparina a basso peso molecolare 2 ore dopo 

un parto vaginale e 8 ore dopo un taglio cesareo  
 se la donna ha catetere per epidurale l’inizio della tromboprofilassi deve 

essere distanziato 4-6 ore dall’inserzione o dalla rimozione del catetere, 
oppure il catetere deve essere rimosso 6 ore dopo l’ultima somministrazione 
del farmaco 

 utilizzare le calze elastiche a compressione graduata  
2) infezioni  

indipendentemente dalla modalità del parto utilizzare una profilassi antibiotica con 
tridose di antibiotici ad ampio spettro es: sulbactam/ampicillina 2 g e.v. da iniziare 
dopo il clampaggio del funicolo  

3) VOC 
L’eventuale terapia con idrossiurea può essere nuovamente intrapresa al termine 
dell’allattamento 

 
 
Contraccezione 
I contraccettivi per uso orale o intramuscolare ed i metodi di barriera sono i metodi 
contraccettivi preferibili per le donne con SCD (25).  
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Riguardo all’uso dei contraccettivi orali è importante sottolineare che è preferibile la 
pillola progestinica in quanto gli estrogeni comportano un aumentato rischio di VOC ed di 
episodi trombo embolici. I limitati dati della letteratura suggeriscono che l’uso del depo- 
medrossiprogesterone rappresenta un efficace metodo anticoncezionale in quanto oltre a 
fornire una valida contraccezione può ridurre la frequenza delle crisi dolorose (26,27). 
Nelle pazienti trattate è stato infatti osservato un aumento dei livelli di emoglobina, di Hb 
F ed una riduzione dei reticolociti, dei livelli di bilirubina e del numero di cellulle 
irreversibilmente falcizzate (ISCs) (28). I dispositivi intrauterini  sono sconsigliati poiché 
possono essere causa di infezioni ricorrenti e metrorragie (29). 
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17. PREPARAZIONE AD INTERVENTI CHIRURGICI ED 
ANESTESIA  
 
 
Introduzione 
I pazienti con SCD hanno un maggior rischio di complicanze perioperatorie rispetto ai 
soggetti sani. Nelle vecchie casistiche veniva riportata una incidenza di complicanze 
intorno al 50%, con una mortalità del 10% (1), mentre attualmente la frequenza sembra 
compresa tra il 7 e il 32%. Il Cooperative Study of Sickle Cell Disease, che ha analizzato 
1079 interventi chirurgici in 717 pazienti, in gran parte trattati con trasfusioni 
preoperatorie (2), ha osservato complicanze correlate alla SCD nel 7,4% degli interventi, 
con una mortalità dell'1,1%, con 12 decessi postoperatori (9 dei quali da complicanze 
falcemiche) (3). 
 
Fisiopatologia delle complicanze perioperatorie 
In assenza di studi definitivi le teorie sulla patogenesi delle complicanze perioperatorie 
(che hanno grande rilievo nelle misure consigliate per prevenirle) sono basate su 
estrapolazioni dal modello fisiopatologico della malattia. Pertanto grande importanza 
viene attribuita all’ipossia, all’acidosi o all’ipotermia che possono complicare gli interventi 
chirurgici, condizioni che favoriscono la falcizzazione delle emazie, con conseguente 
vaso-occlusione e disfunzione d’organo. Il quadro può essere ulteriormente aggravato 
dalla depressione respiratoria associata con l’anestesia. Secondo una ipotesi alternativa 
però questi fattori avrebbero una importanza solo minore, e principale responsabile delle 
complicanze perioperatorie sarebbe piuttosto l'attivazione endoteliale, scatenata dallo 
stress chirurgico e da lesioni microvascolari, che provocherebbe soprattutto un aumento 
dell'adesività delle emazie (4). 
 
Tipo di complicanze perioperatorie 
Le complicanze perioperatorie possono essere specifiche (cioé direttamente correlate 
alla SCD) o non specifiche. 
 Complicanze non specifiche  

o febbre,  
o infezioni,  
o emorragie,  
o trombosi,  
o embolie  
o decessi non direttamente correlabili alla SCD, sulla cui maggiore frequenza 

rispetto alla popolazione generale le opinioni sono contrastanti (2,9). 
 Complicanze specifiche 

o Crisi dolorose, che rappresentano la più frequente complicanza specifica (6% 
degli interventi secondo i dati del Cooperative Study).  

o ACS, seconda in ordine di frequenza (2% degli interventi, con una incidenza 
che sale al 10-15% nelle procedure ortopediche e negli interventi intra-
addominali). E’ favorita dal dolore post-operatorio con conseguenti 
ipoventilazione e atelettasie. In genere compare dopo 2-3 giorni 
dall’intervento, ed è la più importante causa di morte perioperatoria. 

Il rischio di complicanze varia da un paziente all'altro, ed appare correlato allo stato del 
paziente, all'attività della malattia, al danno cronico di organo ed al tipo di intervento 
chirurgico eseguito (5). Principali fattori sono: 
1. Una storia di frequenti ricoveri ospedalieri per crisi dolorose o di malattia polmonare, 

che rappresenta un importante indicatore indipendente di rischio perioperatorio 
(6,7).La presenza di un preesistente danno polmonare è un ulteriore fattore di rischio 
(9). 

2. Il Cooperative Study of Sickle Cell Disease ha rilevato una percentuale di eventi 
avversi dello 0% dopo adenoidotonsillectomia, del 2,9% dopo interventi sull'anca, del 
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3,9% dopo miringotomia, del 7,8% per la chirurgia addominale non ostetrica, del 16% 
per il taglio cesareo e l'isterectomia, e del 18,6% per dilatazione e curettage; non 
trattandosi però di uno studio prospettico, questi dati risentono fortemente del diverso 
tipo di preparazione preoperatoria (5).  

3. Il rischio perioperatorio è uguale nei pazienti con HbSS e HbSC (5); probabilmente 
l'aplotipo arabo, che ha un decorso più benigno, ha una minore incidenza di 
complicanze. Non esistono dati sufficienti a confermare un minor rischio per  i pazienti 
HbS+.  

4. La percentuale di HbF non consente di prevedere con certezza il rischio di 
complicanze (9). 

 
 
Misure di prevenzione 
Nel periodo perioperatorio vanno evitate tutte le condizioni che possono precipitare la 
falcizzazione delle emazie; comuni raccomandazioni includono la prevenzione 
dell'ipossia, dell'ipotermia, dell'acidosi e l'idratazione più o meno aggressiva (8) (tab.I).  
 
 
Tabella I. Misure preventive 
 
 

 

 Premedicazione, analgesici: La premedicazione con ansiolitici e l'analgesia con 
oppiacei sono in genere utilizzate con estrema cautela, per il timore che possano 
indurre depressione respiratoria, ipossia e falcizzazione (3). Non esiste però alcuna 
evidenza in tal senso, e c'è il rischio di un'insufficiente copertura ansiolitica e 
analgesica senza significativa riduzione delle complicanze 

 Ipossia: L'effetto dell'ipossia non è stato definito con precisione: non esiste nessun 
dato che mostri il ruolo dell'ipossia nello scatenare eventi falcemici perioperatori (9). 
Vista l'importanza che ha comunque la prevenzione dell'ipossia nella normale 
gestione anestesiologica, appare prudente la supplementazione di ossigeno per 
mantenere l'ossigenazione tissutale ai valori preoperatori. Non c'è alcuna evidenza 
sulla utilità della supplementazione di ossigeno in assenza di ipossia, ma è stato 
aneddotticamente riportato che la sua brusca sospensione possa scatenare una 
VOC (9) 

 Acidosi: Il ruolo dell'acidosi nello scatenare la falcizzazione è stato osservato in vitro, 
ma mancano chiare conferme in vivo. Negli anni '60 e '70 è stata molto utilizzata 
l'alcalinizzazione con sodio bicarbonato, ma non essendone stato dimostrato alcun 
beneficio la pratica è stata interrotta (10,11) 

 Idratazione: Allo stesso modo la disidratazione è considerata un fattore di 
scatenamento delle complicanze falcemiche, sulla base di osservazioni in vitro 
sull'effetto della disidratazione cellulare (12,13), ma nessuna osservazione clinica 
conferma questa assunzione, e non esistono studi sull'efficacia dell'idratazione 
aggressiva nel ridurre l'incidenza di complicanze falcemiche post-operatorie (8). Di 
fatto la deprivazione di acqua oppure l'uso di diuretici o di mezzi di contrasto 
iperosmolari in pazienti sottoposti ad interventi cardio o neurochirurgici non si 
associano a VOC, mentre l'iperidratazione non le evita (9) 

 Temperatura: Il mantenimento della normotermia è ovviamente uno standard delle 
cure anestesiologiche, ma negli interventi cardiochirurgici o ortopedici su pazienti con 
malattia drepancitica in cui è stata indotta ipotermia non è stata osservata una 
particolare frequenza di effetti collaterali. Non sembra pertanto che l’ipotermia sia 
controindicata nelle procedure chirurgiche che la richiedano (7)  
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La mobilizzazione, il controllo del dolore, la “incentive spirometry” (vedi cap.7), la 
fisioterapia ed un'attenta valutazione della funzionalità polmonare possono essere 
importanti ausili di prevenzione. 
 
 
Trasfusioni preoperatorie  
L'uso profilattico delle trasfusioni preoperatorie per prevenire le complicanze falcemiche 
divenne di largo uso in Nordamerica negli anni '70 e '80, nonostante l'assenza di studi 
controllati. Nel 1977 Lessins dimostrò in vitro che le VOC avvengono solo quando il 
livello di HbS eccede il 50% (14). Questa osservazione ha fornito una base razionale per 
l’utilizzo di una terapia trasfusionale preoperatoria nei pazienti con SCD, e le trasfusioni 
semplici sono state raccomandate da quasi tutti gli esperti in presenza di bassi livelli di 
emoglobina prima dell’intervento. 
Nella pratica clinica corrente sono utilizzati diversi regimi, senza alcun consenso su quale 
sia il metodo migliore (15-34)i ii  
iii 
 Regime “aggressivo”: EEX oppure trasfusioni ripetute (una trasfusione alla 

settimana per 3-4 settimane) a portare la percentuale di HbS <30%  
 Regime “conservativo”: Trasfusione semplice a portare l’Hb a 10 g/dl.  

Esiste solo un lavoro randomizzato (11), oltre ad un abstract con casistica 
randomizzata  citato da una Cochrane Review, che suggeriscono le seguenti 
conclusioni 

o Il regime conservativo si associa allo stesso numero di complicanze rispetto 
al regime aggressivo. 

o E’ presumibile che la trasfusione preoperatoria sia più utile negli interventi 
chirurgici non minori. 

 
Le trasfusioni possono essere eseguite subito prima della chirurgia, o anche 14 
giorni prima, ma in genere a 24 ore dall’intervento per massimizzare il trasporto di 
ossigeno. 
E’ stato suggerito che le trasfusioni preoperatorie possano essere evitate in caso 
di interventi chirurgici minori (tab. II), ma i dati attualmente disponibili indicano 
che anche questi interventi possono essere seguiti da complicanze gravi. E’ in 
corso un ampio studio del NIH per rispondere a questo quesito. 
 
 
 
 
Tabella II. Indicazioni trasfusionali nei vari tipi di interventi chirurgici 
 

Tipo di intervento Raccomandazione  

Erniorrafia,miringotomia,fimosi Forse possibile evitare trasfusioni 
preoperatorie 

B 

Craniotomia, toracotomia, interventi 
ortopedici 

Preferibile EEX a portare HbS < 30% 
e Hb intorno a 10 gr/dl 

C 

Altri interventi Singola trasfusione a portare Hb 10 
g/dl o ertitroexchange 

A 
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Raccomandazioni  
 

 I pazienti con SCD presentano un elevato rischio di complicanze 
perioperatorie. Per questo motivo vanno accuratamente monitorati, prestando 
attenzione all’ossigenazione, all’idratazione (vedi cap.4), alla temperatura 
corporea e alla circolazione, tenendo sotto particolare controllo i siti di 
infusione, i gessi, le medicazioni 

C 

 Non esiste alcuna evidenza che controindichi l’uso di ansiolitici prima 
dell’intervento o di una adeguata copertura analgesica, e non c’è nessun 
motivo di evitarne l’uso in caso di necessità (5) 

C 

 Non c'è alcuna evidenza sulla utilità della supplementazione di ossigeno in 
assenza di ipossia nel periodo pre- e post-operatorio, anche se la brusca 
sospensione della sua supplementazione può scatenare una crisi vaso-
occlusiva (9) 

B 

 L’alcalinizzazione con sodio bicarbonato non ha dimostrato alcun beneficio 
(10) 

B 

 Benché la disidratazione sia considerata un fattore di scatenamento delle 
complicanze falcemiche, non esistono studi sull'efficacia dell'idratazione 
aggressiva nel ridurre l'incidenza di complicanze falcemiche post-operatorie. 

 

 Prima dell’intervento vanno eseguite una o più trasfusioni per ridurre il rischio 
di complicanze  

B 

 Una singola trasfusione ha la stessa efficacia di regimi più aggressivi, 
associandosi ad un minor numero di complicanze trasfusionali (7), e sembra 
pertanto il regime da preferire perlomeno negli interventi a rischio non elevato 

A 

 La trasfusione può essere eseguita diversi giorni prima della chirurgia, ma 
preferibilmente entro 24 ore   

C 

 Il livello di Hb da raggiungere deve essere circa 10 g/dl (7) A 

 Nei pazienti con Hb preoperatoria intorno a 10 g/dl, in assenza di chiare 
evidenze sulla necessità e modalità della preparazione trasfusionale per 
interventi chirurgici a rischio standard, si ritiene prudente eseguire EEX allo 
scopo di ridurre i livelli di HbS  

C 

 Non esistono dati sufficienti ad indicare il regime trasfusionale da preferire 
negli interventi a rischio elevato (toracotomie, craniotomie, ecc.). Al momento 
sembra prudente consigliare in questi casi un regime trasfusionale più 
aggressivo, con trasfusioni ripetute o con EEX a portare la percentuale di HbS 
a valori ≤30%, ma dal momento che in alcuni casi non precedentemente 
preparati non è stata osservata una particolare incidenza di complicanze, in 
caso di urgenza l’intervento può essere eseguito ugualmente con una singola 
trasfusione preoperatoria 

C 

 Nei pazienti con HbSC, in cui è stata osservata una maggiore incidenza di 
complicanze dopo interventi addominali (22), potrebbe essere raccomandata 
l’EEX per ridurre l’iperviscosità (23). 

B 

 In alcune procedure minori, quali erniorrafie o timpanostomie, sembra possibile 
evitare le trasfusioni preoperatorie (21,24), ma dal momento che complicanze 
gravi sono state osservate anche dopo interventi minori non può ancora essere 
espressa una raccomandazione in tal senso.  

B 

 Nei bambini cooperanti la terapia respiratoria (incentive spirometry, CPAP) può 
ridurre l’incidenza di complicanze polmonari (25). 

A 
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18. TERAPIA CON IDROSSIUREA  
 
 
Introduzione 
E’ noto che i livelli di Hb F sono uno dei fattori più importanti in grado di modificare 
l’espressione clinica della SCD. Elevati livelli di Hb F si associano a minore frequenza 
delle crisi dolorose, minor numero di episodi di ACS ed ad una ridotta mortalità precoce 
(1-3). Queste osservazioni cliniche ed epidemiologiche sono state supportate da studi in 
vitro i quali hanno dimostrato che gli alti livelli di Hb F inibiscono la polimerizzazione 
dell’Hb S mediante la formazione di molecole ibride (2S), le quali si intercalano nei 
polimeri e ne interrompono l’accrescimento. 
L’induzione farmacologica dell’Hb F è stata sperimentata usando farmaci 
mielosoppressivi, citochine e acidi grassi a catena corta. Tuttavia tra le varie molecole 
studiate, l’unica che si è dimostrata efficace e poco tossica è l’idrossiurea (HU), un 
inibitore della ribonucleotide reduttasi, largamente usata nel trattamento delle sindromi 
mieloproliferative.   
 
 
Meccanismo d’azione 
L’HU ha un effetto pleiotropico, infatti oltre ad indurre la produzione di Hb F attraverso la 
citotossicità e l’incremento della produzione di eritropoietina, induce importanti variazioni 
anche a livello cellulare: riduce la disidratazione cellulare, migliora la deformabilità delle 
cellule contenenti Hb S e riduce l’espressione dei recettori di adesione VLA-4 e CD36 sui 
reticolociti (4-7). Inoltre l’HU attraverso la sua azione mielosoppressiva, provoca la 
riduzione dei neutrofili, piastrine e reticolociti e diminuendo anche la viscosità ematica 
migliora il flusso ematico e riduce l’adesione endoteliali (8,9).  
E’ stato osservato che la perossidazione dell’HU porta alla formazione di ossido nitrico, 
un potente vasodilatatore in grado di aumentare l’affinità dell’Hb S per l’ossigeno e quindi 
di diminuire il fenomeno della polimerizzazione (10). L’HU inoltre sembrerebbe favorire la 
formazione di metaemoglobina e ridurrebbe la formazione di deossi-Hb S (11).  
 
 
Evidenze cliniche 
L’efficacia clinica e la scarsa tossicità dell’HU è stata ampiamente dimostrata in numerosi 
studi clinici, primo tra tutti lo studio multicentrico a doppio cieco di Charache et al (12). 
Un totale di 299 pazienti che nell’ultimo anno avevano presentato almeno tre crisi 
dolorose è stato randomizzato per HU versus placebo. E’ stata osservata una riduzione 
dell’incidenza delle crisi dolorose da una media di 4.5/anno a 2.5/anno ed una 
riduzione significativa degli episodi di sindrome acuta polmonare e del fabbisogno 
trasfusionale. Il follow-up di 233 pazienti eseguito per un massimo di 9 anni ha mostrato 
una riduzione della mortalità del 40% tra i pazienti trattati. 
Tutti gli studi successivi (13-14) hanno confermato questi dati pertanto attualmente l’HU 
rappresenta una valida opzione terapeutica per molti pazienti con SCD. 
Poiché l’HU è un farmaco citotossico e citostatico, inizialmente il suo uso in età pediatrica 
è stato ristretto solo ai bambini affetti da forme gravi di malattia per i quali gli effetti 
benefici controbilanciavano la possibile tossicità a lungo termine. Successivamente 
numerose sperimentazioni cliniche tra i quali lo studio multicentrico HUG-KIDS fase I/II 
hanno dimostrato che l’HU ha un’efficacia clinica ed una tossicità analoga a quella 
riscontrata negli adulti (15-23). Il più frequente effetto collaterale osservato è stata la 
mielotossicità. Tale tossicità è stata transitoria in quanto dopo la sospensione del 
trattamento si aveva una rapida ripresa di tutti i valori ematologici. Non è stato osservato 
nessun ritardo dell’accrescimento. 
Altri studi hanno evidenziato altri potenziali benefici dell’HU quali la prevenzione del 
danno d’organo, mantenere la funzione splenica e migliorare l’accrescimento (22, 24-26). 
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L’HU potrebbe avere anche un effetto sulla prevenzione dello stroke, che costituisce una 
delle complicazioni più gravi nei bambini con SCD e costituisce una importante causa di 
morbilità e mortalità. E’ dimostrato che l’HU fa diminuire la velocità di flusso al TCD 
(trans cranial doppler) (27-29), metodica attualmente considerata in grado di identificare i 
pazienti a rischio di sviluppare una complicazione cerebrovascolare anche in fase pre-
clinica; la terapia con HU potrebbe quindi essere in grado di far diminuire il rischio di uno 
stroke, anche se non ci sono evidenze cliniche a supporto della sua efficacia come 
prevenzione primaria; un recente studio retrospettivo riporta i dati di RM e angio-RM 
cerebrale di 25 bambini studiati prima e dopo la terapia con HU, mostrando che nessuno 
ha presentato, dopo l’inizio della somministrazione di HU, progressione degli eventuali 
segni presenti prima della terapia, né tantomeno manifestazioni cliniche di ischemia (24). 
L’HU è stata utilizzata con successo in prevenzione secondaria in quei pazienti che, 
avendo già avuto un episodio di stroke, e quindi sottoposti a regime trasfusionale, per 
ragioni varie non potevano più continuare la terapia trasfusionale (30,31). L'efficacia 
dell'HU, nel prevenire la ricorrenza di stroke, è stata stimata equivalente a quella del 
regime trasfusionale cronico, particolarmente nei pazienti in cui il regime trasfusionale 
veniva sospeso solo dopo il raggiungimento della dose massimale di HU (30). E’ in corso 
uno studio NIH per valutare l’efficacia della HU in sostituzione del regime trasfusionale 
cronico nella profilassi dello stroke (studio SWITCH).  
E’ verosimile che in un futuro prossimo si aggiungano altre evidenze e che quindi le 
indicazioni all’uso dell’HU nei bambini con SCD possano diventare sempre più ampie 
(32). 
 
 
Tossicità a breve termine   
Gli effetti collaterali riportati con l’uso dell’HU sono rari; l’eventuale sospensione del 
farmaco avviene per mancanza di efficacia o di aderenza del paziente al regime 
terapeutico (33,34). 
Il più frequente effetto collaterale dose-dipendente è l’aplasia midollare, reversibile alla 
sospensione del farmaco (35); questo effetto richiede un monitoraggio della crasi 
ematica durante la terapia e una sua eventuale modulazione (vedi sotto). Non sono stati 
segnalati casi di infezioni associati alla neutropenia indotta dall’HU. 
Le reazioni cutanee includono: iperpigmentazione cutanea, soprattutto delle parti 
esposte alla luce solare, melanonichia, rash maculo-papuloso eritema e secchezza 
cutanea (36). 
In corso di trattamento con HU è stata anche osservata la comparsa di ulcere cutanee 
(37-39). Il ruolo dell’HU nell’insorgenza delle ulcere non è chiaro, l’etiopatogenesi 
potrebbe essere multifattoriale. Uno dei meccanismi potrebbe essere l’iniziale atrofia 
cutanea favorita dall’effetto citotossico dell’HU (40). 
Occasionalmente sono stati riportati disturbi gastroenterici che comprendono nausea e 
vomito (33), anche se in studi randomizzati questi effetti si presentano con la medesima 
frequenza sia con il farmaco che con il placebo (12)   
L’HU viene escreta attraverso il rene e in alcuni casi è possibile osservare un aumento 
della creatinina. Durante il trattamento occorre quindi monitorare la funzione renale e nei 
casi di insufficienza renale è necessario ridurre la dose del farmaco (41).  
Un altro effetto collaterale segnalato nei pazienti in trattamento con HU è la riduzione 
della produzione di sperma e ridotta motilità (42,43) 
 
 
Tossicità a lungo termine 
Fino ad oggi nei pazienti con malattie mieloproliferative in trattamento con HU non è 
stata dimostrata una maggiore incidenza di trasformazione leucemica rispetto a quella 
che si osserva nei pazienti non trattati (44).  
Nei pazienti con SCD trattati con HU il rischio leucemogeno è basso. Uno studio sulle 
mutazioni del DNA acquisite in corso di terapia con HU evidenzia un basso potenziale 
mutageno della terapia con HU (45). Dati più recenti segnalano che i danni sul DNA sono 
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maggiori nei soggetti trattati con dosi di HU superiori a 20 mg/kg e sono inversamente 
correlati alla durata del trattamento (46). 
Fino ad oggi i casi di neoplasie insorte in soggetti con SCD in trattamento con HU 
segnalati in letteratura sono pochi (22,47-51) e in alcuni casi il trattamento con HU era 
iniziato da troppo poco tempo per correlarlo all’insorgenza della neoplasia.  
 
 
Idrossiurea e gravidanza 
Essendo l’HU un inibitore della sintesi del DNA, tutte le cellule ad elevato indice mitotico 
sono potenzialmente suscettibili alla sua azione. Studi sperimentali sugli animali hanno 
dimostrato che l’HU può indurre malformazioni del prodotto del concepimento (52,53) e 
che il danno è secondario alle lesioni indotte alle cellule endometriali (54) 
Fino ad oggi in letteratura non sono stati segnalati casi di malformazioni in neonati, 
nati da donne che avevano assunto l’HU in gravidanza. Da una revisione dei dati della 
letteratura risulta che su 14 gravidanze insorte in corso di terapia con HU (due pazienti 
con SCD e 12 con malattie mieloproliferative) vi sono state 3 interruzioni volontarie, 1 
interruzione alla 26° settimana per eclampsia e 10 parti regolari. In nessun caso è stata 
segnalata la nascita di feti o neonati malformati (55-59). 
Sebbene queste informazioni siano incoraggianti, poiché non vi sono dati certi 
sull’innocuità dell’HU assunta in gravidanza, la contraccezione deve essere sempre 
fatta. 
Occorre informare i pazienti, sia gli uomini che le donne, dei potenziali rischi dell’HU sul 
prodotto del concepimento e che qualora volessero iniziare una gravidanza sarà 
necessario sospendere il farmaco qualche mese prima.  
 
 
Raccomandazioni 
 

Indicazioni 
Il trattamento con HU è indicato nei bambini e nei giovani adulti che presentano una o più 
di seguenti condizioni 

 Più di due gravi crisi dolorose/anno   A 

 Episodi frequenti di sindrome acuta polmonare e/o un singolo episodio 
grave 

A 

 Ipertensione polmonare C 

 Grave anemia sintomatica con allo immunizzazione B 

 Prevenzione primaria dello stroke in pazienti con alta velocità di flusso al 
TCD (> 200 cm/sec) in cui il regime trasfusionale non sia attuabile 

B 

 Prevenzione secondaria dello stroke nei pazienti in cui il regime 
trasfusionale non sia attuabile (allo immunizzazione, non-compliance al 
regime trasfusionale o alla terapia ferrochelante) 

B 

   

Indicazioni controverse 

 Priapismo ricorrente (vedi cap.10)  

 Ulcere malleolari (vedi cap.15)  
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Controindicazioni 

 Insufficienza renale (creatinina > 2 mg%)  

 Epatopatia grave (epatiti acute, cirrosi)  

 Grave depressione midollare (PMN < 2000/mmc e/o piastrine < 100.000/mmc)  

 Gravidanza  

 Ipersensibilità già nota verso il farmaco   

 Donne e uomini in età fertile che non adoperano nessun metodo 
anticoncenzionale 

 

 
 
Modalità di impiego consigliato 
Le raccomandazioni riassunte in questo capitolo sintetizzano 25 anni di esperienza con 
l’idrossiurea e non devono essere considerate un dogma ma dei suggerimenti. 
L’indicazione, la prescrizione e il monitoraggio della terapia con idrossiurea non può 
seguire regole rigide in quanto la risposta al trattamento è molto individuale.  
E’ opportuno documentare che i genitori del minore o il paziente se di età superiore ai 18 
anni abbiano ricevuto informazioni complete sulle caratteristiche del farmaco e sugli 
eventuali effetti collaterali a breve ed a lungo termine. E’ importante essere sicuri che il 
soggetto e la famiglia abbiano compreso tutte le informazioni ricevute e che siano nelle 
condizioni di seguire tutte le raccomandazioni suggerite 
 
 
Valutazione di base 
 Visita clinica 
 Emocromo con formula leucocitaria 
 Reticolociti 
 Quantizzazione delle varie frazioni emoglobiniche 
 Test di funzionalità epatica e renale 
 Livelli serici di B12 e di ac. Folico (la macrocitosi indotta dall’idrossiurea potrebbe 

mascherare una carenza di B12 o di ac. Folico) 
 Sideremia, transferrina e FEP per escludere una carenza marziale mascherata dalla 

macrocitosi indotta dall’idrossiurea 
 
Inizio del trattamento 
 La dose iniziale dell’HU è di 10-20 mg/Kg/die per 6-8 settimane, in un'unica 

somministrazione indipendentemente dal pasto. 
 controlli clinici ed ematologici: emocromo con formula leucocitaria, test di funzionalità 

epatica e renale ogni 2 settimane; dosaggio HbF ogni 6-8 settimane  
 
Modalità di somministrazione 
Si raccomanda una terapia continua per os in un’unica somministrazione giornaliera. Le 
capsule devono essere assunte con molta acqua senza masticare. La capsula non deve 
essere aperta pertanto qualora la dose giornaliera non possa essere somministrata 
correttamente (cps da 500 mg), la dose settimanale può essere distribuita nei vari giorni 
della settimana nel modo più appropriato 
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Prosieguo del trattamento 
L’aumento dell’MCV si osserva già dopo le prime settimane di trattamento e rappresenta 
il migliore segno di compliance al trattamento. L’aumento dell’Hb F è più tardivo e i valori 
massimi di Hb F si raggiungono dopo circa 6 mesi. 
I parametri ematologici cono comunque indicativi in quanto l’efficacia della terapia va 
valutato in base al miglioramento clinico.  
In assenza di risposta clinica ed ematologica bisogna incrementare la dose di 
5mg/Kg/die ogni 4 settimane fino a un max di 35 mg/Kg/die. 
Quando si raggiunge un dosaggio di idrossiurea terapeutico e non tossico i controlli 
clinici ed ematologici devono essere eseguiti ogni 6-8 settimane. 
 
Valutazione della tossicità 
Il trattamento deve essere temporaneamente sospeso in caso mielotossicità (tab. I) e 
ripreso dopo la risalita dei parametri al di sopra dei valori riportati in tab. II. Altre 
condizioni che impongono la sospensione del trattamento sono riportate in tab. III. 
 
 
Tabella I. Condizioni ematologiche che impongono la sospensione della terapia  
 

PMN < 2.000/mmc 
PLT < 80.000/mmc 
Reticolociti < 80.000/mmc 

 
 
Tabella II. Condizioni ematologiche che devono essere soddisfatte per la ripresa della terapia  
 

PMN > 3.000/mmc 
PLT > 150.000/mmc 
Reticolociti > 150.000/mmc 

 
 
Tabella III. Indicazioni extra-ematologiche che impongono la sospensione della terapia 
 

 Incremento del 50% del valore della creatinina rispetto al basale in due 
determinazioni ravvicinate 

 Incremento del 200% del valore normale delle transaminasi 

 Infezioni in atto, crisi aplastiche ed altre complicanze acute 

 
 
Mancata risposta al trattamento 
Considerare la incapacità biologica a rispondere al trattamento o la scarsa compliance 
del soggetto. 
Sospendere il trattamento dopo aver raggiunto la max dose tollerata o 35 mg/Kg/die o 
2500 mg/die per almeno 6 mesi senza soddisfacente risposta clinica. 
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19. TERAPIA TRASFUSIONALE  
 
 
Introduzione 
La terapia trasfusionale rappresenta un cardine nel trattamento della SCD con i seguenti 
meccanismi: migliorare l’ossigenazione tissutale aumentando il valore assoluto di Hb 
(singola trasfusione), ridurre la viscosità ematica ed aumentare l’ossigenazione 
riducendo il valore di HbS (eritrocitoaferesi o EEX in acuto oppure terapia trasfusionale 
cronica con trasfusioni semplici o con EEX), sopprimere la produzione endogena di 
emazie a falce (terapia trasfusionale cronica con trasfusioni semplici o con EEX). Non 
essendo tuttavia le trasfusioni scevre di rischi sia generici (es. infettivi) sia specifici per la 
patologia (possibile aumento considerevole di viscosità, sovraccarico marziale e 
alloimmunizzazione), è importante definirne le indicazioni volte a ridurre le complicanze 
della malattia, migliorare la qualità di vita dei pazienti e minimizzare gli effetti collaterali. 
 
 
 
Definizioni  
La terapia trasfusionale può essere classificata in due principali categorie: acuta o 
episodica (generalmente somministrata in urgenza per trattare complicanze acute della 
patologia) e cronica o periodica (volta alla prevenzione di alcune complicanze o della 
loro evoluzione). 
 
 
 
Tabella I. Regimi trasfusionali attuabili nella SCD 
 

Regime trasfusionale Modalità di trasfusione 

Terapia trasfusionale acuta Trasfusione semplice o Top-up transfusion 
 Eritrocitoaferesi o erythroexchange (EEX) 
  
Terapia trasfusionale cronica Trasfusioni semplici periodiche  
 Eritrocitoaferesi (EEX) periodiche 

 
 
 
Terapia trasfusionale acuta - Trasfusione semplice  
Si intende la somministrazione di globuli rossi concentrati (GRC).  
Le indicazioni alla trasfusione semplice sono quelle riportate nella tab. II. 
La trasfusione di GRC non è invece da considerare uno strumento di intervento 
utile per la gestione acuta delle crisi dolorose (5) . 
Bisogna tenere conto che i pazienti affetti da SCD spesso hanno volumi plasmatici 
aumentati in relazione all’anemia cronica; quando questo aumento di volume si associa a 
disfunzione cardiaca, l’aumento di volume associato alla trasfusione può precipitare uno 
scompenso cardiaco congestizio. In questi casi si può prevedere la suddivisione della 
quantità di sangue previsto per una singola trasfusione in due eventi trasfusionali distinti 
a distanza di 10-12 ore (1).  
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Tabella II. Indicazioni alla trasfusione semplice riconosciute in letteratura 
 

 Anemia sintomatica con segni clinici di scompenso (tachicardia, tachipnea, 
dispnea, affaticamento) o valore assoluto Hb ≤ 5 g/dl; è pure da considerare 
se calo di Hb ≥ 2 g/dl rispetto al valore abituale per il paziente (1-5)   

 

 Crisi aplastica (es.da Parvovirus); quando si è in presenza di un significativo 
calo di Hb (calo > 2 g/dl ) con reticolocitopenia (reticolociti < 20.000/mmc) si 
suppone che la ripresa midollare non avvenga prima dei 7-10 gg e quindi la 
trasfusione è opportuna per prevenire scompenso cardiaco (1,2,4,6). (vedi 
cap.12) 

 

 Sequestro splenico o epatico acuto (1-,6). In questo caso i valori di Hb 
misurati dopo la trasfusione sono generalmente più elevati rispetto all’atteso; 
per prevenire scompenso cardiaco trasfondere 3-5 ml/kg di GRC, pari a metà 
della dose usuale (1), quindi osservare per alcune ore ed eventualmente 
ripetere la trasfusione. Grande attenzione deve sempre essere posta infatti 
ad evitare di superare i 10 g/dl di Hb, valori per i quali i fenomeni di 
iperviscosità potrebbero risultare pericolosi. (vedi cap.9) 

 

 Grave infezione, sepsi o meningite, con anemia consistente (Hb < 7 g/dl) per 
la minore tolleranza all’anemia che l’organismo presenta in corso di infezione 
grave (1,4)  

C 

 Danno multiorgano acuto (multiorgan failure): è in genere il risultato di infarti 
ripetuti multipli ai vari organi (comunemente coinvolti reni, fegato, polmoni) 
secondari a processi di vaso-occlusione da parte delle cellule falcemiche, 
come si può verificare in seguito a ripetute crisi dolorose. La terapia 
trasfusionale semplice è da riservare ai quadri che presentino una 
gravità medio-lieve in presenza di grave anemia. In assenza di grave 
anemia o in presenza di un quadro clinico grave di insufficienza multi organo, 
l’EEX è il trattamento di prima scelta (1) 

 

 Preparazione a intervento di chirurgia “maggiore” o oftalmica. La 
trasfusione semplice va presa in considerazione se non disponibile EEX e allo 
scopo di raggiungere livelli di Hb pre-intervento non superiori a 10 g/dl, e livelli 
di HbS ≤ 30%.  (1,2,6-7). (vedi cap. 17) 

 

 Stroke, anche sospetto. La terapia di elezione riconosciuta è l’EEX per 
rimuovere rapidamente le cellule falcemiche, ma la scelta terapeutica va 
adattata alla struttura dove ci si trova ad operare e alle condizioni cliniche del 
paziente (es Centro dove si esegue aferesi difficile da raggiungere per le 
condizioni del paziente). Se non disponibile EEX valutare opportunità di 
eseguire trasfusione semplice allo scopo di portare il valore di Hb tra 9 e 10 
g/dl (1,4). (vedi cap. 6) 

 

 Acute chest syndrome. La terapia raccomandata in acuto è l’EEX, 
soprattutto per i casi con importante compromissione respiratoria. La mancata 
disponibilità in tempi rapidi dell’EEX non deve però ritardare l’esecuzione della 
trasfusione semplice (se è presente anemia), che di per sé può migliorare 
l’ossigenazione e la sintomatologia soprattutto se ripetuta a distanza di 24 ore 
dalla diagnosi (2) (vedi cap. 7). 

 

 
 
Come norma generale, l’Hb post-trasfusionale in acuto non deve superare i 10 g/dl 
(Ht: 30%) (1); vanno trasfusi complessivamente 5-8 ml/kg di GRC (non più di 10 
ml/kg); meglio suddividere la dose complessiva in due aliquote da trasfondere a distanza 
di 12-24 ore (in 2-3 ore ciascuna) per minimizzare alterazioni di viscosità (1).  
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Da ricordare: somministrando 3 ml/kg di GRC (con Ht medio 65-70%) il valore di Hb 
sale di 1 g/dl; somministrando 10 ml/kg di GRC il valore di Hb sale di 3 g/dl (10 punti di 
Ht) 
 
 
Terapia trasfusionale acuta - EEX o eritrocitoaferesi 
E’ uno “scambio di emazie” utile per rimuovere le cellule falcemiche e sostituirle con 
emazie normali senza aumentare la viscosità ematica e minimizzando il sovraccarico di 
ferro.  
L’EEX ha lo scopo di ridurre HbS < 30% portando valori di Hb circa a 10 g/dl (Ht < 30%); 
valori di Hb ≥ 12 g/dl durante EEX possono associarsi ad aumentata viscosità e 
complicazioni conseguenti (4); qualora l’Hb post-trasfusionale fosse >12g/dl, considerare 
la possibilità di eseguire un salasso. 
La EEX è da considerare terapia di assoluta elezione nei casi in cui ci sia indicazione a 
terapia trasfusionale ma i livelli di Hb siano ≥ 10 g/dl, specie nel trattamento dello stroke.  
Gli “scambi di sangue” possono essere eseguiti manualmente (in casi di emergenza o 
quando non è disponibile la macchina per l’aferesi o quando il bambino è molto piccolo) 
o con appositi strumenti di aferesi quando disponibili in un arco di tempo adeguato e la 
programmazione della procedura non comporti un ritardo nel trattamento trasfusionale 
del paziente. Nella maggior parte dei centri dove si praticano “scambi di sangue” viene 
utilizzata l’eritrocitaferesi automatizzata (1).  
 
 
 
Tabella III. Indicazioni alla terapia trasfusionale acuta con EEX 
 

Indicazioni riconosciute in letteratura 

 Stroke, anche sospetto (3,4,6,7). (vedi cap.6)   C 

 ACS. La terapia raccomandata in acuto è l’EEX, soprattutto per i casi con 
importante compromissione respiratoria. (3-7). (vedi cap.7) 

C 

 Preparazione a intervento di chirurgia “maggiore” o oftalmica. E’ la terapia 
di elezione in assenza di anemia (4,7). Se Hb < 10 g/dl, analoga efficacia della 
trasfusione semplice di GRC finalizzata a portare Hb a 10 g/dl (5,6). (vedi 
cap.17) 

C 

 Danno multiorgano acuto (multiorgan failure)  (3,6,7).   

 Esami con mezzi di contrasto e.v. ad alte dosi (4) es. TAC se HbS > 50%. 
(vedi cap.17) 

 

   

Indicazioni controverse 

 Grave crisi dolorosa non responsiva a terapia reidratante e antidolorifica 
massimale (dopo 24 ore di osservazione) (1,5,6). (vedi cap. 4) 

 

 Priapismo, da considerare se non detumescenza dopo 6-12 ore, dopo  
tentativo di irrigazione dei corpi cavernosi con adrenalina (1,4-6). (vedi cap. 10) 
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Tabella IV. Modalità consigliate per l’esecuzione della procedura manuale di EEX 
 

 Idratazione con soluzione glucosalina bilanciata 1 ora prima di iniziare lo scambio 

 Il sangue viene scambiato in aliquote di 20ml ciascuna il più rapidamente possibile 
utilizzando 2 agocannule con ampio lume 

 Scambio iniziale 8ml/kg 

 Se ben tollerato si procede con altri 4ml/kg 

 L’isovolemia è mantenuta prelevando sangue dal paziente e sostituendolo con 
sangue di donatore alla stessa velocità 

 Si prosegue con una trasfusione semplice di 8ml/kg alla velocità di 5ml/kg/ora 
 
 
 
Terapia trasfusionale cronica 
Lo scopo della terapia trasfusionale cronica è quello di mantenere livelli di Hb pre-
trasfusionale di 9-10 g/dl e livelli di HbS ≤ 30-50%. In particolare, i livelli di HbS 
dovrebbero essere mantenuti ≤ 30% come prevenzione di evento neurologico acuto (4); 
alcune istituzioni tuttavia considerano accettabili livelli di HbS ≤ 50% in caso di evento 
neurologico pregresso da più di 3-5 anni (1,9) (vedi cap.6).  
Le modalità per attuare una terapia trasfusionale cronica sono due: trasfusioni semplici 
ripetute e EEX periodiche 
 
 
 
Terapia trasfusionale cronica - Trasfusioni semplici  
Si intende l’esecuzione di trasfusioni semplici di GRC (5-10 ml/kg) ogni 3-4 settimane. 
Cautela particolare è necessaria in occasione delle prime trasfusioni, quando HbS è 
sicuramente > 50%.  
 
 
 
Terapia trasfusionale cronica - EEX  
Si intende la ripetizione periodica e programmata di procedure di EEX. Lo scopo delle 
EEX periodiche è di mantenere valori di HbS ≤ 30-50%. La modalità ottimale di 
esecuzione dell’EEX, la quantità di GRC da scambiare, Ht finale da raggiungere e la 
periodicità ottimale con cui programmare le procedure andrà definita dalle società 
scientifiche preposte e varia al momento da un Centro all’altro (analisi in corso). 
Il regime di EEX periodiche viene sempre più frequentemente usato per prevenire il 
sovraccarico di ferro. Può tuttavia esporre a rischi trasfusionali aumentati e di 
alloimmunizzazione in relazione all’utilizzo di sangue, in alcune esperienze, maggiore 
rispetto alle trasfusioni semplici periodiche; a volte il reperimento di accessi venosi 
adeguati risulta difficoltoso; i costi sono apparentemente elevati (tab. VI). 
Le esperienze circa il trattamento periodico con EEX non sono numerose, ma tutte 
positive (9,12,13,14,15). Il vantaggio rispetto alle trasfusioni semplici periodiche è quello 
di minimizzare il sovraccarico di ferro trasfusionale spesso non rendendo neppure 
necessaria terapia ferrochelante; potrebbe inoltre ridurre gli accessi in ospedale e 
migliorare la qualità di vita dei pazienti (14,15). 
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Tabella V. Indicazioni alla terapia trasfusionale cronica 
 

Indicazioni riconosciute in letteratura 

 Prevenzione primaria di uno stroke in bambini con TCD patologico (10). 
(Vedi cap. 6)   

A 

 Prevenzione secondaria di stroke   A 

 Scompenso cardiaco cronico, anche se non ci sono studi clinici che ne 
dimostrino l’efficacia nei bambini 

C 

   
Indicazioni controverse 

 Insufficienza renale cronica anche se non ci sono studi clinici che ne 
dimostrino l’efficacia nei bambini   

 

 Frequenti crisi dolorose: la controversia è relativa al rapporto 
costo/beneficio delle trasfusioni, non rispetto all’efficacia che è riconosciuta, 
anche se non ci sono studi clinici che ne dimostrino l’efficacia nei bambini. 
Dall’introduzione dell’HU in età pediatrica, il regime trasfusionale cronico con 
trasfusioni periodiche per prevenire crisi dolorose appare una seconda scelta 

C 

 Acute chest syndrome ricorrente in caso di mancata efficacia o 
controindicazioni alla terapia con HU, anche se non ci sono studi clinici che ne 
dimostrino l’efficacia nei bambini. (Vedi cap. 7)   

 

 Ulcere malleolari (Vedi cap. 15)  

 Sequestro splenico ricorrente,in bambini molto piccoli con controindicazione 
alla splenectomia, come terapia di seconda linea (Vedi cap. 9)  

 

 Priapismo ricorrente (Vedi cap. 10)    

   
Indicazioni inappropriate o controindicazioni  

 Anemia cronica stabile in paziente asintomatico  

 Crisi dolorose acute non complicate  

 Infezioni (escluse sepsi o meningite con Hb < 7 g/dl, vedi sopra)  

 Interventi di chirurgia “minore” che non richiedono anestesia prolungata (vedi 
cap.17) 

 

 Necrosi asettica della testa del femore della testa dell’omero, eccetto nei casi 
in cui si renda necessario un intervento chirurgico (vedi cap.8) 

 

 Gravidanze singole non complicate (vedi cap.16)  

 
 
Emoderivati da utilizzare per le trasfusioni 
In soggetti con SCD trasfusi senza una politica di “matching” esteso, la frequenza di 
alloimmunizzazione varia dal 19 al 43% (16,17). E’ interessante notare che la frequenza 
in altri soggetti politrasfusi è di circa il 5%, indicando che il rischio nei soggetti con SCD è 
significativamente maggiore (1). Tale fenomeno è stato ricondotto al fatto che spesso in 
America i soggetti affetti da SCD sono di origine africana ed i donatori di origine diversa; 
anche in Italia, la sempre crescente presenza di pazienti SCD immigrati pone il problema 
della differente origine etnica dei donatori e dei riceventi.  
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Occorre ricordare che i sintomi di una reazione emolitica ritardata possono mimare 
complicanze gravi della SCD e in alcuni casi precipitare complicanze gravi (ACS, 
pancreatite, insufficienza cardiaca congestizia ed insufficienza renale acuta) (18) C. 
 
 
Tabella VI. Vantaggi delle trasfusioni semplici e delle EEX neI regime trasfusionale cronico 
 

Trasfusione semplice EEX 

facilità reperimento accesso venoso assenza o ritardata insorgenza del 
sovraccarico marziale 

costo contenuto costo della procedura, seppure elevato,  
‘ammortizzato’ dall’assenza di terapia 
ferrochelante 

attuabile in tutte le strutture ospedaliere minore frequenza degli accessi in 
ospedale (ogni 2-3 mesi) 

 
 
 
Raccomandazioni atte a diminuire il rischio di allo-immunizzazione 
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 Eseguire il fenotipo antigenico eritrocitario quanto più esteso possibile prima 
della prima trasfusione, soprattutto se si pensa di instaurare una terapia 
trasfusionale cronica (ABO, Rh, Kell, Duffy, Kidd, Lewis, Lutheran, P e MNS); i 
medici trasfusionisti, i medici curanti ed il paziente stesso o la sua famiglia 
dovrebbero avere una copia del fenotipo stesso 
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 La leucodeplezione pre-stoccaggio dei GR è raccomandata ed è pratica 
comune per ridurre le reazioni febbrili e le complicazioni da rilascio di citochine 

C 

 Tutti i pazienti che hanno eseguito precedentemente trasfusioni di GRC 
devono essere periodicamente controllati per allo-Ab (per Ab che possano 
causare una reazione trasfusionale ritardata) 

C 

 Utilizzare sangue preferibilmente “fresco” (< 3 gg di vita dei GRC onde 
minimizzare ipossia durante la procedura di EEX e ridurre il consumo di GRC 
nelle trasfusioni croniche minimizzando il sovraccarico marziale) 
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 Utilizzare sangue controllato negativo per emoglobinopatie. Ogni Centro deve 
attivare una sua strategia atta ad evitare di trasfondere sangue di portatori di 
HbS 
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20. SOVRACCARICO DI FERRO E TERAPIA CHELANTE  
 
 
Introduzione 
La terapia ferrochelante è indicata per il controllo del sovraccarico trasfusionale di ferro e 
per la prevenzione delle complicanze legate ad esso. L’accumulo di ferro cataliticamente 
attivo sottopone le cellule ad uno stress ossidativo particolarmente elevato, con danno 
iniziale a carico delle strutture subcellulari. Gli organi bersaglio sono il fegato, il cuore e le 
ghiandole endocrine (ipofisi, tiroide, paratiroidi, pancreas e gonadi), particolarmente 
sensibili all’effetto tossico del ferro libero. Questi processi sono particolarmente evidenti 
nella talassemia major, la più frequente anemia trasfusione-dipendente (1).  
I bambini con SCD iniziano la terapia trasfusionale regolare ad un’età più avanzata 
rispetto ai bambini con talassemia major, soprattutto per la prevenzione primaria o 
secondaria dello stroke, oppure ricevono trasfusioni occasionali per la gestione di 
complicanze acute (vedi cap. 19).  
La piena comprensione dei meccanismi che governano la distribuzione del ferro 
all’interno delle cellule e la ricerca di diverse modalità di accumulo nelle varie forme di 
anemie con sovraccarico di ferro potrebbero avere un impatto notevole nel corretto 
follow-up e nell’utilizzo razionale dei farmaci chelanti oggi disponibili.  
Per la talassemia major sono stati prodotti numerosi studi che dimostrano l’efficacia della 
terapia ferrochelante nel controllo del sovraccarico di ferro e delle sue complicanze, 
inoltre l’omogenea applicazione di protocolli terapeutici standardizzati ha ridotto mortalità 
e morbilità legate ad esso (2). 
Il ricorso alla terapia trasfusionale in un numero sempre crescente di pazienti con SCD 
pone il problema delle indicazioni per la gestione del sovraccarico di ferro, che, ad oggi, 
è ampiamente sottovalutato e non trattato. Attualmente non esistono dati conclusivi sul 
reale impatto del sovraccarico marziale nell’evoluzione clinica della SCD e non 
disponiamo di evidenze scientifiche solide per l’applicazione di un protocollo terapeutico 
sicuramente efficace per questo gruppo di pazienti. 
Diversi studi hanno messo a confronto il rischio di complicanze dell’accumulo di ferro in 
soggetti talassemici e drepanocitici in regime trasfusionale regolare. E’ stato rilevato un 
minore rischio di danno d’organo, di epatopatia, di cardiopatia, di endocrinopatia e di 
fratture ossee (3-9) nei soggetti con SCD rispetto a soggetti con talassemia major, 
nonostante entrambe le popolazioni presentassero sovraccarico di ferro simile.  
E’ stato osservato che la maggiore durata del regime trasfusionale regolare è un 
rilevante fattore di rischio di complicanze d’organo nei pazienti con talassemia rispetto a 
quelli con SCD (4). Dunque il minore rischio di complicanze osservato nei pazienti con 
SCD potrebbe essere spiegato dalle differenze nell’inizio della terapia trasfusionale, dal 
maggiore volume di sangue trasfuso e dalla più lunga esposizione all’effetto tossico del 
ferro nella talassemia major e si ritiene siano necessari dati a lungo termine per poter 
stabilire le reali complicanze del sovraccarico di ferro nei pazienti con SCD in regime 
trasfusionale cronico. 
Alcuni dati della letteratura fanno supporre che la differente fisiopatologia della SCD 
potrebbe condizionare il tipo e la gravità delle complicanze indotte dal ferro tossico. 
L’ipotesi che i soggetti con SCD possano essere protetti dal danno ossidativo indotto 
dall’accumulo di ferro nasce dall’osservazione che i pazienti inseriti in un programma 
trasfusionale regolare e con sovraccarico marziale, diagnosticato con le tecniche oggi 
disponibili, non presentano aumentato rischio di complicanze d’organo rispetto ai soggetti 
drepanocitici non trasfusi e senza sovraccarico di ferro (8, 9). Nella SCD, la componente 
infiammatoria caratteristica sarebbe in grado di inibire il rilascio in circolo del ferro libero, 
compartimentalizzandolo in aree protette del sistema retocoloendoteliale e riducendo il 
suo effetto tossico a carico dei tessuti. Questa ipotesi viene confermata dall’osservazione 
di più bassi livelli di ferro libero non legato alla transferrina (NTBI) e da un indice di 
saturazione della transferrina minore nella SCD rispetto alla talassemia major. Le 
citochine infiammatorie sarebbero anche in grado di aumentare i livelli di epcidina e di 
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altri mediatori del metabolismo del ferro e di ridurre la degradazione di antiossidanti 
protettivi (10). Dal confronto dei valori basali di NTBI in varie forme di anemia sottoposte 
a regolare regime trasfusionale, è stato osservato che nella SCD i livelli sono più bassi 
rispetto alle altre forme di anemia e sempre sotto la soglia di normalità (11).  
Tuttavia, nonostante si ipotizzi che i pazienti con SCD siano a rischio minore di 
complicanze, i dati della letteratura sulla mortalità, anche se non conclusivi, risultano 
allarmanti, indicando che esiste una correlazione tra sovraccarico di ferro e mortalità 
dal 7% fino al 45% dei pazienti con SCD (12, 13). Inoltre è stato osservato che soggetti 
con SCD in regime trasfusionale cronico e con alti valori di ferritina, presentano un 
andamento clinico peggiore, anche se è difficile stabilire se morbilità e mortalità nei 
pazienti presi in esame siano influenzate dal sovraccarico trasfusionale di ferro o dal 
decorso particolarmente grave della malattia (14, 15).  
Attualmente la problematica del sovraccarico di ferro trasfusionale non viene considerata 
nel follow-up di base dei soggetti con SCD ma questo atteggiamento non sembra 
giustificato (16). In attesa di ulteriori studi che chiariscano l’effettivo ruolo patogenetico 
del sovraccarico marziale nella SCD, la corretta gestione della malattia deve 
comunque prevedere il monitoraggio del sovraccarico di ferro ed eventualmente il 
suo trattamento nei soggetti inseriti in un programma trasfusionale regolare (16).  
A differenza delle trasfusioni semplici, l’eritrocitoaferesi (EEX) e l’exanguinotrasfusione 
manuale in acuto o in regime cronico sono metodiche in grado di trattare diverse 
complicanze dell’SCD e di prevenire il sovraccarico di ferro secondario (17). Quando 
indicate, queste metodiche andrebbero sempre utilizzate per ridurre e verosimilmente 
eliminare il rischio di sovraccarico di ferro trasfusionale, anche se presentano alcuni 
svantaggi, come necessità di due accessi venosi, maggiore difficoltà nella 
programmazione e maggior costo della procedura, bilanciato però dall’assenza della 
terapia chelante, rispetto alle trasfusioni semplici (vedi anche cap.19). 
Tutti i soggetti inseriti in un programma trasfusionale regolare con trasfusioni semplici 
devono essere sottoposti a monitoraggio del sovraccarico di ferro e iniziare la terapia 
ferrochelante quando necessario. Anche i soggetti che non sono sottoposti a regolare 
regime trasfusionale, ma che ricevono ripetute emotrasfusioni per la gestione di ricorrenti 
complicanze della malattia, devono essere monitorizzati per il sovraccarico di ferro ed 
eventualmente eseguire cicli di terapia ferrochelante, fino a normalizzazione degli indici 
di sovraccarico marziale. 
 
 
Raccomandazioni per le indicazioni al monitoraggio del sovraccarico marziale 
 

 Tutti i soggetti inseriti in un programma trasfusionale regolare con 
trasfusioni semplici devono essere sottoposti a monitoraggio del sovraccarico 
di ferro e iniziare la terapia ferrochelante quando necessario 

C 

 I soggetti non sottoposti a regolare regime trasfusionale, ma che ricevono 
ripetute emotrasfusioni per la gestione di ricorrenti complicanze della 
malattia, devono essere monitorizzati per il sovraccarico di ferro ed 
eventualmente eseguire cicli di terapia ferrochelante, fino a normalizzazione 
degli indici di sovraccarico marziale 

C 

 
 
Come effettuare la valutazione quantitativa del ferro corporeo: 
Ferritina 
Per la talassemia major i livelli di ferritina associati a basso rischio di complicanze sono 
<2500 ng/l, preferibilmente <1000 ng/l (2).  
Tuttavia è discusso il ruolo della ferritina come indicatore di sovraccarico marziale nella 
SCD. Si ipotizza che lo stato infiammatorio e l’incremento di citochine e di mediatori del 
metabolismo del ferro possano spiegare i più alti livelli di ferritina osservati nei soggetti 
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drepanocitici in regime trasfusionale cronico rispetto ai talassemici, nonostante valori di 
concentrazione epatica di ferro (LIC) simili (8, 18). E’ stato osservato che la ferritina 
aumenta in occasione delle VOC e andrebbe rilevata sempre in condizioni cliniche basali 
(19). Per tali ragioni si suggerisce di eseguire controlli ripetuti della ferritina sierica, 
che possono essere un indice più attendibile di sovraccarico marziale rispetto a singole 
valutazioni, così come è stato dimostrato nella talassemia major (19). 
 
Carico trasfusionale 
E’ un parametro utile per valutare il rischio di sovraccarico marziale secondario a regime 
trasfusionale (20). Pazienti che hanno ricevuto cumulativamente > 120 ml/kg di emazie 
concentrate o > 12 trasfusioni in un anno sono a rischio di sviluppare sovraccarico 
marziale e richiedono trattamento ferrochelante (21). Per tale ragione è fondamentale 
registrare tutto il volume di sangue trasfuso, mantenendo sempre aggiornata la 
storia trasfusionale del paziente, al fine di rilevare il sovraccarico di ferro in quei 
pazienti che hanno un elevato intake trasfusionale di ferro ma il cui valore di ferritina non 
aumenta in maniera lineare come è stato osservato nell’SCD (22). Per il calcolo 
dell’intake trasfusionale di ferro si veda tabella I. 
 
Valutazione del ferro epatico attraverso la misurazione della LIC mediante RM T2* o 
R2*, SQUID o MID (16).  
Il valore di LIC è stato correlato con il rischio di complicanze nei soggetti con talassemia 
major: rischio molto basso: LIC < 1.8 mg/g dw; rischio lieve-moderato: LIC 1.8 - 7 mg/g 
dw; rischio moderato-alto: LIC 7 - 15 mg/g dw; rischio molto alto: LIC > 15 mg/g dw (2).  
La biopsia epatica considerata per anni l’esame di scelta per la valutazione del 
sovraccarico epatico di ferro attualmente è stata ampiamente sostituita da metodiche non 
invasive, come la RM (T2* o R2*) o la SQUID. Entrambe queste metodiche sono state 
validate per la misurazione del sovraccarico di ferro anche per la popolazione pediatrica 
(23, 24, 25, 26) e possono essere utilizzate indifferentemente in riferimento alla 
disponibilità nei diversi centri di cura. Il vantaggio di eseguire una RM T2* per la 
misurazione della LIC risiede, oltre che nella maggiore disponibilità sul territorio italiano, 
anche nella possibilità di acquisire contemporaneamente le scansioni per la valutazione 
del sovraccarico cardiaco di ferro attraverso la RM T2* cardiaca. Altra metodica di 
misurazione non invasiva del sovraccarico di ferro è il Magnetic Iron Detector (MID), un 
suscettometro utilizzato per valutazione del ferro epatico disponibile presso l’Ospedale 
Galliera di Genova (27).   
L’osservazione che pazienti con SCD con valori di LIC molto elevati hanno un danno 
istologico lieve fa supporre che questi pazienti potrebbero avere un rischio di 
complicanze d’organo a livelli soglia più elevati rispetto a quelli stabiliti per la talassemia 
major e suggerisce un approccio conservativo alla valutazione del sovraccarico di ferro 
epatico attraverso metodiche non invasive e ricorrendo alla biopsia epatica in caso di 
persistente ed inspiegata elevazione degli indici di danno epatico o se le tecniche non 
invasive non sono disponibili (4). 
 
Valutazione del ferro cardiaco attraverso la misurazione del T2* mediante Risonanza 
Magnetica (RM) cardiaca (C). 
Per la talassemia major, è stato stabilito che il valore di T2* >20 ms è associato a rischio 
molto basso di sviluppare deficit della frazione di eiezione del ventricolo sinistro. Il T2* 
cardiaco correla inversamente con l’accumulo di ferro cardiaco e con il rischio di 
riduzione della frazione di eiezione. E’ stato osservato che l’83% dei pazienti con aritmia 
presenta un T2* < 20 ms e il 98% dei pazienti con insufficienza cardiaca presenta un 
valore di T2* < 10 ms. Inoltre soggetti con un valore di T2* < 6 ms entro un anno 
sviluppano insufficienza cardiaca nel 47% dei casi e aritmia cardiaca nel 14% dei casi 
(28). Il vantaggio di eseguire la RM cardiaca consiste nella possibilità di acquisire non 
solo il valore di T2*, indicativo di sovraccarico di ferro, ma anche di dati di funzionalità 
cardiaca.  
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Diverse anemie sottoposte a regime trasfusionale cronico come le mielodisplasie, 
l’anemia di Blackfan-Diamond, l’anemia sideroblastica congenita e altre forme rare 
presentano sovraccarico di ferro cardiaco e anomalie del T2* simili a quelle riscontrate 
nella talassemia major. Per tale ragione, le indicazioni al monitoraggio della funzionalità e 
del sovraccarico di ferro cardiaco sono applicabili alle diverse forme di anemia 
trasfusione dipendente ma non alla SCD (6). I dati oggi disponibili non rilevano 
anomalie del T2* in soggetti drepanocitici in regime trasfusionale cronico, 
indicando che il sovraccarico marziale cardiaco potrebbe comparire più tardi e non 
determinare patologia cardiaca secondaria. I casi finora descritti di cardiopatia in soggetti 
con SCD non sono ascrivibili al sovraccarico di ferro miocardico e si suppone che lo stato 
infiammatorio tipico di questa malattia e il suo effetto sul metabolismo del ferro possano 
proteggere anche il tessuto miocardico dallo stress ossidativo (6). 
Ripetute valutazioni della ferritina e del calcolo del carico trasfusionale vanno eseguite 
dall’inizio della terapia trasfusionale cronica mentre la valutazione della LIC (attraverso 
RM T2* o R2* o SQUID o MID) andrebbe eseguita quando i due parametri precedenti 
indicano l’insorgenza di sovraccarico marziale e quando si programma l’inizio della 
terapia ferrochelante andrebbe eseguita la RM cardiaca T2* per acquisire un valore 
basale. 
 
 
Raccomandazioni per le modalità del monitoraggio del sovraccarico di ferro 
 

 La ferritina aumenta in occasione delle VOC quindi andrebbe rilevata sempre 
in condizioni cliniche basali 

C 

 Ripetute valutazioni della ferritina e del calcolo del carico trasfusionale vanno 
eseguite dall’inizio della terapia trasfusionale cronica 

C 

 Valutazione del ferro epatico attraverso la misurazione della LIC mediante 
Risonanza Magnetica (RM) T2* o R2* o SQUID o MID quando le valutazioni 
della ferritina e del calcolo dal carico trasfusionale indicano l’insorgenza di 
sovraccarico marziale 

C 

 Valutazione del ferro cardiaco attraverso la misurazione del T2* mediante 
Risonanza Magnetica (RM) cardiaca quando si programma l’inizio della 
terapia ferrochelante per acquisire un valore basale 

C 

 
 
Quando iniziare la terapia ferrochelante 
Per la talassemia major è raccomandato l’inizio della terapia ferrochelante dopo 10- 20 
trasfusioni o quando la ferritina raggiunge valori ≥1000 ng/l (2).  
Nei pazienti con SCD che iniziano il regime trasfusionale più tardi e che hanno un rischio 
più basso di complicanze d’organo, nonostante il sovraccarico marziale, non è ancora 
chiaro il momento ideale per l’inizio della terapia ferrochelante, che potrebbe differire 
ulteriormente o non essere affatto necessario nei pazienti trattati con EEX. 
Da un’attenta analisi dei dati di letteratura e in attesa di nuove e più solide evidenze 
scientifiche si suggerisce di iniziare la terapia ferrochelante quando i valori di ferritina 
sierica sono persistentemente ≥1000 ng/ml, la richiesta trasfusionale ha raggiunto 
il valore di 120cc/kg di emazie concentrate oppure quando il paziente ha ricevuto 
almeno 20 trasfusioni (21) e/o per un valore di LIC tra 5- 7 mg/g wd pari a un T2* 
epatico corrispondente ad un accumulo moderato.  
Non c’è unanime accordo sul valore di LIC al quale iniziare la terapia ferrochelante 
nell’SCD perché non esistono dati solidi della letteratura. Alcuni autori indicano un valore 
≥ 3 mg/g dw (21, 29), altri un valore ≥ 4mg/g dw (30), altri un valore ≥ 7 mg/g dw (19, 31). 
In attesa di nuove evidenze scientifiche, si suggerisce di iniziare la terapia ferrochelante 
ad un valore di LIC ≥ 5-7 mg/g dw, correlato ad un rischio moderato di complicanze, in 
riferimento ai dati che fanno supporre che i pazienti con SCD potrebbero sviluppare 
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danno d’organo da sovraccarico di ferro ad un livello soglia più elevato rispetto ai pazienti 
con talassemia major. 
Inoltre una LIC ≥ 7 mg/g dw è stato individuato come valore soglia per l’inizio della 
terapia ferrochelante anche per i pazienti con anemia di Blackfan Diamond inseriti in un 
programma trasfusionale regolare, nei quali tuttavia è stato osservato un maggiore 
sovraccarico di ferro e complicanze secondarie più gravi rispetto a quelle descritte nei 
pazienti con SCD (32). Per tutte queste ragioni, il valore di LIC ≥ 5-7 mg/g dw come 
soglia per l’inizio delle terapia ferrochelante nella SCD sembra essere quello che meglio 
risponde alle evidenze della letteratura finora disponibili, pur mantenendo un 
atteggiamento cautelativo. 
La ferritina da sola non sembra essere un parametro sufficiente per dare indicazione 
all’inizio della terapia ferrochelante e andrebbe sempre correlata al calcolo del carico 
trasfusionale, che sembra essere un indice più attendibile e, laddove non fosse possibile 
la valutazione strumentale della LIC, potrebbe essere utilizzato per dare indicazione alla 
terapia chelante. Un valore di LIC ≥ 5-  7mg/g dw da solo è un’indicazione assoluta 
all’inizio della terapia ferrochelante. 
 
 
Raccomandazioni per le indicazioni all’inizio della terapia ferrochelante 
 

 Ferritina sierica persistentemente > 1000 ng/ml e carico trasfusionale 
cumulativo pari a 120cc/kg di emazie concentrate o 20 trasfusioni 

C 

 LIC ≥5- 7mg/g wd  C 

 
 

Monitoraggio delle complicanze legate al sovraccarico di ferro 
1. Valutazione della funzione epatica trimestrale 
2. Valutazione della funzione cardiaca  
 ECG 
 Ecocardiogramma 
 Il monitoraggio dovrebbe essere stabilito in base alla gravità e alla evoluzione del 

sovraccarico di ferro, non essendo disponibili ad oggi indicazioni precise sul timing 
più corretto per i pazienti con SCD, che sembrano avere un rischio più basso di 
sovraccarico di ferro cardiaco e delle sue complicanze (C) 

 Ovviamente se il paziente presenta una miocardiopatia non legata al sovraccarico di 
ferro ma all’anemia e al sovraccarico cronico di volume, all’ipertensione polmonare o 
ad altre condizioni che possono verificarsi nel paziente con SCD indipendentemente 
dal sovraccarico trasfusionale di ferro (33), i controlli cardiologici saranno stabiliti in 
base alle condizioni cliniche, in linea con le indicazioni dello specialista cardiologo.      

3. Valutazione della funzione endocrina (vedi cap. 11) 
 Crescita e sviluppo puberale 
 Funzione tiroidea e paratiroidea 
 Funzione gonadica 
 Diabete  

 
 
Farmaci ferrochelanti disponibili 
Deferoxamina (Desferal®) 
Questo farmaco si è dimostrato utile nel controllare il sovraccarico di ferro nei pazienti 
con SCD (34), anche se gli studi in merito sono di piccole dimensioni e non sono 
randomizzati e controllati. La deferoxamina viene somministrata s.c. almeno 5 
giorni/settimana alla dose di 20-40mg/kg/die nei bambini e 40-60mg/kg/die negli adulti 
per almeno 8-12 ore al giorno. Non sono disponibili studi specifici riguardo gli effetti 
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collaterali ma si ritiene che siano simili a quelli rilevati nei pazienti con talassemia major 
(ritardo della crescita, displasia scheletrica, reazioni cutanee locali, allergia grave, 
infezione da Yersinia enterocolitica), anche se va posta particolare attenzione all’effetto 
tossico del farmaco a carico di alcune strutture che possono venire ulteriormente 
danneggiate dalle complicanze della malattia stessa. I pazienti con SCD possono 
sviluppare vasculopatia a livello oculare, eventi ischemici che ledono la funzione uditiva, 
ACS e deficit di zinco e per tali ragioni vanno strettamente monitorizzate la tossicità 
oculare, uditiva e polmonare e il possibile deficit di zinco associati all’assunzione del 
farmaco. 
 
Deferasirox (Exjade®) 
Questo farmaco si è rivelato efficace nel ridurre il sovraccarico di ferro in maniera 
sovrapponibile alla deferoxamina nei pazienti con SCD, dimostrando un profilo di 
sicurezza clinicamente gestibile e un’efficacia dose-dipendente (35). I risultati di tale 
studio di fase II, condotto su 195 soggetti con SCD, di cui circa la metà in età pediatrica, 
indicano che dosaggi tra 10 e 20 mg/kg/die determinano il mantenimento del bilancio 
netto del ferro mentre dosaggi di 30 mg/kg/die determinano la negativizzazione del 
bilancio del ferro corporeo, riducendo la LIC. E’ stata osservata anche una riduzione dei 
livelli di ferritina sierica anche se con una ampia variabilità intraindividuale (35). Gli eventi 
avversi sono sovrapponibili nel gruppo trattato con deferasirox e nel gruppo in 
deferoxamina.  
I risultati dell’EPIC study dimostrano che i pazienti con SCD hanno un intake 
trasfusionale basso (circa 0,25 mg Fe/kg/die), inferiore rispetto ai pazienti con talassemia 
major, mielodisplasia e altre anemie rare ma non è stata osservata una differenza 
statisticamente significativa nel valore di ferritina dopo 1 anno di trattamento (36). Una 
possibile spiegazione risiede nello scarso valore predittivo di questo parametro, come già 
dimostrato in altri studi, per la valutazione del sovraccarico di ferro in pazienti con SCD 
ed inoltre è necessaria una personalizzazione della posologia per il raggiungimento 
dell’obiettivo terapeutico fissato.  
Infatti per determinare la dose appropriata della terapia ferrochelante devono essere 
valutati attentamente diversi parametri, come l’intake trasfusionale di ferro, il 
sovraccarico di ferro in atto e di conseguenza l’obiettivo terapeutico (mantenimento 
oppure riduzione del bilancio del ferro), lo stato dei marcatori di sicurezza (creatinina 
sierica, rapporto proteine/creatinina urinario, transaminasi) e il livello target della ferritina 
sierica (36).  
Uno schema per stabilire la dose iniziale di deferasirox, valutando tutti i parametri utili, è 
presentato in tabella I. 
La dose deve essere titolata in ciascun paziente attraverso incrementi successivi di 5- 10 
mg/kg/die apportati ogni 3- 6 mesi se un paziente non raggiunge i livelli target di ferritina 
sierica (36). Bisogna considerare, però, che nell’SCD è già stata evidenziata una 
variabilità intraindividuale nella riduzione della ferritina sierica, in riferimento alla storia 
clinica del paziente e alle complicanze della malattia che determinano aumenti della 
ferritina indipendentemente dal sovraccarico di ferro. Per tali ragioni quando non si 
ottiene la riduzione della ferritina sierica, nonostante la titolazione della dose del farmaco 
adattata alle esigenze del singolo paziente, sarebbe preferibile ripetere la misurazione 
della LIC (mediante RM T2* o R2* o SQUID), che rappresenta un parametro più 
indicativo di sovraccarico di ferro e di risposta alla terapia ferrochelante. 
La somministrazione orale una sola volta al giorno migliora la compliance al trattamento 
che risulta molto scarsa con la deferoxamina, somministrata per via s.c. per molte ore 
della giornata e i dati di una valutazione sul grado di soddisfazione dei pazienti con SCD 
alla terapia ferrochelante dimostrano che il gruppo in trattamento con deferasirox 
risultava significativamente più soddisfatto rispetto al gruppo in deferoxamina (37). 
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Tabella I. Dose di Deferasirox all’inizio della terapia chelante in riferimento all’intake trasfusionale di ferro e 
all’obiettivo terapeutico 
 

Richiesta 
Trasfusionale 

Intake di ferro 
mg/kg/die* 

Obiettivo Terapeutico Dose Defasirox per 
l’inizio della terapia 

chelante 

Bassa < 0,3 Mantenimento del bilancio 
netto del ferro 

10-15 mg/kg/die 

  Riduzione del bilancio del 
ferro 

20 mg/kg/die 

Intermedia 0,3 - 0,5 Mantenimento del bilancio 
netto del ferro 

20 mg/kg/die 

  Riduzione del bilancio del 
ferro 

30 mg/kg/die 

Alta > 0,5 Mantenimento del bilancio 
netto del ferro 

30 mg/kg/die 

  Riduzione del bilancio del 
ferro 

> 30 mg/kg/die 

*Calcolo dell’intake trasfusionale di ferro(mg/kg/die): quantità di sangue trasfuso in un anno (ml) x 
ematocrito della sacca x 1,08  / 365 (giorni dell’anno) / peso del paziente (kg) 
Es.: Paziente di 60 kg che ha infuso in un anno 45 unità di emazie concentrate di circa 250 ml l’una, con un 
ematocrito del 60%: intake trasfusionale = 11250 ml (45 unità x 250 ml per unità) x 0,60 (ematocrito delle 
sacche) x 1,08 / 365 / 60 (peso del paziente) = 0,33 mg Fe/kg/die 
 
 
Gli effetti collaterali più comuni del farmaco a carico del sistema gastrointestinale 
(nausea, dolore addominale, vomito e diarrea) e della cute (rash cutaneo) sono lievi e 
solo raramente richiedono sospensione del farmaco. Durante un periodo di osservazione 
di 3,1 anni di trattamento, il deferasirox ha continuato a dimostrare pari efficacia e pari 
sicurezza nei pazienti con SCD. Eventi avversi come aumento reversibile delle 
transaminasi e aumento lieve e non progressivo della creatinina sono stati trattati con 
riduzione del dosaggio o sospensione della terapia, che hanno consentito la 
stabilizzazione o la normalizzazione dei parametri di funzionalità epatica e renale nella 
maggior parte dei pazienti (38). 
Prima di iniziare la terapia con deferasirox si raccomanda di valutare la creatinina sierica 
due volte. Nel primo mese dopo l’inizio o la modifica della terapia vanno monitorati 
settimanalmente creatinina, clearance della creatinina (stimata con la formula di 
Schwartz nei bambini; Clearance creatinina (mL/min) = 0.55 x altezza in cm / Creatinina 
serica) e/o cistatina C, successivamente queste valutazioni sono previste una volta al 
mese insieme alla misurazione della proteinuria. Una volta all’anno è previsto il 
monitoraggio della funzione visiva e uditiva.  
 
 
Deferiprone (Ferriprox®) 
L’efficacia di questo farmaco nel controllo del sovraccarico di ferro nei pazienti con SCD 
è stato dimostrato da alcuni studi di piccole dimensioni (34). Viene somministrato per os 
alla dose di 75 mg/kg in 3 somministrazioni giornaliere. Per il monitoraggio degli effetti 
collaterali di questo farmaco è previsto il controllo settimanale dell’emocromo, per il 
rischio di neutropenia e agranulocitosi, che richiede la sospensione del trattamento e il 
controllo mensile della funzionalità epatica, per la possibile ipertransaminasemia. Altri 
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effetti collaterali sono sintomi gastrointestinali, artropatie e deficit di zinco. Dai dati finora 
disponibili non sono stati descritti casi di agranulocitosi in pazienti con SCD (34). 
In base alle indicazioni della scheda tecnica, all’esperienza nella talassemia major e alla 
consuetudine all’uso, la deferoxamina rappresenta il farmaco di prima scelta nel 
trattamento del sovraccarico di ferro, nonostante manchino dati specifici e definitivi nella 
popolazione con SCD. 
Tuttavia, ad oggi, dobbiamo considerare i dati sempre più numerosi e controllati riguardo 
all’uso del deferasirox nell’SCD, valutato anche nella popolazione pediatrica. Dati di 
efficacia e di sicurezza specifici per i pazienti con SCD associati al miglioramento della 
compliance e della qualità di vita di questi pazienti indicano l’uso del deferasirox come 
farmaco di prima linea nei pazienti intolleranti al trattamento con la deferoxamina o 
quando questo trattamento è inadeguato al raggiungimento dell’obiettivo terapeutico.  
I dati della letteratura indicano che nella gestione del sovraccarico di ferro la 
prognosi è largamente condizionata dall’aderenza al trattamento e l’efficacia di un 
farmaco ferrochelante non dovrebbe essere considerata come una proprietà intrinseca e 
isolata della molecola ma piuttosto come una funzione dipendente da molte variabili; 
prima tra tutte la compliance, che rappresenta la maggiore causa di insuccesso 
terapeutico.  
Alla luce di questo, nei pazienti con SCD, la deferoxamina appare inadeguata alla 
gestione del sovraccarico di ferro. 
Il deferiprone rappresenta un farmaco di seconda scelta in questa patologia, per 
l’assenza di indicazioni nell’SCD, per l’assenza di evidenze scientifiche disponibili e per 
la necessità del controllo settimanale dell’emocromo per il rischio di agranulocitosi.   
I pazienti con talassemia intermedia, sebbene non vengano inseriti in un regime 
trasfusionale regolare, sviluppano comunque sovraccarico di ferro per aumentato 
assorbimento intestinale indotto dall’eritropoiesi inefficace e dalla ridotta sintesi di 
epcidina (39). Al contrario, i pazienti con SCD non trasfusi regolarmente, per l’assenza di 
eritropoiesi inefficace, non presentano aumentato assorbimento intestinale di ferro, anzi 
alcuni dati indicano che l’emolisi intravascolare determini la perdita urinaria di ferro e che 
la carenza marziale in questi pazienti sia un evento abbastanza frequente e un fattore 
che probabilmente migliora la cinetica di falcizzazione dei globuli rossi (40). Tuttavia 
dovrebbero essere controllati per il sovraccarico marziale quei pazienti che non sono 
inseriti in un programma trasfusionale cronico ma che vengono sottoposti a ripetute 
trasfusioni di emazie concentrate per la ricorrenza di complicanze acute della malattia.  
 
 
Raccomandazioni sulla scelta del farmaco  
 

 Nella gestione del sovraccarico di ferro la prognosi è largamente 
condizionata dall’aderenza al trattamento e l’efficacia di un farmaco 
ferrochelante non dovrebbe essere considerata come una proprietà intrinseca 
della molecola ma una funzione dipendente da molte variabili, prima tra tutte 
la compliance che rappresenta la maggiore causa di insuccesso terapeutico. 
La deferoxamina, sebbene dimostratasi efficace, a causa della sua 
scarsa compliance, non appare completamente adeguata alla gestione 
del sovraccarico di ferro. 

B 

 Il deferasirox è un farmaco efficace e sicuro nel trattamento del 
sovraccarico di ferro nei pazienti con SCD; è stata dimostrata una più 
alta aderenza al trattamento e una maggiore soddisfazione da parte dei 
pazienti, necessarie al raggiungimento dell’obiettivo terapeutico.  

B 

 Il deferiprone rappresenta un farmaco di seconda scelta in questa patologia, 
per l’assenza di indicazioni nell’SCD, per l’assenza di evidenze scientifiche 
disponibili e per la necessità del controllo settimanale dell’emocromo per il 
rischio di agranulocitosi 

C 
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21. SPLENECTOMIA E COLECISTECTOMIA 
 
 
Le indicazioni alla splenectomia ad oggi sono basate su studi descrittivi, retrospettivi, non 
controllati e sono ancora aperte molte questioni sull’epoca più corretta in cui 
intraprendere questo tipo di trattamento, la durata della profilassi penicillinica e lo studio 
di possibili fattori condizionanti la maggiore suscettibilità a infezioni batteriche invasive 
post- intervento e la corretta gestione del post-operatorio (1,2).  
 
 
Indicazioni alla splenectomia 
Le attuali raccomandazioni alla splenectomia nella SCD sono:  
Un primo episodio grave o due episodi minori di sequestrazione splenica acuta al 
fine di prevenire la ricorrenza delle crisi e la mortalità e morbilità ad esse associate (3, 4). 
Il timing chirurgico rimane discusso, perché non è chiaro se la rimozione della milza 
prima dei cinque anni d’età possa aumentare il rischio di infezioni invasive da batteri 
capsulati nel paziente con SCD, che viene considerato ad alto rischio fin dai primi mesi di 
vita a causa dell’asplenia funzionale indotta dalla malattia. L’osservazione che pazienti 
trattati con splenectomia non hanno presentato maggiore morbilità e mortalità da cause 
infettive rispetto al gruppo di controllo durante un periodo di osservazione di cinque anni, 
potrebbe, almeno in parte, rispondere a questa perplessità e facilitare la splenectomia in 
questa fascia d’età, che è quella più colpita da crisi di sequestrazione splenica e per la 
quale si pone l’indicazione all’intervento (5). I pazienti con età < 2 anni che abbiano avuto 
un episodio di sequestro splenico grave dovrebbero essere posti in un regime 
trasfusionale cronico, che mantenga il livello di Hb S sotto il 30% fino al compimento dei 
2 anni, quando dovrebbe essere considerata la splenectomia 
Ipersplenismo cronico, caratterizzato dalla presenza di  
 Splenomegalia (> 2 cm dall’arco costale) 
 Citopenia di una o più linee in assenza di insufficienza midollare 

o Anemia (Hb inferiore al 20% del valore di base) 
o Piastrinopenia (PLT < 150000/mm3) 
o Leucopenia (GB < al 20% del valore di base o < valori normali per età) 

 Assenza di segni citopenia autoimmune 
La maggiore compromissione del quadro ematologico può avere effetti sulla crescita e lo 
sviluppo del bambino (5). La splenectomia, in questo caso, migliora i parametri 
ematologici (4). 
Ascesso splenico, caratterizzato da febbre e dolore addominale associato ad aumento 
delle dimensioni spleniche. L’antibioticoterapia attiva sulla Salmonella associata alla 
splenectomia è il trattamento previsto in questa rara complicanza (4).  
Un’ulteriore indicazione va riservata a quei pazienti che sono inseriti in un programma 
trasfusionale regolare e a causa dell’ipersplenismo, aumentano la loro richiesta 
trasfusionale. In questo caso vengono mutuate le indicazioni previste per altre anemie 
croniche sottoposte a regolare regime trasfusionale che sviluppano questa complicanza. 
La splenectomia viene raccomandata quando, il consumo di sangue supera 200-220 
ml/kg/anno, assumendo che l’ematocrito delle sacche trasfuse sia del 75% (6). Va tenuto 
in considerazione anche il grado di sovraccarico marziale. Se, nonostante l’incremento 
della richiesta trasfusionale, il paziente riesce a controllare il sovraccarico di ferro 
attraverso una corretta terapia chelante, la splenectomia può non essere indicata (7).  
 
 
Complicazioni della splenectomia 
Se gli studi non hanno mostrato incremento del rischio di infezioni gravi, è stato rilevato 
un maggior numero di episodi dolorosi e di sindrome toracica acuta nei soggetti 
splenectomizzati (5). Questi dati sollecitano alcune considerazioni. Non sembra 
giustificato rimandare la splenectomia in soggetti che hanno presentato un episodio di 
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sequestrazione splenica grave, perché la ricorrenza di un secondo episodio è più 
frequente e pericolosa del supposto rischio di infezioni invasive post- splenectomia, in 
soggetti che sono considerati asplenici dai primi mesi di vita. D’altra parte, la maggior 
incidenza di VOC e di ACS deve imporre una corretta valutazione delle altre indicazioni 
alla splenectomia, come per l’ipersplenismo cronico; infatti la ricerca di un miglioramento 
dei parametri ematologici non deve prescindere dalla valutazione globale del bambino, 
del suo stato di benessere generale e della sua crescita, considerando l’impatto che l’atto 
chirurgico può avere sulla qualità di vita.  
E’ necessario immunizzare il paziente verso i patogeni capsulati (pneumococco, Hib, 
meningococco) secondo il calendario previsto (vedi cap. 5). Se non ancora eseguite, le 
vaccinazioni vanno effettuate almeno due settimane prima dell’intervento (8). 
La splenectomia, sia in laparotomia che in laparoscopia, espone il paziente al rischio di 
sviluppare complicanze tromboemboliche ed in particolare tromboembolia del sistema 
venoso spleno-portale nelle due settimane successive all’intervento chirurgico. Anemie 
emolitiche congenite e milza di grosse dimensioni rappresentano i maggiori fattori di 
rischio per queste complicanze, descritte anche nei bambini (9-11). Sebbene non siano 
stati prodotti studi randomizzati, risulta ragionevole sottoporre alla profilassi 
antitrombotica post-operatoria con eparina tutti i soggetti splenectomizzati, in particolare 
quelli con anemia emolitica, durante le due-quattro settimane successive all’intervento. 
La tromboembolia del sistema portale va considerata in tutti i pazienti che nel post-
operatorio presentano dolori addominali e febbre, escludendo cause più comuni di 
questa sintomatologia. Appena posta diagnosi attraverso un esame ecografico o TC, i 
pazienti dovrebbero essere sottoposti a trattamento endovenoso con eparina, seguito da 
terapia anticoagulante orale per un periodo variabile dai tre ai sei mesi successivi (12).  
Altra complicanza legata alla splenectomia è la trombocitosi post-operatoria che si 
associa ad un aumentato rischio di trombosi venose e meno comunemente di trombosi 
arteriose. Dati della letteratura documentano che le trombosi venose del sistema portale 
e mesenterico ricorrono nel 5% di pazienti splenectomizzati che presentano una conta 
piastrinica >650.000/µL, un volume splenico >650g e disordini trombofilici associati. 
Livelli normali di D-dimeri sono associati ad un valore predittivo negativo per questa 
complicanza del 98% (13). Le indicazioni alla profilassi antitrombotica in soggetti 
splenectomizzati per altre anemie emolitiche prevedono la somministrazione di basse 
dosi di acido acetilsalicilico nei soggetti con conta piastrinica ≥ 1.000.000/mmc (7). Non 
esistono indicazioni specifiche per i pazienti con SCD.  
 
 
Colecistectomia 
Altro aspetto controverso è l’indicazione alla colecistectomia in concomitanza della 
splenectomia. E’ necessario indagare la presenza di calcoli della colecisti prima 
dell’intervento alla milza, soprattutto se il paziente ha presentato sintomi suggestivi di 
malattia delle vie biliari, che pongono l’indicazione alla colecistectomia associata alla 
splenectomia. E’ ancora discussa l’indicazione alla colecistectomia nei pazienti con 
calcoli biliari asintomatici diagnosticati all’ecografia, anche se l’esecuzione del doppio 
intervento non ha mostrato un incremento delle complicanze peri-operatorie e post-
operatorie (4). E’ riportato che la prevalenza di calcolosi della colecisti nei pazienti con 
SCD che vivono in Italia è di circa il 48%, con progressivo incremento con l’età (14). 
Inoltre la presenza di sindrome di Gilbert può rappresentare un ulteriore fattore di rischio 
per lo sviluppo di calcolosi in diverse malattie ematologiche (15). La relazione tra la 
sindrome di Gilbert e la calcolosi delle vie biliari nella SCD sembra essere più 
complessa, incidendo soprattutto nello sviluppo della sintomatologia clinica in soggetti 
con calcolosi delle vie biliari in età adulta (16). L’incidenza progressivamente maggiore 
con l’età della calcolosi, l’opportunità di eliminare le sue possibili complicanze, come le 
coliche e la colecistite, che potrebbero rendere più difficile la diagnosi e la gestione delle 
crisi dolorose addominali e le complicanze associate all’anestesia e all’intervento 
chirurgico nei soggetti con SCD, sono fattori che possono condizionare l’indicazione ad 
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eseguire in un unico intervento chirurgico l’asportazione di milza e colecisti, anche se il 
soggetto non è sintomatico per calcolosi. 
 
 
Raccomandazioni 
 

Indicazioni alla splenectomia  

 Pregresso singolo episodio grave o due episodi minori di sequestrazione 
splenica acuta al fine di prevenire la ricorrenza delle crisi e la mortalità e 
morbilità ad esse associate. I pazienti con età < 2 anni che abbiano avuto un 
episodio di sequestro splenico grave dovrebbero essere posti in un regime 
trasfusionale cronico, che mantenga il livello di Hb S sotto il 30% fino al 
compimento dei 2 anni, quando dovrebbe essere considerata la splenectomia 

C 

 Ipersplenismo cronico, in quanto la maggiore compromissione del quadro 
ematologico può avere effetti sulla crescita e lo sviluppo del bambino.La 
splenectomia, in questo caso, migliora i parametri ematologici  

C 

 Ascesso splenico C 

 Aumento del fabbisogno trasfusione in pazienti in regime trasfusionale cronico C 

   
Raccomandazioni per i pazienti che si sottopongono alla splenectomia  

 Preventiva immunizzazione per i patogeni capsulati (Pneumococco, Hib, 
Meningococco), almeno due settimane prima dell’intervento, se non eseguite 
in precedenza 

C 

 Colecistectomia d’occasione in presenza di calcoli, anche se asintomatici C 

 Equivalenza, rispetto alle complicanze, tra procedura in laparoscopia e 
laparotomia 

C 

 Profilassi antitrombotica post-operatoria con eparina per 2-4 settimane a 
tutti; seguita da terapia anticoagulante orale per un periodo variabile dai tre ai 
sei mesi successivi per i pazienti con trombosi veno-portale documentata 

C 

 Terapia antiaggregante con basse dosi di acetilsalicilico se PLT > 
1.000.000/mmc 

C 
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22. TRAPIANTO ALLOGENICO DI CELLULE STAMINALI 
EMOPOIETICHE 
 
 
Introduzione 
Nonostante i recenti progressi in termini di terapia di supporto, di trattamento 
farmacologico, di terapia trasfusionale e ferrochelante abbiano condotto ad un netto 
miglioramento sia dell’aspettativa, sia della qualità di vita per le persone affette da SCD, 
questi pazienti possono ancora sviluppare quadri clinici particolarmente gravi ed 
invalidanti ed hanno una aspettativa di vita più breve a causa delle potenziali 
complicanze di questa malattia (1,2).  
Il trapianto allogenico di cellule staminali emopoietiche (TCSE), soprattutto se effettuato 
tempestivamente (3), prima dell’insorgenza di un danno d’organo irreversibile, 
rappresenta ancora l’unica strategia terapeutica potenzialmente in grado di curare 
definitivamente i pazienti con SCD (4). Tuttavia, spesso, la scelta di sottoporre a TCSE 
un bambino affetto può essere particolarmente difficile dal momento che la malattia 
stessa non espone il paziente ad un immediato pericolo di vita. 
 
 
Indicazioni al TCSE  
La SCD è caratterizzata da quadri clinici eterogenei e di differente gravità, sia tra pazienti 
diversi, sia nello stesso paziente in tempi differenti. Crisi dolorose frequenti,episodi di 
ACS o l’insorgenza di complicanze neurologiche cerebrali identificano un sottogruppo di 
pazienti con prognosi particolarmente sfavorevole ed un significativo peggioramento 
della qualità e dell’aspettativa di vita. Purtroppo, ad oltre 30 anni dal primo impiego del 
TCSE per la cura della SCD, non è stato condotto nessuno studio clinico prospettico 
randomizzato che confronti il trapianto con trattamenti convenzionali quali l’HU o la 
terapia trasfusionale (5). Ciò è probabilmente dovuto alla complessità ed eterogeneità 
della condizione clinica (variabile gravità dei quadri clinici, presenza di co-morbidità, ecc.) 
che ha reso non realizzabili o non etici studi clinici controllati (5). Per cercare di ovviare a 
questo problema, O’Brien et al. hanno impiegato un nuovo e differente approccio, basato 
sull’analisi decisionale, metodica fondata sul calcolo teorico-statistico (6). In questo caso, 
il TCSE da donatore familiare HLA-identico si è dimostrato il trattamento associato con la 
maggiore utilità (intesa come qualità di vita), rispetto alla terapia con HU o alla terapia 
trasfusionale cronica.  
Alcuni autori hanno inoltre proposto dei criteri di eleggibilità al TCSE per pazienti affetti 
da SCD (7-9). Questi criteri sono riassunti nella tabella I. 
 
 
Fattori prognostici pre-trapianto 
A differenza della talassemia major, dove l’elevato numero di trapianti effettuati ha 
permesso di identificare parametri clinici che influenzano la probabilità di successo del 
trapianto (10), a tutt’oggi non esistono indici prognostici specifici per predire il rischio di 
fallimento del TCSE in soggetti affetti da SCD. Tuttavia, Vermylen C. et al. hanno 
dimostrato un notevole incremento degli eventi avversi (rigetto, chimerismo misto, 
mortalità trapianto-correlata) in pazienti che avevano già presentato le complicanze 
tipiche della malattia rispetto a pazienti trapiantati in fase più precoce di malattia, che non 
avevano ancora avuto complicanze e che avevano ricevuto meno di 3 trasfusioni 
eritrocitarie (25% vs. 7%; P < 0.001). Parimenti, in questo secondo gruppo di pazienti, la 
sopravvivenza libera da malattia (event-free survival, EFS) è risultata nettamente 
superiore (93% vs. 76%, P = N.S.) (3). Questi dati dimostrano quindi come sia 
fondamentale, ai fini del buon esito del trapianto, riuscire ad identificare tempestivamente 
i soggetti eleggibili per poterli avviare alla procedura trapiantologica il più presto 
possibile. 
 



168 
 

Tabella I. Criteri di eleggibilità al TCSE in pazienti affetti da SCD 
 

 Stroke 

 ACS ricorrenti non responsive al trattamento con HU 

 Crisi dolorose ricorrenti non responsive al trattamento con HU 

 Retinopatia proliferativa bilaterale o deficit visivo maggiore ad un singolo occhio 

 Osteonecrosi in sedi multiple 

 Altra complicanza d’organo potenzialmente evolutiva e/o invalidante 

 Alloimmunizzazione alle trasfusioni eritrocitarie 

 Impossibilità ad aderire ai trattamenti medici proposti 

 
Modificato da Bhatia M. e Walters MC (9)  
 
 
Il TCSE da donatore familiare HLA-identico. 
A tutt’oggi sono stati riportati nella letteratura medica alcune centinaia di trapianti da 
donatore familiare HLA-identico effettuati in soggetti affetti da SCD. La maggior parte dei 
pazienti aveva un’età al momento del trapianto inferiore ai 16 anni e molti di loro avevano 
presentato importanti complicanze tipiche della malattia, in particolare a carico del 
sistema nervoso centrale (11-15). I principali risultati e l’esito clinico di questi studi sono 
riassunti nella tabella II. 
 
 
Tabella II. Risultati del TCSE da donatore familiare HLA-identico nella SCD 
 
 Vermylen et al. 

1998 
Walters et al. 

2000 
Panepinto et al. 

2007 
Bernaudin et al. 

2007 

 (n = 50) (n = 50) (n = 67) (n = 87) 

 % follow-up % follow-up % follow-up % follow-up 

Sopravvivenza 93 11 anni 94 6 anni 97 5 anni 93 5 anni 

EFS 82 11 anni 84 6 anni 85 5 anni 86 5 anni 

Rigetto 10  10  13  7  

GVHD acuta di grado II-IV 20  8  10  20  

GVHD cronica estesa 6  4  4  2  

 
 
In sintesi, considerando anche le casistiche meno recenti, viene riportata una 
sopravvivenza globale post-trapianto superiore al 90%, una EFS compresa fra l’82 e 
l’86%, una mortalità trapianto-correlata del 7-8% ed un rischio di rigetto dell’8-10% circa. 
Una perdita del trapianto tardiva è stata descritta in circa il 5-10% dei casi, con 
ricostituzione autologa e ricomparsa dell’emopoiesi drepanocitica. Infine, il rischio di 
sviluppare una malattia del trapianto contro l’ospite (GVHD) acuta di grado II-IV è 
compreso fra il 10 e il 20%, mentre quello di comparsa di GVHD cronica estesa è 
inferiore al 5% (3,11-25). 
Degno di nota è il fatto che nei pazienti affetti da SCD appare superiore, rispetto ad altre 
emoglobinopatie, l’incidenza di complicanze neurologiche nell’immediato periodo post-
trapianto, in particolare episodi comiziali e, in minor misura, emorragie endocraniche (26-
28). Tuttavia, in tempi più recenti la loro frequenza si è nettamente ridotta grazie ad 
un’appropriata e più attenta terapia di supporto: profilassi anticomiziale, adeguato 
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supporto trasfusionale piastrinico, attento controllo dei livelli ematici di ciclosoporina-A, 
della magnesiemia e della pressione arteriosa (29).  
 
 
Il trapianto da donatore volontario non consanguineo. 
In assenza di un donatore familiare HLA-identico si può prendere in considerazione 
anche la possibilità di avviare la ricerca di un donatore volontario non consanguineo. La 
tipizzazione molecolare ad alta risoluzione per gli antigeni HLA-A, B, C, DRB1, DRB3, 
DRB4, DRB5, DQA1 e DQB1 è, in questo contesto, indispensabile ed è altrettanto 
necessario adottare criteri di compatibilità fra donatore e ricevente particolarmente 
rigorosi, accettando al massimo una singola disparità allelica in prima classe fra donatore 
e ricevente. Infatti, nei pazienti affetti da thalassemia major, la precisa caratterizzazione 
molecolare degli antigeni HLA impiegando metodiche ad alta risoluzione si è dimostrata 
in grado di ridurre significativamente il rischio di complicanze immuno-mediate e di eventi 
avversi fatali (30-32).  
Si precisa infine che, viste le peculiarità della patologia e le particolari problematiche 
relative al trapianto da donatore volontario non consanguineo nelle malattie non maligne, 
questo approccio terapeutico dovrebbe essere riservato a quei Centri di Trapianto con 
consolidata esperienza in tal senso. 
 
 
Impiego di fonti alternative di cellule staminali emopoietiche. 
Si sconsiglia l’utilizzo di cellule staminali emopoietiche da sangue periferico, in 
quanto è dimostrata l’associazione tra l’impiego di questa fonte di cellule staminali ed 
una maggiore incidenza di GVHD cronica (33).  
Il dati disponibili sull’impiego delle cellule staminali emopoietiche da sangue placentare 
nella SCD sono ancora scarsi. In letteratura è disponibile un solo lavoro multicentrico, 
con una casistica relativamente ampia: 11 pazienti, trapiantati da donatore familiare HLA-
identico (34). I risultati appaiono essere eccellenti, con una sopravvivenza globale pari al 
100% e con un solo paziente su 11 (9%) che ha rigettato il trapianto. 
Anche i dati sui trapianti di sangue di cordone da donatore non consanguineo sono 
ancora esigui e riguardano prevalentemente pazienti con caratteristiche di malattia 
particolarmente sfavorevoli (35-38). Su un totale di 9 pazienti fino ad ora descritti e 
trattati con regimi di condizionamento estremamente eterogenei (sia mieloablativi che ad 
intensità ridotta), 5 hanno ottenuto un attecchimento stabile, mentre 4 hanno rigettato il 
trapianto. 
Di fronte ad un così limitato numero di pazienti trattati, che rende impossibile un’analisi 
approfondita dei fattori di rischio di fallimento del TCSE, appare corretto e prudente, in 
caso di impiego di unità di sangue di cordone, adottare gli stessi principi in uso per la 
talassemia major. In particolare, si ritiene indicato: 1) selezionare un’unità di sangue di 
cordone con un carico cellulare totale superiore a 3 x 107/Kg di peso corporeo del 
ricevente (39-40); 2) omettere il methotrexate nella profilassi della GVHD (34); 3) 
includere il thiotepa nel regime mieloablativo (34).  
 
 
Regime di condizionamento pre-trapianto. 
Non sono disponibili in letteratura studi mirati al confronto di efficacia e tossicità dei 
differenti regimi di condizionamento in pazienti affetti da SCD. 
Per questo motivo, riteniamo corretto mutuare anche in quest’occasione l’ampia 
esperienza acquisita nel trattamento di pazienti affetti da talassemia major. Si ritiene, 
quindi, di poter consigliare, anche per la SCD, il seguente regime di condizionamento, di 
impiego ormai consolidato nella talassemia major (vedi anche tab. III) (41):  
 Busulfano: 4 mg/Kg/die ogni 6 ore, per un totale di 16 dosi in 4 giorni, a partire dal 

giorno -12 fino al giorno -9. 
 Thiotepa: 5 mg/Kg/die per 2 giorni consecutivi, i giorni -8 e -7. 
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 Fludarabina: 40 mg/m2/die, in infusione di 90 minuti, per 4 giorni consecutivi dal 
giorno -6 al giorno -3. 

 Riposo i giorni -2 e -1. 
 Infusione delle cellule staminali emopoietiche in giornata 0. 
Considerata l’ampia variabilità interindividuale nell’esposizione sistemica al busulfano, in 
particolare nei soggetti al di sotto dei 3 anni di età, si raccomanda di eseguire uno studio 
di farmacocinetica nei pazienti che ricevono il farmaco per via orale (42,43). La posologia 
del busulfano va modificata in base ai risultati dello studio farmacocinetico effettuato 
dopo la somministrazione della prima dose. Il campionamento viene effettuato con 
prelievi prima e dopo 1, 2, 4 e 6 ore dalla prima somministrazione. La concentrazione 
ideale di farmaco allo steady state è 600–900 ng/mL. Inoltre, nei pazienti che ricevono il 
busulfano, in considerazione del significativo rischio di insorgenza di convulsioni, è 
raccomandata una profilassi anticomiziale durante tale trattamento. 
 
 
Tabella III. Regime di condizionamento con Busulfano, Thiotepa e Fludarabina 
 
Giorni -12 -11 -10 -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 

Busulfano     4 
mg/Kg/die 

● ● ● ●          

Thiotepa        5 
mg/Kg/die 

    ● ●        

Fludarabina     
40 mg/m2/die 

      ● ● ● ●    

Infusione     
cellule staminali 

            ● 

 
 
In alternativa, è stato recentemente proposto, sempre in pazienti affetti da Talassemia 
major, un nuovo regime di condizionamento che prevede la combinazione di Thiotepa, 
Treosulfano e Fludarabina (44), secondo il seguente schema (vedi anche tab.IV): 
 Thiotepa: 8 mg/Kg, suddivisi in 2 dosi somministrate a 12 ore di distanza, in giornata -

7. 
 Treosulfano: 14 gr/m2/die, in infusione endovenosa di 2 ore, per un totale di 3 dosi, a 

partire dal giorno -6 fino al giorno -4. 
 Fludarabina: 40 mg/m2/die, in infusione di 90 minuti, per 4 giorni consecutivi dal 

giorno -6 al giorno -3. 
 Riposo i giorni -2 e -1. 
 Infusione delle cellule staminali emopoietiche in giornata 0. 
 
 
Tabella IV. Regime di condizionamento con Thiotepa, Treosulfano e Fludarabina 
 
Giorni -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 

Thiotepa             
8 mg/Kg/die 

●        

Treosulfano     
14 gr/m2/die 

 ● ● ●     

Fludarabina     
40 mg/m2/die 

 ● ● ● ●    

Infusione     
cellule staminali 

       ● 
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La sostituzione del busulfano con il treosulfano in questo nuovo regime di 
condizionamento potrebbe permettere di diminuire la tossicità extra-midollare del regime 
mieloablativo. Inoltre, la stabilità del profilo farmacocinetico del treosulfano somministrato 
per via endovenosa rende non necessario un aggiustamento della dose per ciascun 
singolo paziente. Infine, l’impiego di questo farmaco rende non più necessaria una 
profilassi anticomiziale. 
Negli ultimi anni è stato studiato anche l’impiego di regimi di condizionamento ad 
intensità ridotta, con il fine di minimizzare la tossicità a breve ed a lungo termine e di 
ridurre la mortalità trapianto-correlata (36,45-49). Il numero di pazienti arruolati in questi 
studi è ancora relativamente limitato. Tuttavia, un dato che è spesso emerso è che la 
riduzione dell’intensità del regime ablativo si associa ad un aumento del rischio di rigetto, 
vanificando il tal modo i vantaggi ottenuti in termini di ridotta tossicità. 
Da poco è stato anche proposto un regime mieloablativo originale, basato sull’uso 
dell’anticorpo monoclonale anti-CD52 alentuzumab associato all’irradiazione corporea 
totale (300 cGy) ed all’impiego del sirolimus quale terapia immunosoppressiva post-
trapianto, in adulti con SCD associata a gravi complicanze e con donatore familiare HLA-
identico (50). I risultati, sui primi 10 pazienti arruolati, seppur preliminari, sono 
certamente interessanti e suggeriscono ulteriori studi in questo senso. 
Nonostante i problemi ancora aperti nell’impiego di regimi di condizionamento ad 
intensità ridotta, alcuni concetti acquisiti da queste esperienze con schemi farmacologici 
ad intensità ridotta, come ad esempio l’impiego della fludarabina al posto della 
ciclofosfamide, sono ormai diventati di uso comune e si sono dimostrati importanti per il 
miglioramento dei risultati clinici, soprattutto per i pazienti con le caratteristiche 
prognostiche più sfavorevoli (51).  
 
 
Profilassi della GVHD 
Trapianto da donatore familiare HLA-identico. Si consiglia l’impiego di (52):  
 Ciclosporina-A: 2 mg/Kg/die e.v., in 2 somministrazioni giornaliere, dal giorno -3 fino, 

approssimativamente, al giorno +20 - +25 dal trapianto. Successivamente, il farmaco 
viene somministrato per via orale alla dose di 4 – 6 mg/Kg/die. Dopo 6 – 8 mesi dal 
trapianto la terapia immunosoppressiva può essere gradualmente ridotta, fino alla 
sospensione verso l’anno dal trapianto. Si raccomanda un monitoraggio dei livelli 
plasmatici di ciclosporina-A, mantenendoli tra 100 e 250 ng/mL. 

 Methotrexate short-term: 15 mg/m2 e.v. in 30 minuti il giorno +1; 10 mg/m2 e.v. in 30 
minuti i giorni +3 e +6 dal trapianto. 

 Nessuno studio controllato ha valutato l’impiego dell’ATG dopo trapianto da donatore 
familiare HLA-identico. Tuttavia, si segnala che nel lavoro pubblicato da Bernaudin et 
al. l’aggiunta dell’ATG alla profilassi della GVHD ha condotto ad una netta riduzione 
del rischio di rigetto, che è sceso dal 23% al 3% (23).  

 
 
Trapianto da donatore volontario non consanguineo.Si consiglia l’impiego di: 
 Ciclosporina-A: come descritto sopra. 
 Methotrexate short-term: 15 mg/m2 e.v. in 30 minuti il giorno +1; 10 mg/m2 e.v. in 30 

minuti i giorni +3, +6 e +11 dal trapianto. 
 ATG: Fresenius 5 -10 mg/Kg/die e.v. oppure Genzyme 2 – 3 mg/Kg/die, in infusione 

di 6 – 8 ore, dal giorno -5 al giorno -3. Premedicazione con metilprednisolone ed 
antistaminici. 

 
 
Trapianto di sangue cordonale da donatore familiare HLA-identico. Si consiglia 
l’impiego di (34):  
 Ciclosporina-A: come descritto sopra. 
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Trapianto di sangue cordonale da donatore volontario non consanguineo. Si 
consiglia l’impiego di:  
 Ciclosporina-A: come descritto sopra. 
 Metilprednisolone: 1-2 mg/Kg/die per via endovenosa, con progressiva riduzione fino 

alla sospensione a circa 30 giorni dal trapianto. 
 Si raccomanda di evitare l’impiego del methotrexate (34).  
 
 
Effetti collaterali ed esito a lungo termine del trapianto. 
Quando presente, il sovraccarico di ferro corporeo si riduce molto lentamente dopo 
TCSE. Per questo motivo, in analogia con quanto suggerito per la talassemia major, si 
raccomanda di intraprendere un programma di ferrochelazione o regolari flebotomie, 
a partire da alcuni mesi post-trapianto e fino ad una normalizzazione del bilancio 
marziale (ferritina inferiore a 500 ng/mL) (53).  
La funzionalità polmonare sembra non risentire sfavorevolmente dei farmaci 
somministrati con il condizionamento di preparazione al trapianto. Al contrario, è stato 
possibile dimostrare un miglioramento post-TCSE del danno polmonare pre-esistente in 
circa il 50% dei casi, ed una sua stabilizzazione, senza ulteriore peggioramento, nel 
restante 50% (54).  
Passando invece agli effetti collaterali tardivi di tipo endocrinologico, la velocità di 
crescita post-trapianto e la statura definitiva raggiunta dai pazienti trapiantati, al 
completamento dello sviluppo puberale, risultano generalmente essere nella norma (55-
57). Lo sviluppo puberale è invece ritardato nel 70% circa delle ragazze (54), con 
frequente necessità di supporto ormonale estro-progestinico sostitutivo. Al contrario, nei 
soggetti di sesso maschile la pubertà inizia e progredisce regolarmente nella quasi 
totalità di casi anche se, spesso, il volume gonadico definitivo è inferiore alla norma ed i 
livelli serici di FSH restano elevati (54,56).  
I dati sulla fertilità post-trapianto sono limitati. La sterilità è frequente (58), anche se sono 
state riportate gravidanze e paternità (56). Tuttavia, esistono programmi di ricerca attivi 
nel campo della criopreservazione di tessuto ovarico e testicolare anche in pazienti pre-
puberi, per cui può essere utile prendere in considerazione e discutere queste opzioni 
con le famiglie, prima di avviare i pazienti al trapianto (59).  
Dal punto di vista neurologico le informazioni sull’evoluzione post-TCSE di alterazioni 
cerebrali e delle funzioni cognitive in pazienti con SCD sono in alcuni casi contrastanti 
(54,60-62). Mentre 2 studi pubblicati da Thompson et al. sembrano suggerire comunque 
un declino post-TCSE delle funzioni neurocognitive, un più recente studio pubblicato da 
Woodard et al. ha dimostrato la stabilizzazione delle funzioni cognitive dopo trapianto, 
indipendentemente dall’evoluzione clinica di possibili alterazioni a carico del parenchima 
cerebrale già presenti prima del trapianto (60-62). Questo dato è stato recentemente 
confermato da Walters et al. che hanno mostrato una stabilizzazione o un miglioramento 
post-trapianto del quadro radiologico cerebrale, studiato mediante RM, in pazienti con 
pregressi stroke pre-trapianto (54).  
 
 
Conclusioni 
Il TCSE rimane l’unico approccio terapeutico potenzialmente curativo per il trattamento 
della SCD. I risultati del trapianto sono positivi ed i rischi connessi alla procedura 
ragionevolmente limitati. La sopravvivenza dopo trapianto da donatore familiare HLA-
identico è circa il 95%, e la sopravvivenza libera da malattia oscilla tra l’80 e l’85% (4).  
L’eterogeneità di questa malattia rende necessaria l’identificazione di alcuni 
sottogruppi di pazienti a prognosi meno favorevole con la sola terapia convenzionale 
e, quindi, con potenziale maggiore beneficio dalla procedura trapiantologica. In 
particolare, i pazienti che presentano complicanze a livello del sistema nervoso centrale 
sono quelli per cui si raccomanda un consulto presso un Centro di Trapianto di Midollo 
Osseo con un programma attivo in questo settore, in quanto in questo gruppo di pazienti 
il TCSE, effettuato tempestivamente e prima che si instauri un danno d’organo 
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irreversibile, può condurre ad un significativo miglioramento della qualità e 
dell’aspettativa di vita. 
 
 
Raccomandazioni 
 

 Esecuzione di tipizzazione HLA del nucleo familiare di ciascun paziente con i 
criteri riportati in tabella I 

C 

 Effettuare raccolta dedicata di sangue cordonale in caso di nascita di un 
fratello/sorella minore del paziente 

C 

 Per i pazienti identificati in base alle caratteristiche riportate in tabella I, 
consulto presso un Centro TCSE con provata esperienza, prima che si 
sviluppi un danno d’organo non reversibile 

C 

 Esecuzione di trapianto da donatore volontario non consanguineo riservata ai 
Centri TCSE con esperienza e/o con programmi attivi in questo settore 

C 

 In caso di impiego del busulfano nel regime di condizionamento, esecuzione di 
studio farmacocinetico per adattare la posologia del farmaco alle 
concentrazioni plasmatiche 

B 

 Evitare l’impiego delle cellule staminali emopoietiche da sangue periferico B 

 Proporre ai genitori la possibilità di criopreservazione pre-trapianto di tessuto 
ovarico o testicolare anche in pazienti pre-puberi 

B 

 E’ indicato un programma di flebotomie o ferrochelazione post-trapianto nei 
soggetti con significativo sovraccarico marziale 

B 
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23. SUPPORTO PSICO-SOCIALE 
 
 
Introduzione 
La SCD, a causa della trasmissione genetica, della sintomatologia che scatena e 
dell’approccio terapeutico richiesto, determina un complesso vortice di dinamiche 
emotive sia sul paziente che sui genitori attivando infinite variabili comportamentali sul 
possibile modo di elaborare ed accettare la diagnosi. Tali variabili si riflettono anche sul 
modo di relazionarsi con lo staff medico curante e con la comunità (1). 
La realizzazione dei Centri Comprensivi per la drepanocitosi segna il riconoscimento 
della molteplicità e variabilità dei bisogni da essa scatenati e introduce il concetto di cura 
olistica e team multidisciplinare. L’intervento psicologico è stato riconosciuto come 
una necessità, una funzione integrale dello staff multidisciplinare (2). Inizialmente 
l’intervento dello psicologo era richiesto esclusivamente nelle emergenze: in caso di 
acting-out (reazioni abnormi che rivelano disagio emotivo), assenza di compliance, etc. 
Ci si è presto resi conto che le situazioni di crisi potevano essere minimizzate 
individuando gli ostacoli salienti a cui l’intervento psicologico poteva porre rimedio. Ad 
oggi non esistono prove che dimostrino l’esistenza di un unico metodo specifico che 
funzioni su tutti i pazienti in tutte le situazioni e tanto meno emerge un quadro chiaro su 
come poter inserire gli interventi di supporto psicologico all’interno delle cure 
standardizzate (3).  
E’ importante che il livello di attenzione sia sempre adeguato al bisogno specifico del 
singolo caso anche per evitare di creare un ambiente iperprotettivo intorno al bambino 
quale barriera al normale processo di crescita individuale e sociale (4). 
Vengono di seguito presentate le evidenze attualmente disponibili, frutto di studi condotti 
per la maggior parte negli USA su popolazione afro-americana.  
Data la complessità dei possibili modelli di intervento psicologico sulla SCD, nel tentativo 
di semplificare la lettura delle successive linee guida faremo una suddivisione degli 
interventi in base all’età e di conseguenza alle diverse esigenze che ne derivano. 
 
 
Epoca prenatale 
Laddove è stato possibile avere, attraverso uno screening genetico, diagnosi prenatale e 
la coppia decide di portare avanti la gravidanza, lo staff multidisciplinare si deve porre 
come obiettivo l’attenta preparazione della famiglia alla SCD (5). Questo darà loro il 
tempo necessario per pianificare il modo migliore in cui poter accogliere i bisogni del loro 
bambino a partire dall’Unità Medica di riferimento. Il primo passo da compiere riguarda il 
sostegno da offrire ai genitori nel processo di adattamento alla malattia cronica e questo 
costituisce un passaggio essenziale al fine di aiutare i loro bambini a divenire adulti ben 
integrati (6). E’ anche il momento migliore per valutare la possibile presenza del senso 
di colpa provocato dalla trasmissione genetica della malattia (7). In tal caso è necessario 
intervenire avviandone l’elaborazione. 
In fase prenatale è possibile lavorare, per quanto attiene ai possibili risvolti emotivi che 
una malattia genetica comporta, sulla prevenzione piuttosto che esclusivamente sulla 
cura: attraverso l’utilizzo dell’IRMAG/IRPAG (Inventario della Rappresentazioni Mentali 
della Madre/Padre in Gravidanza) è possibile offrire, quando è considerato necessario, il 
supporto specifico di cui la coppia necessita (per elaborare senso di colpa, 
inadeguatezza relazionale etc). 
 
 
Epoca neonatale e prescolare 
Dalla nascita del bambino all’età prescolare obiettivo del sostegno rimangono 
principalmente i genitori e continua ad essere offerto attraverso l’informazione e 
l’elaborazione dei vissuti ansiogeni. Il Parenting Stress Index si somministra al genitore 
nel primo anno di vita del bambino ed esplicita l’indice di stress genitoriale insorto dalle 
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cure rivolte al bambino. Il COPE valuta lo stile di coping, cioè la capacità di affrontare un 
evento stressante, dei genitori.  
L’informazione fornisce gli strumenti per riconoscere i sintomi della malattia e il come 
intervenire aiutando i genitori a limitare i livelli di ansia (8).  
Sapendo che frequenza e imprevedibilità del dolore costituiscono la cause più comune 
di “crisi”, il modello di intervento sul dolore (sia psichico che fisico) deve essere reso noto 
alla famiglia al momento della diagnosi. Le maggiori complicanze psicologiche, sia nel 
bambino che nell’adulto, sono frutto di strategie sul dolore inappropriate (9). 
Un primo livello d’intervento può essere fatto offrendo ai genitori un libretto esplicativo 
sulla malattia con immagini e contenuti di facile comprensione e suggerimenti pratici 
compresi numeri di telefono da poter formulare nelle diverse ore del giorno e attraverso i 
quali possono rintracciare il membro dell’equipe di cui al momento hanno maggiore 
bisogno. Tenendo presente che in molte occasioni la famiglia in cui viene diagnosticato 
un bambino con SCD è straniera e dunque non ha buona padronanza dell’italiano, 
diventa essenziale realizzare tale libretto esplicativo in più lingue includendo inglese, 
francese ed eventualmente gli idiomi dei gruppi linguistici maggiormente rappresentati 
nelle diverse realtà di immigrazione.  
Oltre alla traduzione linguistica, va sottolineata l’importanza della mediazione culturale, 
intesa come fattore facilitante l’approccio alla malattia in contesti culturali diversi dal 
nostro (senso e significato della malattia, del dolore, della colpa, rapporto con il gruppo 
familiare allargato, importanza o meno della prevenzione del dolore e delle terapie di 
profilassi ecc.) 
Inoltre, l’informazione acquista una profonda valenza di sostegno quando si affronta il 
tema della comunicazione della diagnosi al bambino. Anche in questo caso non c’è 
un riferimento unico di intervento ma ogni approccio va adattato alle dinamiche della 
famiglia specifica. Sicuramente è funzionale avviare il processo di comunicazione della 
diagnosi al bambino al momento dell’acquisizione della verbalizzazione. Strumenti utili 
durante la comunicazione sono le metafore con protagonisti conosciuti ai bambini e l’uso 
di immagini e personaggini tridimensionali da selezionare di volta in volta in base al fatto 
che siano rassicuranti per quel bambino. L’uso dell’elemento simbolico determina 
un’acquisizione del messaggio più completa per il bambino perché il canale simbolico 
prescinde dal verbale razionale proprio dell’emisfero sinistro. In età pediatrica, il 
simbolico implica due componenti essenziali per essere scelto come via di 
comunicazione in ambito medico: innanzitutto per l’argomento in sè, l’essenza della SCD 
e quello che comporta potrebbero essere argomenti complessi e difficili da comprendere 
su un piano verbale-razionale-astratto (competenze che vengono maturate nel tempo). 
Potendole invece osservare nella drammatizzazione, il bambino partecipa, è protagonista 
di una scena nella quale ha un ruolo, di conseguenza comprende e acquisisce 
comportamenti adeguati al contesto specifico per apprendimento (funzione che 
sappiamo già avviata/sviluppata perché è presente la verbalizzazione). L’altra 
componente riguarda le naturali difese o barriere che un bambino può porre di fronte ad 
argomenti che fanno paura se proposti in modo verbale-astratto. Da un primo colloquio 
con il bambino si dovrà valutare se le informazioni possono essere date in un‘unica 
soluzione o in più momenti, qual è il grado di tolleranza del bambino e dei genitori. 
Quando il grado di tolleranza è molto basso e l’ansia è molto alta è preferibile utilizzare 
personaggi del mondo animale perché aiuteranno il bambino e la famiglia a meglio 
predisporsi. Ci sarà un animale cucciolo che presenta tutti quei sintomi tipici della 
drepanocitosi e mamma e papà non riuscendo ad aiutarlo, amorevolmente preoccupati, 
lo porteranno in ospedale (giustifica il fatto che i genitori del bambino lo hanno portato in 
ospedale per curarlo e non per qualche monelleria che ha commesso e dunque liberano 
il gesto dell’ospedalizzazione dalla connotazione punitiva divenendo espressione di cure 
amorevoli). Il dottore (può anche essere umano) buono e competente ha capito di cosa si 
tratta (specificare il nome della malattia) e dà la medicina (specificarne il/i nome/i) che lo 
aiuterà a stare meglio (non bene perché la malattia è cronica) perché è sua alleata e 
amica e adesso tutta la famiglia potrà tornare nella fattoria con le medicine “giuste”. 
L’attività si completa quando è possibile far ripetere la scena in cui il cucciolo ammalato è 



178 
 

animato dallo stesso bambino. Questo tipo di intervento può essere valido dai 2 ai 7/8 
anni. Dopo di che l’intervento deve sintonizzarsi col grado di maturità del bambino e della 
sua famiglia  
Lo strumento più adeguato alla valutazione del bambino dall’anno di età in poi è il CBCL 
(Child Behaviour Check List, che, seppur somministrato ai genitori, valuta come vive il 
bambino ed esplicita, quando presenti, gli indici di stress post traumatico e i 
comportamenti internalizzanti ed esternalizzanti. E’ ideato per diverse fasce d’età ed il 
genitore lo compila in base alla fascia d’età a cui appartiene il proprio bimbo (1-5 anni, 6-
10 anni, 11-16 anni). Infine, quando è possibile, l’uso dell’Osservazione genitore–
bambino seguendo una cadenza specifica come ad es. una volta al mese ai pasti, 
cambio pannolino, gioco etc, costituisce una fonte preziosissima di informazioni 
utilizzabili sia al nucleo familiare specifico che alla ricerca e quindi generalizzazione dei 
dati raccolti nei grandi numeri.  
 
 
Età scolare 
Dall’età scolare in poi il bambino va preso in carico in modo più diretto. Sarà coinvolto 
nelle spiegazioni che riguardano la sua malattia, e in particolare sugli interventi da 
effettuare in caso di dolore, spiegazioni che naturalmente saranno fornite in modo 
adeguato all’età e alla qualità del grado di tolleranza del bambino (10). E’ essenziale che 
ci sia stata una piena comprensione da parte del bambino delle spiegazioni ricevute e 
tale conferma può essere data semplicemente chiedendo al bambino di dare a sua volta 
le informazioni acquisite ai propri genitori. Questo aiuta l’operatore ad avere chiaro il 
livello di acquisizione dell’informazione nel bambino e inoltre, favorisce nel bambino un 
senso di consapevolezza e controllo sulla malattia rispetto alla passiva accettazione. Ha 
così inizio il processo di “formazione” grazie al quale potrà sviluppare piena padronanza 
della propria malattia cronica. La formazione precoce si è rivelata essere una variabile 
determinante sulla futura qualità di vita del bambino (11). Infatti, sia le terapie cognitivo-
comportamentali che i supporti educativi speciali sono raccomandati già in questa fase 
dell’età evolutiva per facilitare l’innalzamento della qualità di vita (12).  
 
 
Età adolescenziale 
Gli adolescenti con SCD devono affrontare le stesse sfide implicite a questa tappa del 
processo di crescita che condizionano anche i coetanei sani. In questo magma esplosivo 
che coinvolge l’individuo intero, si aggiungono la diagnosi di malattia cronica ed i rituali di 
cura imposti. E’ stato evidenziato che rispetto ai bambini, gli adolescenti mostrano 
maggiori problemi comportamentali e un maggior grado di disadattamento (13). Anche 
sulle strategie di coping mostrano di essere alquanto fluttuanti rispetto ai bambini e agli 
adulti in cui sono stati valutati come relativamente stabili. I più frequenti disagi psicologici 
a cui possono andare incontro sono elevati livelli di ansia, depressione, ritiro sociale, 
aggressività, poche relazioni e scarsa performance scolastica. Gli studi effettuati presso il 
Duke Comprehensive Sickle Cell Centre evidenziano quanto lo stile di coping del 
paziente sia determinante sulla costanza con cui frequenterà i centri di cura, con cui 
manterrà una posizione attiva e sull’equilibrio psicologico (14). Sono stati definiti tre 
diversi modelli di stile comportamentale nell’affrontare la SCD. I pazienti che adottano 
l’“active coping style”, caratterizzato dall’uso di strategie cognitive e comportamentali 
multiple, fanno un minore uso del pronto soccorso, mettono in atto un maggiore controllo 
sulla propria malattia. Coloro che usano il “passive adherence”, caratterizzato da una 
posizione passiva rispetto al dolore, che scelgono il riposo e che si arrendono quando i 
primi tentativi di bloccarlo falliscono, fanno un maggiore uso del pronto soccorso e 
partecipano meno sia alle attività di casa/familiari che scolastiche. L’“affective coping 
style”, attivato da paura e rabbia, include pensieri e vissuti negativi (9).   
Interventi psicologici: tra gli interventi psicologici considerati di maggiore valore perché di 
maggiore efficacia c’è lo “psychoeducation” il cui obiettivo primario è quello di fornire da 
una parte una migliore conoscenza e comprensione nel paziente della propria malattia e 
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allo stesso tempo il necessario supporto psicologico. Così che una migliore conoscenza 
metta in gioco i punti di forza del paziente e allo stesso tempo renda nullo il senso di 
isolamento grazie alla condivisione del problema. Lo psychoeducation può essere offerto 
in gruppi di coetanei o in gruppi di famiglia (15).  
Il “Cognitive Behavioural Therapy” (CBT) basa il proprio modello teorico sulla possibilità 
di integrare il cognitivismo con il comportamentismo dato che le difficoltà provocate dalla 
malattia cronica hanno origine nei pensieri, emozioni e stili di comportamento. Per il 
cognitivismo lo scopo è dunque realizzare un cambiamento nei pensieri autopunitivi e 
abilitare il paziente a condurre una vita più produttiva e soddisfacente. Il 
comportamentismo si basa sulla premessa che i comportamenti impropri vengono 
imparati e dunque possono essere disimparati. Il CBT può essere attuato 
individualmente o in gruppo e quando applicato si è riscontrato un calo nell’uso degli 
health services in entrambi bambini e adolescenti (16).  
 
 
 
Tabella I. Strumenti di intervento psicologici utilizzabili nella SCD 
 

Denominazione Destinatario Fascia di età Tipo di applicazione Scopo 

IRMAG Madre Prenatale Inventario delle 
rappresentazioni 
mentali della madre in 
gravidanza  

Individuazione delle 
immaginazioni che la 
madre ha del 
nascituro 

IRPAG Padre Prenatale Inventario delle 
rappresentazioni 
mentali del padre in 
gravidanza 

Individuazione delle 
immaginazioni che il 
padre ha del 
nascituro 

Parenting Stress 
Index 

Genitori 0-1 anno Questionario Misurare l’indice di 
stress dei genitori 

COPE Genitori Prima infanzia Questionario Valutare la qualità 
delle risorse dei 
genitori nella gestione 
del bambino 

CBCL  Genitori 0-16 Questionario Valutazione, 
attraverso i genitori, 
dello stress del 
bambino 

Osservazione 
genitore-
bambino 

Genitore e 
bambino 

Tutte Osservazione da parte 
dell’equipe 

Valutare la qualità 
della relazione tra 
genitore e bambino 

Psychoeducation Paziente Adolescenza Intervento verbale in 
gruppo di 
pazienti/famiglie 

Fornire ai pazienti 
informazioni e 
supporto psicologico  

CBT Paziente Infanzia e 
adolescenza 

Intervento verbale 
individuale o di gruppo 

Modificare stile di 
comportamento 
inadeguato 
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Il ruolo degli insegnanti 
La informazione/formazione degli insegnanti è importantissima. In prima istanza occorre 
fornire loro delle informazioni generali sulla malattia in modo che essi non si trovino 
impreparati a gestire le eventuali necessità del bambino con SCD che può chiedere di 
andare in bagno più spesso, di portarsi la bottiglietta in classe, di prendere delle 
medicine. 
Per quanto riguarda più propriamente il rendimento scolastico, bisogna chiarire che la 
performance dell’alunno con SCD rientra nella media fino a prova contraria. Deve 
perciò essere posta da parte degli insegnanti la medesima attenzione che viene posta in 
tutti i bambini in quanto una osservazione dell’insegnante può essere utile per avviare ad 
indagine più approfondita un bambino con sospetto deficit cognitivo che, nel caso del 
bambino con SCD, dovrà includere anche lo studio delle complicanze neurologiche.  
Le cause più frequenti di rendimento scolastico insoddisfacente sono:  
• disagio socio-culturale 
• limitazione nella quantità/qualità dell’impegno scolastico per un percorso di cura 

particolarmente intenso 
• danno cerebrale dovuto ad infarti silenti. 
L’identificazione della causa è fondamentale per intraprendere gli opportuni 
provvedimenti specifici; anche nel caso di danno cerebrale da micro-infarti una adeguata 
riabilitazione neuropsichica è, nella maggior parte dei casi, sufficiente a rendere innocuo 
il danno (17). 
Inoltre, caso per caso va valutata l’indicazione a richiedere la presenza dell’insegnante di 
sostegno. 
 
 
Deficit di sviluppo neurocognitivo 
Nei pazienti con SCD è presente una percentuale maggiore di ridotta performance 
scolastica rispetto alla popolazione generale (18,19). Ciò è dovuto sia al maggior numero 
di assenze scolastiche dovute a crisi, sia a deficit neurocognitivi. I deficit neurocognitivi 
sono 200 volte più frequenti nei bambini con SCD in età scolare rispetto alla 
popolazione generale. E’ dimostrato che il deficit può essere associato sia allo stroke, 
per il quale è evidente la correlazione con il volume cerebrale interessato e la 
localizzazione, che all’infarto silente (19,20). Numerose osservazioni correlano i deficit 
neurocognitivi con RM patologica (25% dei pazienti con RM patologica ha deficit) e con 
alterazioni documentate in angioRM (21), con Ht ridotto (22) e con alterazioni al TCD: 
“abnormal” vs. “conditional”: correlazione con deficit intelligenza verbale e funzione 
esecutiva, “conditional” vs “normal”: correlazione con deficit di attenzione sostenuta e 
funzione esecutiva (vedi anche cap. 6) (23). Tuttavia non tutti i pazienti con deficit 
neurocognitivo hanno alterazioni in angioRM o RM e la correlazione con Ht ridotto si è 
dimostrata una variabile indipendente, a dimostrazione del fatto che i danni 
neurocognitivi hanno una patogenesi multifattoriale e verosimilmente correlano con il 
danno ipossico sia della sostanza bianca che della sostanza grigia. Nonostante la 
maggior parte degli studi sia stata condotta su pazienti in età scolare, vi sono evidenze 
che supportano l’idea che, come l’infarto silente, così il deficit di sviluppo coinvolga 
precocemente i pazienti anche in età prescolare (24,25). I deficit descritti in diversi studi 
sono rappresentati da: deficit di funzioni esecutive e linguaggio; riduzione abilità visuo-
percettive (nello stroke); apprendimento della lettura e formazione delle parole; deficit di 
attenzione, concentrazione, memoria sostenuta; deficit di funzioni esecutive; deficit di 
integrazione visuo-motoria e coordinazione (infarto silente). Non vi sono dati concordi 
sulla possibilità che il danno neurocognitivo sia progressivo con l’età (19), anche se tutti 
gli autori concordano sul fatto che il trattamento precoce di deficit neurocognitivi 
potrebbe influire positivamente sull’outcome del paziente pediatrico più grande 
(scolare) e adulto (24). Wong nel 2005 propone un follow up che prevede all’età di 8 anni 
una valutazione neuropsicologica per tutti i pazienti (26), ma l’NIH (2002) propone uno 
screening a tutti i pazienti Hb SS sopra i 2 anni di età indipendentemente dalla presenza 
di sintomi (2).   



181 
 

È raccomandato uno screening mediante test neurocognitivi e di sviluppo noti alla 
realtà italiana e validati, ad es. WPPSI III; WISC III; CBCL (Child Behavior Checklist); 
matrici di Raven, Torre di Londra, WCST (Wisconsin card sorte ring test); BVN (età 5-11 
ed età 12-18); GMDS (Griffiths mental development scales); Leiter-R, test di attenzione, 
consapevoli della impossibilità di ovviare al problema linguistico della maggior parte dei 
nostri pazienti, con conseguente difficoltà a valutare i test specificamente verbali o con 
consegna verbale.  
I test citati non sono esaustivi della gamma di valutazione delle funzioni cognitive, 
riflettendo l’esperienza più ampiamente documentata in letteratura e traducibile nella 
realtà italiana, possono essere integrati, soprattutto dove debbano essere approfondite 
singole aree di deficit. Essi costituiscono quindi opzioni di scelta da parte di personale 
esperto in valutazione neurocognitiva. La valutazione neuro cognitiva mediante test 
specifici va somministrata da personale abilitato e esperto.  
 
 
Raccomandazioni 
 

 L’intervento psicologico è stato riconosciuto come una necessità, una funzione 
integrale dello staff multidisciplinare 

C 

 Destinatari dell’intervento psicologico devono essere sia i genitori che il 
bambino  

C 

 Il bambino deve ricevere la comunicazione della diagnosi con modalità 
adeguate alle sue capacità di comprensione ed accettazione 

C 

 Il programma di supporto deve prevedere anche l’informazione/formazione del 
corpo insegnante del bambino 

C 

 E’ indicata la valutazione neurocognitiva mediante test specifici a partire 
dall’età scolare o, quando possibile, a partire dall’età di due anni  

C 

 La valutazione neuro cognitiva deve essere opportunamente integrata con gli 
accertamenti neuroradiologici e TCD 

C 

 In caso di deficit documentato il bambino deve essere avviato a programmi di 
riabilitazione 

C 
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24. Il portatore sano 
 
 
Descrizione 
Gli individui portatori sani, cioè con sickle cell trait (SCT) sono di solito del tutto 
asintomatici, non hanno alcuna compromissione delle normali attività quotidiane e hanno 
una aspettativa di vita normale. E’ riportato un rischio aumentato di alcune 
manifestazioni, quali infarto splenico, fenomeni infartuali a carico dell’arteria retinica e del 
nervo ottico dopo trauma all’occhio, ipostenuria ed ematuria, tutte manifestazioni che, ad 
eccezione dell’ipostenuria, sono comunque molto rare e quindi possono essere 
considerate sostanzialmente trascurabili e tali da non considerare lo stato di portatore 
niente di più che una condizione asintomatica (1,2). L’ipostenuria, cioè l'incapacità di 
concentrare massimalmente le urine, è un reperto frequente anche nei soggetti adulti con 
SCT; esso è la conseguenza di fenomeni micro-infartuali a livello della papilla renale (3); 
la sua presenza dipende anche dalla percentuale di Hb S, mentre la coesistenza di  
talassemia ha un ruolo protettivo (4) (vedi anche cap. 14). Questa manifestazione di 
solito decorre in maniera asintomatica; tuttavia è possibile che il difetto di concentrazione 
urinaria possa comportare un aumentato rischio di disidratazione qualora non sia 
garantito un sufficiente apporto di liquidi (3, 5,6).  
 
 
Rabdomiolisi da sforzo 
Controverso è invece il peso dell’eventuale correlazione tra SCT e rabdomiolisi da 
sforzo e morte improvvisa. I primi casi furono identificati negli anni 1968-69: quattro 
reclute militari morirono durante o immediatamente dopo un esercizio fisico massimale 
durante una regolare seduta di allenamento, con evidenza di falcizzazione 
intravascolare alla base dell’evento (7-9). Sono stati quindi osservati altri casi di morte 
improvvisa in seguito ad esercizio fisico massimale in reclute con SCT durante 
l’addestramento e l’incidenza di questa manifestazione viene riportata essere 30 volte più 
frequente nei soggetti afro-americani portatori di SCT che nei soggetti afro-americani non 
portatori (10). 
Il rischio che si verifichi un evento avverso correlato con l’esercizio fisico è associato alla 
presenza di altri fattori variamente combinati: esposizione al calore, disidratazione e 
attività fisica massimale che richieda prestazioni fisiche per le quali l’organismo non è 
sufficientemente allenato. 
Non è escluso che l’ipostenuria possa giocare un ruolo con-causale; infatti è stata 
osservata una incidenza dei casi di morte improvvisa in soggetti con SCT 8 volte più 
elevata nella fascia di età 28-29 anni rispetto a 17-18 anni ed è noto che l’ipostenuria è 
una manifestazione la cui prevalenza e gravità aumenta con l’età (10,11), 
Sono stati proposti diversi meccanismi per spiegare questo catastrofico evento; quelli 
che vengono maggiormente chiamati in causa sono le anomalie reologiche e i fenomeni 
di adesione su base infiammatoria, che esarcebati dal calore e dalla disidratazione, 
porterebbero a dei fenomeni vaso-occlusivi simili alle crisi che si realizzano negli individui 
ammalati (12).  
Il rischio che si verifichi un evento acuto è eliminato da adeguate misure precauzionali 
atte a prevenire la disidratazione, il surriscaldamento e l’eccessiva fatica fisica, con 
l’opportuno e graduale aumento dello sforzo fisico. Tali misure precauzionali andrebbero 
per la verità adottate nei confronti di qualunque recluta ed atleta, anche senza SCT; che 
si cimenti in un’attività fisica intensa. 
Per questa ragione il SCT non controindica la partecipazione a sport anche 
agonistico; infatti non è riportata un aumento di morbidità e/o mortalità negli atleti con 
SCT purchè seguano un programma adeguato di allenamento (13). 
In controtendenza, un programma di screening è stato del tutto recentemente istituito 
(aprile 2010) dalla National Collegiate Athletic Association (NCAA) per tutti gli atleti-
studenti che prendono parte ad attività agonistiche, con l’intento di identificare i soggetti 
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con SCT e di prevedere per loro un programma di allenamento personalizzato, idoneo a 
prevenire episodi di rabdomiolisi da sforzo (14).  
 
 
Conclusioni 
Lo stato di portatore deve essere considerato come una condizione asintomatica; al 
momento non ci sono evidenze sulla opportunità di identificare i portatori perché possano 
adottare specifiche misure preventive e/o terapeutiche. Anche l’attività sportiva non è al 
momento controindicata, purchè l’allenamento sia idoneo. L’identificazione dei portatori 
rimane comunque utile per l’identificazione di coppie a rischio; i soggetti portatori 
dovrebbero quindi essere adeguatamente informati circa le possibilità di screening del 
partner, di consiglio genetico e di diagnosi prenatale disponibili. 
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