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Paziente	di	sesso	femminile,	d.n.	1980	
	
Principali	da8	anamnes8ci:	
Originaria	del	Congo,	in	Italia	da	maggio	2001.	
Genitori	 portatori	 di	 trait	 falcemico,	 8	 fratelli	 viven8	 ed	 in	 salute,	 tuB	 con	
trait	falcemico.	
Diploma	 di	 infermiera	 in	 Congo,	 aDualmente	 lavora	 in	 farmacia	 nel	 seDore	
cosme8co.	
Paziente	affeDa	da	anemia	falciforme	con	riferite	crisi	dolorose	agli	ar8	e	 in	
regione	lombare	fin	dall'infanzia,	in	media	1-2	volte	al	mese.	
	



Prima	visita	ematologica	28.09.2001	
AsseDo	emoglobinico:	Hb	A	3.4%,	HbA2	2.6%,	HbS	89%,	HbF	4.8%.	
Emocromo:	GB	9.800/mmc,	N	5580/mmc,	GR	2.660.000/mmc,	Hb	7.1	g/dl,	
PLTs	410.000/mmc,	bilirubina	tot	3.4,	Ind	2,	LDH	810,	ferri8na	57.	
	
E.O.	iDero	sclerale.	
	
Ecografia	Addominale:	milza	non	ecograficamente	riconoscibile.	
	



Anemia	 a	 cellule	 falciformi	 è	 un'anemia	 emoli8ca	 cronica	 a	 eredità	
autosomica	 recessiva	 causata	 da	 una	 mutazione	 pun8forme	 del	 gene	
Beta-globinico,	che	presenta	una	sos8tuzione	di	una	base	di	adenina	con	
una	8mina	con	formazione	di	una	trippleDa	GTG	al	posto	di	una	trippleDa	
GAG	codificante	per	l'aminoacido	valina	al	posto	dell'acido	glutammico	in	
posizione	6	della	catena	beta-globinica.	
In	condizioni	par8colari	 le	emazie	assumono	una	conformazione	a	 falce,	
da	cui	il	nome.	







La malattia è causata da una mutazione con  
distribuzione mendeliana, 
ma il fenotipo è multigenico 
Per l'intervento di geni pleiotropici  
O effettori secondari che possono  
Esacerbare o migliorare la clinica. 















Inizia	 idrossiurea	a	marzo	2002,	mantenendo	valori	di	Hb	7.6-8.3	
g/dl,	PLTs	450-500.000/mmc	e	GB	5600/mmc	(N	2450/mmc).	
	
Le	 crisi	 dolorose	 sono	 inizialmente	 ben	 tollerate	 (assume	
tramadolo	 e/o	 FANS),	 poi	 risultano	 più	 invalidan8	 e	 si	 reca	 più	
frequentemente	presso	 il	nostro	DH	per	sintomatologia	dolorosa,	
talora	associata	a	crisi	emoli8che.	
	
In	 occasione	 delle	 crisi	 dolorose	 vaso-occlusive	 la	 paziente	 viene	
trasfusa	con	emazie	concentrate.	
	



Descrizione	della	crisi	dolorosa	vaso-occlusiva	(LW	Diggs,	The	crisis	 in	sickle	cell	anemia:	
hematologic	studies.	Am	J	Clin	Pathol	1956):	
	
''Il	paziente	avverte	un	dolore	improvviso		in	regione	lombare	o	in	una	o	più	ar8colazioni	
di	un	arto.		
Il	dolore	può	essere	localizzato	o	migrante	ed	è	con8nuo	e	pulsante.		
Il	 paziente	 geme,	piange,	 si	 contorce	ed	 assume	una	postura	 abnorme	nel	 tenta8vo	di	
trovare	sollievo''.	
  



Il	dolore	nella	crisi	vaso	–	occlusiva	ossea	

	

l  	Irritabilità,	dolore	alla	palpazione	(bimbo	piccolo)	

l  	Pulsante,	pungente,	mordente	

l  	Diffuso	e	migrante	

Una	o	più	aree	dello	scheletro	e	tende	ad	estendersi	in	regioni	con8gue	
o	simmetriche	(coste,	ar8):	

l  	Colonna	lombare:	49%	

l  	Femore:	30%	

l  	Ginocchia:	21%	
	

l  	Tende	a	ripetersi	nelle	stesse	sedi	

l 	Riconosciuto	come	8pico	dal	paziente	

CRISI	SEVERE:	durata	3	–	14	gg	





EVENTI	ACUTI:	ospedalizzazione	

Powars,	2005	

1056	pazien8	HbSS,	1959-2003	

805	(76%)	pazien8	ospedalizza8	

	

u  	CRISI	DOLOROSE	OSSEE																																		70%	
	

u  	SINDROME	TORACICA		ACUTA																								48%	

	

u  	IPERSPLENISMO																																																	20%	

	

u  	CRISI	APLASTICHE,	SETTICEMIA,	STROKE					12%	



Necessità	di	ospedalizzazione	
	
l  	Impossibilità	di	idratazione	adeguata	

l  	Dolore	severo	
l  	Durata	prolungata	della	crisi	anche	se	con	dolore	moderato	(assenza	di	

miglioramento	entro	48	h)	

l  	Febbre	
l  	Priapismo	

l  	Ematuria	

l  	Astenia,	sonnolenza	
l  	Segni	neurologici	
l  	Crisi	aplas8ca	
l  	Dolore	localizzato	all'addome	e	al	torace	





Idrossiurea:		

	

u  	blocca	la	sintesi	del	DNA	inibendo	la	ribonucleosidereduDasi	,	
dunque	arrestando	le	cellule	in	fase	S.	

u EffeDo	citoriduBvo	sposta	la	differenziazione	dei	precursori	
eritroidi	verso	la	macrocitosi	con	aumentata	proporzione	di	HbF,	
che	inibisce	la	polimerizzazione	di	HbS.	

u  	Alterazioni	degli	eritroci8:	↑	Hb,		↑	Ht,		↑	MCV	per	incremento	
HbF;	

					miglioramento	dell'idratazione	degli	eritroci8	che	si	traduce	in		↑	
della	vita	media	del	GR	e	↓	polimerazzazione	dell'Hb.	

u  	Mielosoppressione:	↓	leucoci8.	

u  	Produzione	di	ossido	nitrico:	HU	può	essere	ossidata	dal	gruppo	
EME	per	produrre	ON	in	vitro		

	



 
 
60-80%	dei	pazien8	con	anemia	falciforme	riceve	almeno	una	trasfusione	
di	eritroci8	nei	primi	20	anni	di	vita.	
	
La	riduzione	della	morbilità	e	l'aumento	della	sopravvivenza	(raddoppiata	
dal	1972	al	2002)	è	legato	in	gran	parte	alla	terapia	trasfusionale.	
 
 
 
 
 
  



La	 terapia	 trasfusionale	 è	 componente	 chiave	 del	 traDamento	
complessivo	in	quanto:	
	
•  diminuisce	 la	 viscosità	 del	 sangue	 ed	 aumenta	 la	 saturazione	 di						
ossigeno	diluendo	la	HbS;	

•  migliora	la	capacità	di	trasporto	di	ossigeno	aumentando	i	livelli	di			Hb;	
•  sopprime	 la	 produzione	 endogena	 di	 eritroci8	 a	 falce	 aumentando				
l'ossigenazione	tessutale.	

	
La	 trasfusione	 di	 eritroci8	 concentra8	 migliora	 l'anemia	 sintoma8ca	 e	
previene	 e	 risolve	 le	 crisi	 vaso-occlusive	 che	 danno	 origine	 a	 sindromi	
respiratorie	acute,	strokes	e	danni	ischemici	a	vari	organi.	
	
 
 
  



TRASFUSIONE SEMPLICE ERITROCITOAFERESI 

Facile reperibilità accesso venoso Problemi di accessi venosi 

Facile reperibilità unità compatibili Difficoltà a reperire unità 
compatibili 

Tutte le strutture ospedaliere Riduzione frequenza accessi 
ospedalieri 

Costo limitato Costo elevato 

Sovraccarico marziale Personale specializzato 

Assenza o ritardatra insoregenza 
di sovraccarico marziale 



Nel	 2004	 viene	 valutata	 a	 Pesaro	 per	 allotrapianto,	 ma	 i	 fratelli	
presen8	 in	 Italia	 non	 sono	 compa8bili	 ed	 il	 padre	 (medico	
anestesista)	si	dichiara	contrario	alla	procedura.	
	
Ad	aprile	2005	inizia	terapia	ferrochelante	con	deferiprone	(in	totale	
circa	20	sacche	trasfuse)	per	emosiderosi	secondaria	(ferri8na	1894).	
RMN	 epa8ca	 (aprile	 2005):	 quadro	 epa8co	 sospeDo	 per	
emocromatosi.	
	
	



Nel	2007	la	paziente	rimane	incinta.		
EffeDua	consulenze	gene8che	e	villocentesi	per	l'assunzione	di	idrossiurea,		
ma	dichiara	successivamente	di	aver	 sospeso	da	vari	mesi	 la	 terapia	per	 il	
desiderio	di	maternità.	
Sospende	la	terapia	ferrochelante.	
Viene	seguita	presso	l'ambulatorio	delle	gravidanze	a	rischio.		
EffeDua	esami	ecografici	periodici.	
Durante	 la	 gravidanza	 viene	 traData	 con	 un	 regime	 trasfusionale	 cronico.		
Non	 si	 registrano	 complicanze	 di	 natura	 ostetrica	 e	 non	 si	 verificano	 crisi	
dolorose	rilevan8.	
A	38	seBmane	viene	soDoposta	a	parto	cesareo.	
Il	figlio	risulta	eterozigote	per	HbS.	
	
 
 



La	gravidanza	in	pazien8	affeB	da	malaBa	a	cellule	falciformi	si	associa	ad	
al8	livelli	di	morbidità	e	mortalità	(morte	materna	11.4%	e	fetale	20%).	
	
Non	 sono	disponibili	 linee	guida	precise	 in	merito,	 sopraDuDo	per	quanto	
riguarda	la	poli8ca	trasfusionale,	sia	perchè	la	clinica	è	variabile,	sia	perchè	
le	pazien8	sono	traDate	in	centri	molto	diversi	tra	loro.	
	
La	leDeratura	più	recente	pare	dimostrare	 	che	la	trasfusione	in	profilassi	si	
associa	 ad	 una	 riduzione	 della	 mortalità	 materna,	 degli	 episodi	 vaso-
occlusivi	dolorosi,	complicanze	polmonari,	embolia	polmonare,	pielonefri8,	
mortalità	 perinatale,	morte	 neonatale	 e	 parto	 pre-termine	 (Malinowski	 et	
al,	2015).	
	
TuDavia,	 il	 rischio	 di	 alloimmunizzazione	 è	 elevato	 in	 gravidanza	 (fino	 al			
16.6%	 con	 eritro-exchange	 in	 profilassi)	 (Asma	 et	 al,	 2014);	 sono	 possibili	
infezioni	e	reazioni	trasfusionali.	
	
 
 
 



Il	 periodo	 più	 adaDo	 per	 il	 supporto	 trasfusionale	 profilaBco	 pare	 essere	 il	 terzo	 trimestre;	 ci	 sono	 situazioni	 che	
possono	 richiedere	un	 traDamento	più	precoce,	 quali	 la	 disfunzione	 cronica	d'organo,	 la	 sindrome	 toracica	 	 acuta	 e	
frequen8	crisi	dolorose	(Gilli	et	Al,	2007;	Parrish	and	Morrison,	2013,	Asma	et	Al,	2014;	Schwarts	et	Al,	2013;	Okusanya	
and	Oladapo,	2013	),	pre-eclampsia,	abor8	preceden8	e	anemia	severa	(<	7	g/dl).	In	questo	caso	si	raccomandano	Hb	
10	g/dl	e	HbS	<	30%.	





	
	
	
Dopo	il	parto	riprende	con	regolarità	idrossiurea,	deferiprone	(poi	sos8tuito	
da	deferasirox),	con	discreto	beneficio	(necessità	di	ricovero	in	tre	occasioni	
tra	agosto	2008	ed	aprile	2009).		
Da	maggio	 2009	 si	 prova	 ad	 is8tuire	 un	 regime	 di	 supporto	 trasfusionale	
cronico,	circa	1	sacca	ogni	21	giorni;	non	sono	necessari	ricoveri	ospedalieri.	
	
Dal	2014	le	crisi	dolorose	e	gli	accessi	in	DH	diventano	più	frequen8,	anche	
ogni	due	 seBmane,	malgrado	 la	 terapia	 trasfusionale	 cronica	e	 la	 terapia,	
che	veniva	assunta	con	regolarità.	
 
 



	
Infezioni	

Disidratazione	

Raffreddamento	della	cute	

Al8tudine	

Apnea	prolungata	in	acqua	

Ipossia	noDurna	

Farmaci:	diure8ci,	aneste8ci,	Igvena	ad	alte	dosi,	faDore	di	crescita	cellulare	

Immobilizzazione	prolungata	(viaggi	lunghi)	

Applicazione	prolungata	di	lacci	emosta8ci	

Droghe:	cocaina	

Abuso	di	alcolici	

FaDori	precipitan8	crisi	
vaso-	occlusive	





	
Ad	agosto		2014	propongo	eritroexchange.	
Il	 problema	 principale	 è	 rappresentato	 dalla	 assenza	 di	 accessi	
venosi.		
A	 seDembre	 2014	 viene	 posizionato	 PICC	 a	 destra	 che	 rimane	 in	
sede	 fino	 a	 dicembre	 2014	 quando	 viene	 posizionato	 CVC	
tunnelizzato	 a	 due	 vie	 per	 l'eritroexchange.	 Dopo	 tre	 giorni	 dal	
posizionamento	del	CVC,	il	catetere	non	funziona	e	viene	rimosso.		





TRASFUSIONE SEMPLICE ERITROCITOAFERESI 

Facile reperibilità accesso venoso Problemi di accessi venosi 

Facile reperibilità unità compatibili Difficoltà a reperire unità 
compatibili 

Tutte le strutture ospedaliere Riduzione frequenza accessi 
ospedalieri 

Costo limitato Costo elevato 

Sovraccarico marziale Personale specializzato 

Assenza o ritardatra insorgenza 
di sovraccarico marziale 





La	 procedura	 di	 eritroexchange	 viene	 comunque	 effeDuata	 a	 fine	
febbraio	2015	previo	posizionamento	di	CVC	in	femorale.		
Hb	prima	della	procedura	8	g/dl,	Hb	S	57%.	
In	post	procedura	l'Hb	S	è	26%,	Hb10.3	g/dl	Ht	29%.	
	
Dopo	un	mese	si	 	assiste	ad	un	rapido	incremento	della	HbS	(51%),	
riprendono	le	crisi	dolorose	e	non	è	disponibile	un	accesso	venoso.	
Viene	posizionato	un	nuovo	CVC	PICC	a	sinistra	(aprile	2015)	.	
A	maggio	2015	lamenta	dolore	all'arto	superiore	sinistro.	
1°	ecografia	venosa	(07.05.2015)	nega8va	per	TVP.		
Inizia	comunque	profilassi	con	Enoxaparina		4000	UI	sc.	



2°	 ecografia	 venosa	 (11.05.2015):	 flebotrombosi	 al	 comparto	
succlavio-omerale	destro	con	estensione	al	tronco	brachio-cefalico.		
Inizia	terapia	con	Enoxaparina	6000	UI	+	4000	UI	sc.	
	
Per	 il	 peggioramento	 della	 sintomatologia	 si	 reca	 in	 PS	 e	 viene	
ricoverata	in	II	medicina.	
3°	ecografia	venosa	 (14.05.2015):	 trombosi	 a	 tuDo	 lume	della	 vena	
succlavia,	 di	 buona	 parte	 del	 tronco	 venoso	 anonimo	 e	 del	 seDore	
iuxta-parietale	 del	 traDo	 distale	 della	 vena	 giugulare	 interna	 di	
sinistra.	
	



TAC	 collo	 e	 torace	 (15.05.2015):	 difeB	 endoluminali	 di	
riempimento	riferibili	a	TEP	recente	in	corrispondenza	del	ramo	
lobare	 inferiore	 di	 destra	 di	 alcuni	 rami	 segmentari	 e	
subsegmentari	 per	 la	 piramide	 basale	 bilateralmente	 e	 per	 il	
LSD.	
Nelle	 scansioni	 in	 fase	 venosa	 apprezzabile	 estesa	 trombosi	
della	 vena	 ascellare	 sinistra,	 succlavia	 sinistra	 e	 anonima	
sinistra	fino	 in	prossimità	della	vena	cava	superiore,	pervia;	 in	
direzione	 craniale	 la	 trombosi	 interessa	 la	 giugulare	 interna	
sinistra	 solo	 per	 breve	 traDo	 a	 livello	 della	 confluenza	 nella	
vena	anonima,	pervio	il	vaso	a	monte.	
	



Angio	RMN	cerebrale	(19.05.2015):	non	anomalie	vascolari.	

Pun8formi	alterazioni	soDocotricali	in	sede	frontale	bilaterale,	minu8	esi8.	

	

	

Prosegue	terapia	con	eparina	a	basso	peso	molecolare	a	dose	piena.		

Non	è	possibile	an8coagulazione	orale	per	assenza	di	accessi	venosi.	

	

	



La	malaBa	di	Moyamoya	è	una	stenosi	progressiva	della	porzione	distale	
intracerebrale	delle	caro8di	interne	che	causa,	come	sviluppo	secondario,	una	
rete	collaterale	che	conferisce	un	aspeDo	a	nube	di	fumo	di	sigareDa= 
moyamoya in Giapponese (prevalenza 1/32.000). 

 

 
 

 
 

 

 
 
 

 
 

 
 

La malattia	può	essere	idiopa8ca	o	secondaria	(anemia	drepanoci8ca,	radioterapia,		

neurofibromatosi	8po	1,	srd	di	Williams).		

Esistono	forme	ereditarie	a	trasmissione	autosomica	recessiva	iden8ficate	nel	10%.	

Il	decorso	della	malaBa	può	essere	insidioso,	con	cefalea,	crisi	epileBche	

Deterioramento	del	linguaggio,	più	spesso	compaiono	segni	focali	come	emiplegia.	

I	tassi	di	mortalità	sono	aumenta8	sopraDuDo	per	even8	emorragici.	



AUMENTO RIDUZIONE 

Attivazione piastrinica 
 

Fattore V 

Aggregazione piastrinica Fattore XII 

PLTs e GR ricchi in 
fosfatidilserina 

Fattore IX 

Complesso Trombina- AT 

Frammenti protrombina 
F1,2 

Proteina C 

Complesso plasmina-
antiplasmina 

Proteina S 

Complesso fibrinogeno e 
fibrina-fibrinogeno 

Fibrinopeptide A 

D-Dimero 
PAI-1 

AdaLato	da	L.	De	Franceschi	





Esperienza	del	Na8onal	Hospital	Discharge	Survey	
1.804.000	paz	ospedalizza8	con	SCD	1979-2003	(Stein	PD	et	Al,	Am	J	Med	2006)	

	
• 	Prevalenza	di	EP	età	≤	40	anni	risulta	3.5	volte	maggiore	rispeDo	ai	controlli	
(età	media	28	a	vs	57	a);	
• 	Prevalenza	di	TVP	è	simile	rispeDo	al	controllo,	ma	gli	even8	si	verificano	in	
pazien8	più	giovani	(31	a	vs	54	a);	
• 	Il	rischio	di	EP	risulta	50-100	volte	maggiore	nei	paz	SCD	≤	50	a;	
• 	Il	25%	dei	paz	con	SCD	presenta	TVP	prima	di	30	a;	
• 	Circa	il	30%	degli	adul8	SCD	sviluppa	trombosi	CVC-correlata	(80%	nei	casi	
di	geno8po	più	aggressivo:	HbSS	e	Hb	Sβ°).	
	





	
ADenzione	 a	 paz	 con	 storia	 di	 ictus	 ischemico	 a	 rischio	 per	 sindrome	 di	
moya	moya;	
Considerare	 coagulazione	 di	 lunga	 durata	 in	 paz	 con	 basso	 rischio	 di	
sanguinamento	anche	se	la	TVP	è	stata	provocata	dall’	ospedalizzazione;	
Con8nuare	 l’an8coagulazione	 per	 le	 TVP	 CVC-correlate	 finchè	 non	 viene	
rimosso	il	CVC;	
Non	vi	sono	evidenze	che	suppor8no	la	profilassi	primaria	nei	paz	con	CVC	
in	assenza	di	un	evento	trombo8co	precedente;	
Non	 vi	 sono	 chiare	 raccomandazioni	 per	 la	 profilassi	 in	 gravidanza	 in	
assenza	di	un	precedente	evento	trombo8co;	
Raccomandazione	a	eparina	a	bpm	durante	la	gravidanza	e	per	6	seD	nel	
post-partum	in	paz	con	precedente	evento	trombo8co	(se	trombosi	CVC-
correlata,	solo	se	il	CVC	è	in	sede).	
	

Sickle cell disease: an inherited thrombophilia  
Ted Wun and Ann Brunson, Hematology 2016 



Oggi	la	nostra	paziente	ha	37	anni;	
Presenta	 crisi	 dolorose	 vaso-occlusive	 ogni	 2-3	 seBmane,	 ma	 con	
persistenza	di	dolore	tra	una	crisi	e	l'altra	anche	di	elevata	intensità;	
Gli	 esami	 bioumorali	 risultano	 nella	 norma,	 a	 parte	 incremento	 della	
bilirubina	 indireDa	 e	 LDH;	 l'esame	 urine	 e	 la	microalbuminuria	 risultano	
nella	norma;	la	ferri8na	oscilla	tra	1600	e	2800	ng/ml;	
Esegue	 ecocardiogramma	 di	 controllo	 annuale	 e	 non	 vi	 è	 evidenza	 al	
momento	di	ipertensione	polmonare;	
Alla	visita	oculis8ca	non	vi	sono	alterazioni	re8niche;	
Sono	in	corso	esami	radiologici	agli	ar8	inferiori	per	valutare	se	vi	sia	una	
causa	di	dolore	cronico;	
La	terapia	domiciliare	è	la	seguente:	Hu	500	mg,	3	c	al	dì;	Deferasirox	circa	
15	 mg/Kg,	 ossicodone/naloxone	 	 20/10	 mg,	 1	 c	 x	 2;	 Ketorolac	 gD	 al	
bisogno,	Lorazepam	1	mg,	½	c	al	maBno,	1	c	alla	sera,	omega	3,	1000	mg	
e	acido	folico	a	cicli.		
Non	sono	reperibili	con	facilità	validi	accessi	venosi.	

  




