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DREPANOCITOSI



• Gruppo di Anemie Emoli*che Croniche 
Ereditarie trasmesse secondo modalità 
mendeliana come cara2ere autosomico 
recessivo

• Variante emoglobinica HbS causata dalla 
sos2tuzione aminoacidica [Glu6Val, rs334] 
da mutazione nucleo2dica missenso (GAT 
àGTG) sul gene β-globinico [HBB]

• Patologia mul*sistemica, caraEerizzata da 
ampia eterogeneità clinica, con episodi di 
acuzie e progressivo danno d’organo

Piel FP, N Engl J Med 2017; Rees DC, N Engl J Med 2010

Anemia a Cellule Falciformi



Sindromi falcemiche: genotipi



Una delle più comuni patologie ereditarie monogeniche

Piel FP, N Engl J Med 2017



347 ß <100

391 ß 592 

Survey SITE del 2018: 1579 pazienF

Dati Caritas del 2000: 928 pazienti Graziadei G, De Franceschi L,
Fron@ers in Medicine 2022



Survey SITE del 2024: 2385 pazienti (totale 9570)

(*) hDps://www.site-italia.org/contaL/centri-regionali.html



Eritrocita falcemico

Kato GJ, Nature Review Disease Primers 2018
Piel FP, N Engl J Med 2017

βS à α2βS
2 - HbS à peculiari caraEeris2che

biochimiche  (   affinità per l’O2)



Mprfologia eritrocitaria e falcizzazione



Fisiopatologia e targets terapeuFci

a.

b.

c.

d.

Polimerizzazione HbS, 
falcizzazione, emolisi, 
anemia

Vasocclusione, adesione

Danno endoteliale da emolisi

Infiammazione “aseWca”



Polimerizzazione - Emolisi

βS à α2βS
2 - HbS à peculiari 

caratteristiche biochimiche:
affinità per l’O2

• Variante emoglobinica HbS: 
mutazione missenso di un singolo 
nucleo2de in posizione 17 (GAT 
àGTG) sul gene β-globinico [HBB] e 
sos*tuzione di acido glutammico 
con valina del sesto aminoacido 
[Glu6Val, rs334] sulla catena β-
globinica

• à sacca idro-fobica nel tetramero di 
HbS deOx à legame tra le catene β1 
e β2 di due molecole Hb

• Cristallizzazione à polimeri che 
saturano l’eritrocita e ne alterano 
l’architeEura e la flessibilità à
deidratazione

• Il tasso e l’estensione della 
polimerizzazione è proporzionale 
alla durata della disidratazione ed 
alla concentrazione di HbS
intraeritrocitaria

Sundd P, Annu. Rev. Pathol. Dis 2019



Fisiopatologia dell’anemia in SCD

Xu JZ, Blood 2022



Vaso-occlusione

Sundd P, Annu. Rev. Pathol. Dis 2019

• Polimeri di HbS à
- falcizzazione eritrocitaria à

- alterazione della reologia
- aggregazione degli eritroci2 falcemici
- adesione con neutrofili, piastrine e 

cellule endoteliali
- stasi ema2ca
- vaso-occlusione

• Vaso-occlusione à
- fenomeno di ischemia-riperfusione (I-R)
- emolisi con rilascio di Hb libera nel 

sangue



Fisiopatologia della vaso-occlusione in SCD

Xu JZ, Blood 2022



Danno endoteliale

Sundd P, Annu. Rev. Pathol. Dis 2019

• Hb Ox Hb Ox (Fe2+) à
- disfunzione endoteliale à

- inattivazione di NO da parte di Hb libera 
e di O-da degradazione di arginina

- deplezione di NO per formare nitrati 
(NO3-) e metaemoglobina (Fe3+)
- reazione di O2 con H2O2 (Reazione di 
Fenton) à idrossi radicali liberi (OH•) e

metaemoglobina (Fe3+)
- NADPH e xantina ossidasi e NO sintasi

endoteliale (eNOS) genera radicali liberi 
O2
- degrazione di metaemoglobina (Fe3+) 
causa rilascio di eme plasmatico libero, 
che costituisce il “major erythrocyte
damage associated
molecular pattern” (DAMP)

- esposizione di fosfatidilserina su outlayer
- overexpression di Tissue Factor



Infiammazione aseSca

• L’eme o il danno da ischemia-
riperfusione inducono la formazione di 
Reac*ve Oxygen Species (ROS) 
genera2on, Toll-like receptor 4 (TLR4) 
ac2va2on, neutrophil extracellular trap
(NET) genera2on, release of 2ssue or 
cell-derived DAMPs, DNA, and other
unknown factors (?) à infiammazione 
aseWca, tramite

• AYvazione della via infiammatoria 
nelle cellule endoteliali ed 
“infiammatorie” à rilascio di IL-1β

• L’infiammazione aseWca promuove la 
vaso-occlusione aEraverso lo s2molo 
all’adesione di neutrofili, piastrine e 
cellule endoteliali

Sundd P, Annu. Rev. Pathol. Dis 2019

Vaso-occlusione



Carden MA, Haematologica 2019



Piel FB, N Engl J Med 2017

Modificatori della gravità del quadro clinico

Coeredità di alleli talassemici



Modi%icatori della gravità del quadro clinicoSopravvivenza

PlaD OS, et al. N Engl J Med 1994
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Piel FB et al. N Engl J Med 2017

Clinica: complicanze



Clinica: complicanze

Piel FB et al. N Engl J Med 2017



Kato GJ et al, Nat Rev Dis Primers. 2018

Complicanze acute e croniche



Castro O, et al. Blood. 1994; Gill FM, et al. Blood. 1995; Ohene-Frempong K, et al. Blood. 1998

Complicanze: insorgenza e sedi coinvolte



Criteri di depistage e di accesso in Pronto Soccorso

http://www.site-italia.org/protocolli.php



Drepanocitosi: un'emergenza clinica

- La Drepanocitosi è la terza emergenza medica dopo Infarto Miocardico Acuto e 
Stroke

- Le manifestazioni cliniche acute della Drepanocitosi sono definite “time-dependent”

Forni GL, Intern Emerg Med. 2019 Oct;14(7):1051-1064



Algoritmo



EvenF acuF: tempo-dipendenF

Forni GL, Forni GL, Orphanet Journal of Rare Diseases 2014

FATTORI PROGNOSTICI POSITIVI
rapida identificazione ed inizio 
tempestivo della terapia

- Terapia del dolore
- Terapia trasfusionale 
- Idratazione
- Terapia an-bio-ca empirica
- Profilassi an-trombo-ca LMWH

- NRS <7: FANS + 
paracetamolo
- NRS >7: oppiodi



Dolore, crisi falcemica

Case courtesy of Dr Roberto Schubert, 
Radiopaedia.org, rID: 15183

• Crisi dolorosa acuta ossea
• Acute chest syndrome
• Evento neurologico acuto
• Priapismo
• Anemizzazione acuta
• Colestasi intraepa*ca acuta

• Principale complicanza acuta (incidenza 0.8 episodi/anno)
• Episodio di dolore acuto di en2tà variabile
• Distre2o osteo-muscolare più frequentemente coinvolto (estremità, 

rachide, torace)

• Organi target: osso, milza, 
fegato, rene, polmone 

• Esordio acuto vs subacuto
• Durata variabile da ore a 

giorni
• CaraEeris2che diverse 

(pulsante, con2nuo, migrante)



Dolore osseo

• Dolore osteo-muscolare
• Infarto osseo
• Necrosi ossea aseWca:

- segmen2 epifisari
- testa di omero e femore

• Osteoporosi
• FraEure/cedimen2 vertebrali
• Osteomieli2; daWlite
• Artrite aseWca o seWca, se 

infiammazione

Struttura ossea: trabecole con 
singola arteria e unica vena
Sickle dense cells: in capillari lento 
flusso ematico ed elevata pressione 
à - ipossia di midollo e osso

- diminuzione del tempo per la 
polimerizzazione

- aumento disidratazione GR
à dolore osseo e rilascio di emboli 
necrotici dal midollo



Fisiopatologia ACS

Rees DC, Lancet 2010; 376:2018-21

Case courtesy of Dr Hani 
Makky Al Salam, 
Radiopaedia.org, rID: 42375

• Febbre e/o sintomi respiratori associa2 
ad un nuovo infiltrato polmonare all’Rx
torace o, se nega2va, alterazioni del 
parenchima polmonare alla TC torace 

• Seconda più comune complicanza e 
causa di ospedalizzazione 

• Mortalità 9% se non traEata 
tempes2vamente

• Radiologicamente indis2nguibile da 
polmonite mul2lobare

• Eziologia mul2faEoriale

Acute Chest Syndrome



Ipertensione Polmonare

Hematology 2005; Educational ASH 2005
Kato GJ Pediatr Hematol Oncol 2007

• Emolisi ed alterazione endoteliale

Emolisi Disregolazione
dell’omeostasi di NO

• Stato cronico di deossigenazione
• Vasculopa*a prolifera*va ß danno 

d’organo progressivo, polmonare
• Micro-macro tromboembolismi ß vaso-

occlusione e viscosità
• Elevata pressione polmonare dovuta 

all’anemia

Ipertensione arteriosa polmonare
• PAPs 35-40 mmHg
• Velocità di rigurgito tricuspidalico 2.5–

3.4 m/sec

Gladwin MT. NEJM 2008; JACC, CHEST 2004



VASCULOPATIA CEREBRALE
• Ictus ischemico
• TIA reitera2
• Ictus emorragico
• Infar2 cerebrali silen2 

(anomalie fino a 55% pz 
in RM) à
deterioramento delle 
funzioni cogni2ve (10-
30%)

ICTUS ISCHEMICO/TIA
• 7.4% <14 anni; 11% <20 anni; 24% <45 anni
• Fattori precipitanti: anemizzazione, sepsi
• Stenosi/occlusione di vasi del circolo

anteriore (carotide interna distale/parte
prossimale delle a. cerebrali medie), vasi
distali (trombosi in situ, embolizzazione)

ICTUS EMORRAGICO
• Più frequente tra 20-29 anni 
• RoEura di aneurismi cerebrali/emorragia 

intra-parenchimale o ventricolare 
(vascolopa2a cronica 2po Moyamoya con 
neoangiogenesi e aumentato rischio 
emorragico)

Stroke



Stroke

ScoD RM, N Engl J Med. 2009
Pinto VM, Intern Emerg Med. 2019

Angiografia
RMN cerebri con mdc  (Gadol)
TAC cerebri
Angio-TAC



Fattori Prognostici

STOP Trial

Normale: TAMMX: <170 cm/sec e PSV <200
Condizionale 2A: TAMMX 170-199 cm/sec e PSV 200-249, in uno o più di: M1, MCA, BIF, dICA
Condizionale 2B: TAMMX 170 cm/sec e PSV 200, in uno o più di: PCA, BA
Condizionale 2C: TAMMX 170 cm/sec e PSV 200, in uno o più di: ACA
Anormale: TAMMX: >200 cm/sec e PSV >250, in uno o più di: MCA, BIF, dICA

Graziadei G, Ann Hematol 2017

Bambini

Adul*



Anemizzazione acuta

SEQUESTRO SPLENICO
• Splenomegalia e anemia
• Re2colocitosi, possibile piastrinopenia 

da ipersplenismo
• Bambini, Talasso-drepanocitosi

CRISI APLASTICA
• Riduzione Hb di almeno 2 g/dL rispetto ai valori baseline del paziente
• Aplasia transitoria della serie eritroide dovuta solitamente a infezione virale (Parvovirus B19)
• Valore di reticolociti inappropriatamente basso per il livello di anemia
• Bambini e adulti

SEQUESTRO EPATICO
• Epatomegalia e anemia
• Re2colocitosi
• Bambini e adul2

Acute splenic sequestration
Inherited Hemoglobin 
Disorders, A. Munshi

Aplas@c crisis. ASH 
Image Bank.



Colestasi intraepaFca acuta e Priapismo

COLESTASI INTRAEPATICA ACUTA
• Complicanza rara, ma potenzialmente fatale
• Insorgenza improvvisa di dolore addominale in ipocondrio destro, epatomegalia, 

iperbilirubinemia +/- rialzo delle transaminasi, coagulopa2a
• Può complicarsi con insufficienza epa2ca, diatesi emorragica, encefalopa2a epa2ca e 

insufficienza renale acuta

PRIAPISMO
• Complicanza frequente nel giovane adulto
• <1 ora: priapismo discon2nuo; >3 ore: priapismo prolungato
• Urgenza urologica: se non traEato precocemente può esitare in danno 2ssutale (fibrosi) e 

successiva disfunzione ereWle



ReFnopaFa falcemica

Dell’Arti L, PLOS One 2018



Piel FB et al. N Engl J Med 2017Ferro-chelazione Trapianto di midollo 

Opzioni terapeuFche



Terapia trasfusionale: obieSvi e strategie

• Eliminare i faEori di rischio pro-falcizzan2
• Interrompere la falcizzazione, i fenomeni vaso-occlusivi, il danno endoteliale
• Correggere l’anemia, ridurre la percentuale di HbS, prevenire il danno d’organo

Adams RJ, et al. N Engl J Med 1998
Vichinsky EP, et al. N Engl J Med 1995
Pinto VM, Intern Emerg Med 2019

• Due opzioni: Trasfusione semplice
- Hb non >10-11 g/dl
- iperviscosità

• Eritroexchange, manuale o automa*ca
à Rimozione GR o sangue intero + ET

Rees DC, BJH 2018, Jan K, Transfusion 1982



HbS <30%

Davis BA et al, Bri@sh Journal of Haematology 2017

Opzioni terapeuFche: indicazioni
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Rees DC. Haematologica; 2009; Laurance S, Haematologica 2011

Idrossiurea
Indicazioni: 2-3 VOCs/anno che hanno richiesto l’uso di 
analgesia maggiore e ricovero senza gravi complicanze 
d’organo, pregressa ACS o frequen2 ospedalizzazioni

SITE 2014

Incremento NO



Nuovi approcci terapeuFci

a. 

b.

c.

d. 

Modulatori di polimerizzazione 
di Hb, dell’affinità dell’Hb per l’O2
e disidrazione GR

Leganti di Hb libera plasmatica e 
ROS; sintesi di NO

Inibitori dell’adesione tra GR, GB, 
PLT e cellule endoteliali

Legan* di eme e ROS; neutra-
lizzan2 di molecole infiamma-
torie (NETs, TLR4, IL-1β)

Farmaci approva2 da US FDA: Idrossiurea e L-glutamina



Voxelotor

Adapted by Sunnd P, Annu. Rev. Pathol. Dis 2019

Steinberg  MH, Am J Hematol 2020

Modulatori della polimerizzazione: Voxelotor

Voxelotor (GBT440): inibitore diretto della 
polimerizzazione. Lega in modo reversibile 
α-catene di HbS ed incrementa l’affinità per 
l’O2 tramite modificazioni allosteriche a 
favore di R-state à decremento sickle cells
ed emolisi ed incremento Hb

Moerdler S, Hematology 2018



Vichinsky E, N Engl J Med 2019

EMEA/H/C/004869 - 18/11/2016 
Orphan Designa@on (EU/3/16/1769)
11/2019 Autorizzazione in USA
14/02/2022 in EU

29/07/2024 Inizio di revisione 
dei trials / due registri
26/09/2024 Sospensione



Sunnd P, Annu. Rev. Pathol. Dis 2019

Inibitori della vaso-occlusione e dell’adesione: Crizanlizumab

Ab monoclonale umanizzato che lega P-selec*na
e blocca la sua interazione con il P-selec*n
glycoprotein ligand 1 (PSGL-1)

P-
select
in

Crizanlizumab

Moerdler S, Hematology 2018

P-selec2n



Autorizzazione subordinata 
28/10/2020



• Idrossiurea
• L-Glutamina

Sunnd P, Annu. Rev. Pathol. Dis 2019

Hb libera: 
neutralizza NO à
vasocostrizione

Agenti sul metabolismo eritrocitario: Mitapivat

Azione sul metabolismo GR
In SCD PK è meno stabile: 
adeguata produzione di ATP, ma 
incrementata richiesta

• Mitapivat: aWvatore 
allosterico di PK-R (PKR) che 
agisce nell’ul2mo step della 
glicolisi per produrre ATP

• Mitapivat ricos*tuisce aYvità 
e termostabilità di PK, riduce 
2,3-DPG e p50, incrementa 
ATP migliorando lo stato 
redox intracellulare per 
riduzione di emolisi e sickling

• Aptoglobina
• Nitri2 - NO
• An2ossidan2
• Arginina

Per deficit di 
Piruvato Kinasi

Van Dijk, MJ, Blood Advances 2023



• L-Glutamina
• N-Ace*lCisteina (NAC): an2ossidante an2-ROS
• Emopexina
• An2-ossidan2
• Anakinra
• Canakinumab
• Montelukast: antagonista del receEore dei 

leucotrieni
• Simvasta*na: previene danno endoteliale up-

regolando la sintesi di NO

Vaso-occlusione

Sunnd P, Annu. Rev. Pathol. Dis 2019

Anti-ossidanti – Anti-infiammatori



Trapianto di midollo, Gene Therapy, Gene EdiFng



Non-viral cell therapy. RiaYvazione dell’HbF mediante gene edi*ng con CRISPR–Cas9 delle
regioni enhancer eritroide-specifiche di BCL11A in cellule staminali ematopoie*che CD34+ 
autologhe e in progenitori eritroidi (HSPCs) di donatori sani modificate

- CLIMB SCD-121 trial

BCL11A reprime 
l'espressione di 
γ-globina nelle 
cellule eritroidi



• Phase 3, open-label, single-dose
• Mobilizzazione HSPCs con plerixafor 

Exagamglogene Autotemcel
• Scopo: ridurre l’espressione di BCL11A 

nelle linee cellulari eritroido-specifiche, 
riattivare la sintesi della γ-globina e di 
conseguenza la quota di HbF

• Risultati: dopo un anno di terapia (post-
mieloablazione) in due pazienti (TDT e 
SCD) à livelli elevati di editing allelico 
nel midollo osseo e nel sangue con 
incremento dell'emoglobina fetale con 
distribuzione pancellulare à

trasfusione-indipendenza in TDT 
assenza di VOCs in SCD

Frangoul H, NEJM 2024





Take Home Messages

• La drepanocitosi è una patologia mul*sistemica, cara2erizzata da eterogeneità  clinica, con 
episodi di acuzie e progressivo danno d’organo, gravata da elevata morbidità e mortalità, con 
frequente u2lizzo delle risorse sanitarie

• Meccanismi Fisiopatologici: emolisi, vaso-occlusione, danno endoteliale ed  infiammazione 
aseYca

• Essenziale la diagnosi precoce e l’inizio tempes2vo della terapia per la prevenzione delle 
complicanze

• Conoscenza di modificatori dell’espressione clinica e dei faEori prognos2ci nega2vi essenziale 
nella prevenzione dello sviluppo del danno d’organo

• Nuova era per la terapia della drepanocitosi; alla complessità della fisiopatologia, 
corrisponde la complessità del tra2amento

• Iden2fica2 nuovi target; numerosi agen* in fase pre-clinica, fase I/II/III - difeEo gene2co



Grazie al Centro EmoglobinopaFe



Grazie per l’
a*enzione


