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Fisiopatologia della Drepanocitosi





Sicurezza Idrossiurea – Coorte Italiana

Rigano et al, Blood Cells Mol Dis. 2018



Sicurezza Idrossiurea – Coorte Internazionale
• 33 morti durante il follow up

• 32 non correlati ad HU (almeno 23 
correlate alla malattia)

• Un caso di mielodisplasia, esitato in 
decesso

• 125 gravidanze in 101 donne;

• 110 gravidanze esposte ad HU nel primo trimestre

• 77 nati vivi senza alcuna malformazione;

• 17 aborti spontanei;

• 18 interruzioni volontarie;

• 9 gravidanze in corso;

• 12 gravidanze da padri esposti ad HU;

• 10 nati vivi;

• 2 aborti spontanei

de Montalembert et al, Am J Hematol 2021



Sicurezza Idrossiurea – Fertilità



Sicurezza Idrossiurea – Genotossicità



Rigano et al, Blood Cells Mol Dis. 2018

Efficacia Idrossiurea – Coorte Italiana





Dosaggio:

Iniziale: 15 mg/kg/die
Dose fissa: 20 mg/kg/die
Dose massima tollerata: incrementi fino a 30-35 mg/kg/die per ottenere una 
mielosoppressione controllata 



9- 36 mesi

26 bb standard HU 
(20 mg/kg/die)

25 bb intensive HU 
(35 mg/kg/die)

Terapia 1 aa

Wang, Blood Adv. 2023

HU  
Massima 

dose tollerata



Wang, Blood Adv. 2023

HU - Massima dose tollerata



Eventi Acuti
Eventi Acuti in 

Emergenza
Referenza 

Talassemia 

Trasfusione-

Dipendente

0,4 per paziente per 

anno

Jobanputra et al, BJH 

2020

SCD
3,31 per paziente per 

anno (VOC Totali)

Shah et al, PLoS One 

2019



Evolutività degli eventi acuti

Evento Inziale Secondo evento Referenza

Infezione (40%)
Anemizzazione Acuta esitata in 

decesso
Desselas et al, Haematologica 2020

Infezione Sequestro splenico
Hoss et al, Expert Review of 

Hematology 2019

Infezione, ACS, crisi dolorosa, 

sequestro splenico (50%)  
Sequestro Epatico Allali et al, J. Clin. Med. 2019

9 (20% secondario a ritardo nella 

gestione dell’evento) 
Morte da cause correlate alla malattia Desselas et al, Haematologica 2020



Anemia Falciforme: 
Servizi Sanitari offerti e Mortalità <5 anni
Servizi Sanitari Pubblici per Bambini Affetti e Impatto sulla Mortalità

Scarso accesso 

a Servizi Sanitari 

Pubblici

Buon accesso a 

Servizi Sanitari 

Pubblici 

Interventi Specifici per 

Bambini Affetti

Programma di 

screening 

universale 

Eccesso Mortalità 

Paesi a Basso e 

Medio Reddito

90% 50% 10% 5%

Eccesso Mortalità 

Paesi ad Alto 

Reddito
// 10% 5% 0%

Piel et al, Plos Med 2013



Mortalità in bambini con AF
Numero pazienti Anni di osservazione Sopravvivenza Referenza

311 

(coorte giamaicana)

1973- 2016 87,1% a 5 anni

82,5% a 10 anni

76,9% a 18 anni

Serjeant et al, PLOS ONE 

2018 (coorte giamaicana)

1620 

(coorte francese <5 anni)

2006- 2010 98,9% a 5 anni Brousse et al, J. Clin. Med. 

2019 (coorte francese)

4682

(coorte francese <18 

anni)

2000- 2015 98,7% Desselas et al, 

Haematologica 2020 (coorte 

francese)

Mortalità maggiore < 5anni 

1.1 → 0.15 / 100 person-years
Gill et al, 1995; Telfer et al, 2007; Kremp et al, 2008; Yanni et al, 2009; Hamideh et al, 2013



Cause di Morte in bambini con AF

Desselas et al, Haematologica 2020Serjeant et al, PLOS ONE 2018



Gestione degli 
Eventi Acuti



Crisi 
Dolorosa



Le fasi cliniche della crisi dolorosa



Eventi cellulari e 
biochimici durante 
una crisi dolorosa



Unicità del dolore nella 
SCD

Ischemia/riperfusione

Infiammazione

Ipossia



Scale di Misurazione del dolore bambini < 3 anni



Scale di Misurazione del dolore bambini > 3 anni



Gestione del dolore

» Immediatezza

» Rapidità

» Aggressività

» Lentezza nel decalage



Immediatezza



Rapidità



Aggressività



Lentezza nello scalo



Lentezza nello scalo



VOCs can be managed by hydration, supplemental oxygen and non-medical techniques

1. Okomo U & Meremikwu MM. Cochrane Database Syst Rev 2017;CD005406; 2.Gallagher PG. 
Blood 2015;126:2775–6; 3. NIH Publication No 02-2117. NIH, Bethesda, MD, USA, 
http://www.nhlbi.nih.gov/health/prof/blood/sickle/sc_mngt.pdf

Hydration1 Supplemental oxygen3 Non-medical techniques3

Hot baths

Massages

Distraction

Deoxygenation of HbS is 
critical for the formation 

of 
sickle-shaped RBCs

Therefore, supplemental 
oxygen can relieve pain 

during a VOC

Dehydration of RBCs is an 
important contributor to the 

sickling process2

SCD patients often have reduced 
kidney function, which impairs 

fluid balance control

Oral or IV fluids can relieve pain 
during a VOC

Appropriate monitoring is 
needed to avoid fluid overload

http://www.nhlbi.nih.gov/health/prof/blood/sickle/sc_mngt.pdf


Gli esami 
ematochimici o 

strumentali 
NON 

devono ritardare 
inizio terapia 

antalgica





Scambio Eritrocitario



Scambio Manuale – Esperienza Italiana



Considerare sempre il 
dolore come una 
manifestazione 

ORGANICA e REALE



Rischio Infettivo



Gestione del rischio di Infezioni Invasive



Gestione del rischio di Infezioni Invasive



Anemizzazione Acuta 

Anemizzazione Acuta

Hb ≤2 g/dL rispetto al basale

Emolisi

Aplasia
Sequestro



Sequestro 
Splenico



Crisi 
Aplastica



ACS



ACS





Strok
e



Stroke nei bambini con SCD

» CSSCD HbSS

0.61/100 pt yrs

» 250 volte più
frequente rispetto alla 
popolazione generale

» 11% SS entro 20 anni

» 25% SS & 10% SC 
stroke entro i 45 anni

Ohene-Frempong K, Blood 1998



Rates of stroke in SCD patients by age

10 20 30 40 50

0.0010

0.0040

0.0025

Age

years

Hazard Function

Haemorrhagic

Stroke

Ischaemic

Stroke

Ohene-Frempong 1998

75- 85%

~ 25%



• 14aa
• Microdrepanocitosi
• Disartria e Afasia comparse in pieno benessere

• Nonostante la sorella avesse segnalato la patologia 
di base, è stata avviata ad indagini relative 
all’assunzione di sostanze stupefacenti ed eseguita 
TC senza contrasto risultata negativa

• Contattato il centro specializzato: richiesta RM, 
attivate immediatamente procedure di scambio 
eritrocitario

• Recupero completo









Risk factors for ischemic stroke



Risk factors for intracerebral hemorrhage



Strok
e



• Sindrome 
Toracica Acuta

• Stroke

Eventi Febbrili 
minori

• Sequestro 
splenico

• Aplasia

• Emolisi Acuta

•Osteoarticolare

•Addominale

Dolore Anemizzazione Acuta

Altri eventi vaso-
occlusivi

Infezione

Evolutività
degli eventi 

acuti





O., 8 mesi, nato in Basilicata, 

residente in Basilicata 

Anamnesi Patologica Remota:
muta

Anamnesi Patologica Prossima:

- Ricovero ospedaliero per gastroenterite e disidratazione grave.

Durante il ricovero sviluppa: polmonite massiva bilaterale poco 
responsiva alla terapia, convulsioni ed encefalite, edema delle mani ed 
anemizzazione acuta.

Viene riferito alla nostra struttura

SS 



N., 5 aa, nata in Burkina Faso, 

adottata e residente in Campania

Anamnesi Patologica Remota:
muta, nessuna comunicazione dal Paese di origine.

Anamnesi Patologica Prossima:
- Primo accesso in PS per dolore alla caviglia sn, in assenza di trauma 
riferito.

Pratica RX : negativa. Consulenza ortopedica: immobilizzazione in valva
gessata cruro – pedidia e divieto di carico per 1 mese.

- Secondo accesso presso lo stesso PS dopo 1 mese per la comparsa di 
dolore al ginocchio sn senza segni di flogosi locale. Pratica esami
ematochimici

Viene trasferita per competenza presso la nostra struttura

SS 

Infarti Ossei



C., 16 aa, nato a in Senegal, 

immigrato in Italia e residente in Campania

Anamnesi Patologica Remota:
- Non nota

Anamnesi Patologica Prossima:
- Giunto in Italia, diversi accessi in vari 
PS per dolori osteomuscolari e addominali ricorrenti, 
inquadrati come gastroenterite o artralgie di ndd;

- Visitato da una specializzanda in pediatria, in servizio 
volontario presso l’ambulatorio di Emergency a 
Castelvolturno a cui accede per dolore addominale. 

E.O.: diversi cheloidi sulla parete addominale.

SS

Necrosi avascolare della testa del femore sp a protesi, 
Infarti ossei multipli
Infarti cerebrali silenti
Dilatazione ventricolo sn



M., 28 aa, nata e residente in Campania

Esegue esami presso la nostra struttura per studio 
familiare (sorella Sbeta)

Anamnesi Patologica Remota:
- No ricoveri per infezioni gravi
- Due gravidanze normocondotte complicate a 32 
settimane da episodio di anemizzazione acuta (Hb5 e 
Hb3) per cui ha necessitato di cure intensive

- Riferiti dolori osteorticolari persistenti, molto intensi e 
limitanti l’attività quotidiana dall’età di 10 anni.
- No terapia cronica in atto

Sbeta

IRC



Piel et al, Lancet Haematol 2023
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