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DISTRIBUZIONE GLOBALE DELLE EMOGLOBINOPATIE 

Distribuzione globale delle 
emoglobinopatie 



Dati ISTAT 2011 

N. medio figli per donna Età media al parto 

DONNE ITALIANE 1.29 31.8 

DONNE STRANIERE 2.13 28.9 

Nel 2010 oltre 104.000 nascite (18.8%) attribuibili a madri straniere (nel 2000: 35.000, pari al 6,4%) 

La situazione italiana 



- Sempre esistita in Africa la nozione di una malattia caratterizzata da crisi 

dolorose e morte in giovane età, legata a varie credenze tribali. 

- Incidenza > 1:3.000 negli Stati Uniti 

- Terza causa di morte in africa per bambini ospedalizzati (dopo malaria e 

gastroenteriti) 

- Lo stato di portatore eterozigote  

conferisce resistenza all’infezione  

da Plasmodium falciparum 

(selezione, polimorfismo bilanciato) 

- 4 aplotipi principali legati alla  

mutazione  

- 3 africani, 1 indo-europeo)  

-  migrazioni  diffusione 

Drepanocitosi 



La situazione italiana 





- Sostituzione di un singolo nucleotide 

(GTG al posto di GAG) nel sesto 

codone del gene per la b-globina  

valina al posto di acido glutamico 

- Omozigoti  “Anemia a cellule 

falciformi” (HbS>90%) 

- “Malattia a cellule falciformi”: per 

eterozigoti composti in cui un gene 

della beta-globina porta la mutazione 

per HbS e l’altro un’altra mutazione 

(HbS>50%) 

- Se la malattia è monogenica, lo stesso 

non si può dire della sua espressione 

fenotipica (geni pleiotropici)  

Drepanocitosi: la genetica 

I genotipi della malattia a cellule falciformi 

- HbSS o anemia falciforme: soggetto omozigote per il 

gene bs, con un quadro grave o moderatamente grave. 

- HbS/b0: doppia eterozigosi per HbS e thalassemia b0. 

Quadro clinico pressoché indistinguibile dall’anemia 

falciforme. 

- HbSC: doppia eterozigosi per HbS ed HbC, con un 

quadro clinico a gravità intermedia. 

- HbS/b+: doppia eterozigosi per HbS e thalassemia b+. 

Quadro clinico in genere moderato, ma variabile nei 

diversi gruppi etnici. 

- HbS/ persistenza ereditaria di HbF (S/HPHP): 

quadro clinico lieve o privo di sintomi. 

- HbS/HbE: combinazione molto rara e generalmente 

con un quadro clinico estremamente lieve.   

- Rare combinazioni di HbS con HbD Los Angeles, Hb 

Punjab, HbO Arabia o HbG-Philadelphia tra le altre. 



Fisiopatologia della falcizzazione 





Meccanismi intra-eritrocitari 

• Polimerizzazione HbS (grado di desaturazione dell’Hb, pH, percentuale di HbF) 

• Emolisi intravascolare 

→ Riduzione NO 

• Omeostasi cationica 

• Sovraespressione molecole di adesione 

• Disfunzione del doppio layer lipidico 

Meccanismi extra-eritrocitari 

• Aumentata viscosità ematica 

• Leucociti (e significato prognostico) 

• Piastrine 

• Danno endoteliale 

• Fattori della coagulazione 

Drepanocitosi - fisiopatologia 



Drepanocitosi – Deplezione NO 



• Sintomi clinici in caso di omozigosi legati a: 

– anemia emolitica cronica: 

o normocitica e normocromica; 

o anisopoichilocitosi, emazie a bersaglio, 

policromatofilia; 

o reticolocitosi. 

 

– asplenia (infarti splenici); 

 

– fenomeni vaso-occlusivi a carico di piccoli e 

grossi vasi con crisi dolorose e danno d’organo 

(causa più importante di morbidità e mortalità). 

Drepanocitosi – quadri clinici 



Manifestazioni cliniche acute 

• “hand-foot syndrome” (dattilite, spesso la prima 

manifestazione) 

• crisi vaso-occlusive (crisi dolorose) 

• sindrome toracica acuta 

• sequestro splenico 

• crisi aplastiche 

• accidenti cerebrovascolari 

• priapismo 

• infezioni ricorrenti: osteomieliti, sepsi 

Drepanocitosi – quadri clinici 



Drepanocitosi – quadri clinici 
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Manifestazioni cliniche acute 

• “hand - foot syndrome” o sindrome mani – piedi: 

– spesso è la prima manifestazione clinica della drepanocitosi 

nel bambino (in particolare nei primi 2 anni di vita); 

– colpisce le estremità con dolore e tumefazioni del dorso 

delle mani e dei piedi per occlusione del microcircolo; 

– dattilite: interessamento delle piccole ossa delle mani e dei 

piedi, che appaiono  tumefatte, calde e dolenti. 

Drepanocitosi - clinica 



Manifestazioni cliniche acute 

• Crisi vaso-occlusive (crisi dolorose): 

– manifestazione clinica distintiva della drepanocitosi; 

– interessano sia il micro- che il macro-circolo, generalmente a 

livello degli organi con flusso ematico lento (milza, ossa, 

fegato, midollare del rene) o di quelli ad attività metabolica più 

elevata (muscoli, cervello, placenta); 

– causa scatenante: processi infettivi, freddo, fatica fisica, 

disidratazione, immobilizzazione prolungata. A volte causa 

ignota. 

Drepanocitosi - clinica 



Manifestazioni cliniche acute 

• Sindrome toracica acuta (acute chest syndrome): 

– comparsa di lesione polmonare all’Rx torace in associazione con 

febbre, dispnea, dolore toracico, ipossiemia; 

– Rx: addensamenti prevalentemente ai lobi superiori o medi; 

– causa scatenante: nei bambini al di sotto dei 4 anni le infezioni 

respiratorie; 

– quadro clinico che può evolvere in senso peggiorativo anche in 

poche ore. 

Drepanocitosi - clinica 



Manifestazioni cliniche acute 

• Sequestro splenico: 

– intrappolamento e distruzione delle emazie all’interno dei sinusoidi 

splenici ed epatici: 

o bambino: più frequente il sequestro splenico; 

o adulto: più frequente il sequestro epatico. 

– importante causa di morbilità e mortalità; 

– rapida anemizzazione, associata ad improvvisa splenomegalia e 

reticolocitosi. 

– collasso cardio-circolatorio dovuto all’ipovolemia improvvisa, shock; 

– mortalità elevata: 7 – 30% (necessità di tempestivo inizio del trattamento 

medico). 

Drepanocitosi - clinica 



Manifestazioni cliniche acute 

• Crisi aplastiche: 

– fanno parte della storia naturale di tutte le anemie emolitiche e quindi anche 

della drepanocitosi; 

– il tempo di sopravvivenza degli eritrociti è ridotto anche nelle fasi di 

benessere; 

– reticolocitopenia e rapido calo dell’emoglobina fino anche a 2 – 3 g/dL; 

– causata soprattutto da stimoli di natura infettiva, prevalentemente virale: 

Parvovirus B19; 

– citotossicità diretta del Parvovirus B19 sui precursori eritroidi midollari (nel 15-

25% dei casi vengono coinvolti anche i precursori mieloidi e megacariocitari); 

– l’immunità contro il Parvovirus B19 è considerata permanente. 

Drepanocitosi - clinica 



Manifestazioni cliniche acute 

• Eventi cerebrovascolari: 

– rappresentano una delle più gravi complicanze della drepanocitosi; 

– stroke ischemico (arterial ischemic stroke); 

– infarto silente: alterata immagine RMN in assenza di storia clinica  o deficit 

neurologico (fino al 20% dei bambini con drepanocitosi ha lesioni cerebrali 

silenti alla RMN). Deterioramento delle funzioni cognitive. 

– attacco ischemico transitorio (TIA); 

– stroke emorragico: comprende l’emorragia sub-aracnoidea e l’emorragia 

intra-cerebrale (mortale nel 25% dei casi); 

– valore predittivo dell’eco-doppler trans-cranico: permette di identificare 

restringimenti delle arterie intracraniche misurando la velocità del flusso 

ematico. 

Drepanocitosi - clinica 



• SS / Sb0 

- 45/217 patients 

- at a median age of 3,2 years 
(range, 1.3 – 8.3). 

- Cumulative incidence = 29.6% 
at 9 years. 

- Independent risk factors: 
• Absence of a thalassemia 

• G6PD deficiency 

• Hemolysis 

Probability of abnormal TCD 

(TAMMX ≥ 200 cm/sec) 

Bernaudin F et al. Blood 2011; 117(4):1130-1140. 

Cumulative incidence of abnormal TCD = 29.6% 



Bernaudin F et al. Blood 2011; 117(4):1130-1140. 

Probability of cerebral vasculopathy 
(stroke, abn TCD, stenosis or silent stroke) 

• SS / Sb0 
- 49.9% by 14 years of age. 

Cumulative incidence of cerebral vasculopathy = 49.9% 



Manifestazioni cliniche acute 

• Infezioni ricorrenti, osteomielite, sepsi: 

– le infezioni sono la principale causa di morte nei soggetti affetti da 

drepanocitosi, soprattutto nei bambini di età inferiore ai 5 anni; 

– atrofia splenica -> asplenia funzionale -> deficit linfociti B IgM memory; 

– sepsi da Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae e 

Neisseria meningitidis; 

– acute chest syndrome da Mycoplasma pneumoniae, Chlamidya 

pneumoniae e Streptococcus pneumoniae; 

– osteomielite ed artrite settica da Salmonella, Staphylococcus aureus 

e Streptococcus pneumoniae. 

– Importanza delle vaccinazioni. 

– Profilassi antibiotica (amoxicillina o benzilpenicillina benzatinica) in 

tutti i bambini (indicazione assoluta nei primi 5 anni di vita). 

Drepanocitosi - clinica 



Drepanocitosi – disfunzioni 
d’organo croniche 



• Silent Cerebral Infarcts: 
• Prevalence approximately 33% (higher than abnormal TCD) 

• 13% at 1 year   Pediatr Blood Cancer 2008; 51:643-6. 

• 27% at 6 years   Br J Haematol 2009; 146:300-5. 

• 37% at 14 years   Blood 2011; 117:1130-40. 

 

• Cognitive deterioration: 

• IQ scores 5 points lower   Am J Haematol 2014; 89:162-7. 

• 10% reduction in annual income when adults Intelligence 2007; 35:489-501. 

 

• Benefit of regular transfusion therapy for secondary prevention: 

• How long ? 

 



Pulmonary hypertension: 
risk factor for early death in adults 

• Gladwin MT et al. N Engl J Med 2004; 350:886-95. 
• High risk of death in patients with tricuspidal regurgitant jet velocity (TRJV) ≥ 2.5 

m/s. 

 

• Parent F et al. N Engl J Med 2011; 365:44-53. 
• Prevalence of TRJV ≥ 2.5 m/s = 27% 

• But only 6% pulmonary hypertension 
confirmed with right heart 
catheterization. 

 

• Mehari A et al. JAMA 2012; 3017:1254-56. 
• 37% risk of death at 6 years of  

follow-up for patients with pulmonary  
hypertension documented by RHC 

• 20% risk of death at 6 years of  
follow-up for non catheterized. 



- Emocromo, indici di emolisi 

- Striscio di sangue periferico 

- Test di falcizzazione 

- Elettroforesi (HPLC,…) 

- Genetica 

- Diagnostica dei vari quadri clinici 

Drepanocitosi - diagnosi 



Drepanocitosi: sangue periferico 



Terapia del dolore: paracetamolo, 

oppioidi, idratazione. 

 

Sorveglianza infettivologica: 

- profilassi con penicillina 

- trattare aggressivamente ogni 

episodio febbrile 

- vaccinazioni (in particolare contro i 

germi capsulati; influenza) 

 

Trasfusionale: 

- Trasfusione semplice 

- Scambio manuale (flebotomia 

seguita da trasfusione) 

- Eritrocitoaferesi 

Drepanocitosi - terapia 

Farmacologica:  

- idrossiurea 

- nuovi farmaci 

 

Splenectomia profilattica 

- Nel sequestro splenico cronico 

 

4) Trapianto di cellule staminali 

emopoietiche 



- Inibitore della ribonucleotide reduttasi largamente usata nel 

trattamento delle sindromi  mieloproliferative. 

-  Effetto pleiotropico: 

- induce la sintesi di catene g e quindi di HbF; 

- riduce la disidratazione cellulare; 

- migliora la deformabilità delle cellule; 

- riduce l’espressione delle molecole di adesione VLA-4 

e CD36 sui reticolociti. 

- Effetto mielosoppressivo: 

- riduce il numero di neutrofili, piastrine e reticolociti 

diminuendo la viscosità ematica. 

- Perossidazione dell’drossiurea: 

- Formazione di ossido nitrico (NO), potente 

vasodilatatore che aumenta anche l’affinità dell’HbS 

per l’O2, diminuendone la polimerizzazione. 

Drepanocitosi - idrossiurea 



Aumentata sintesi di HbF: 

 

• Inibizione della ribonucleotide reduttasi: 

• L’effetto citotossico dell’idrossiurea riduce la produzione di globuli 

rossi contenenti alti livelli di HbS, che derivano da progenitori in fase 

di attiva e rapida moltiplicazione. 

 

• Viene così favorita la  

produzione di eritrociti  

contenenti elevati livelli  

di HbF, che derivano da  

progenitori che si dividono  

più lentamente. 

 

Drepanocitosi - idrossiurea 



- Dosaggio  

-Iniziare con 15-20 mg/kg/die 

-Incrementare di 5-10 mg/kg/die ogni 4 

settimane 

-Massimo 35 mg/kg/die 

- Efficacia provata su: 

-Riduzione delle crisi vaso-occlusive 

-Riduzione degli episodi di ACS 

-Minor richiesta trasfusionale  

- Sorveglianza 

-a breve termine (mielosoppressione) 

-a lungo termine (Infertilità? Carcinogenesi?) 

Drepanocitosi - idrossiurea 



Copyright ©2011 Ferrata Storti Foundation 

Rees, D. C. Haematologica 2011;96:488-491 

Table 1. Definite, probable and possible indications for hydroxycarbamide in sickle cell disease 



STOP Study halted prematurely in 1997 

NIH recommends that all children with SCD should be 

screened for stroke risk using TCD; those at high risk should 

receive transfusion therapy. 

STOP 2 Study halted prematurely in 2004 

NIH recommends that transfusions be continued 

indefinitely in children with SCD at high risk for stroke. 

N Engl J Med 1998; 339:5-11 N Engl J Med 2005; 353:2769-2778 



The bioethical dilemma 

To transplant, or not to transplant - 

that is the question. 

 

Shakespeare W. Hamlet 1600; Act III: Scene 1. 



Quinn T.C. et al. Blood 2010; 115(17):3447-3452. 

Trends in overall survival by cohort era Overall survival by cohort 



• The pediatric mortality rate decreased by 3% each year during the period 
studied (P < 0.001) 

• The adult mortality increased by 1% each year during the time period 
studied (P < 0.001). 

• And high morbidity… 



LIFE EXPECTANCY 



How I treat acute strokes and long-term management in sickle 
cell disease 
Adetola A. Kassim, Najibah A. Galadanci, Sumit Pruthi, and Michael R. DeBaun. 
 
Blood First edition Paper, prepublished online March 30, 2015; doi:10.1182/blood-2014-09-551564 

• «Four studies, with a minimum follow-up of 5 years, demonstrated the 
efficacy of HSCT for secondary prevention of strokes.» 

- Vermylen C et al. Bone Marrow Transplant 1998; 22(1):1-6. 

- Bernaudin F et al. Blood 2007; 110(7):2749-2756. 

- Walters MC et al. Biol Blood and Marrow Transplant 2010; 16(2):263-272. 

- Dallas MH et al. Biol Blood Marrow Transplant 2013; 19(5):820-830. 

 

• «Based on these studies, we believe that blood transfusion therapy 
for secondary stroke prevention is palliative and HSCT offers both a 
chance of cure from the disease and is effective in secondary stroke 
prevention.» 



40 
Matched sibling donor (if available) 

 

Matched unrelated donor Mismatched marrow donor, 

haploidentical donor, unrelated 

cord blood transplant 

Consider early,* prior to or at onset of 

SCD symptoms, with the highest 

priority given to patients with HbSS 

and HbSb° 

Stroke Recurrent stroke despite adequate 

chronic transfusion therapy; 

progressive CNS changes 

Stroke Elevated TCD velocity Severe SCD symptoms and inhability 

to tolerate supportive care resulting in 

symptom persistence / progression 

Elevated TCD velocity Recurrent acute chest syndrome 

despite supportive care 

Recurrent acute chest syndrome 

despite supportive care 

Reccurrent severe VOE despite 

supportive care 

Reccurrent severe VOE despite 

supportive care 

Red cell alloimmunization despite 

intervention in established indication 

for chronic transfusion therapy 

Red cell alloimmunization despite 

intervention in established indication 

for chronic transfusion therapy 

Pulmonary hypertention 

Pulmonary hypertention Recurrent priapism 

Recurrent priapism Sickle nephropathy 

Sickle nephropathy Bone and joint involvement 

Bone and joint involvement 

Sickle rethinopathy 

Blood 2014; 123:3089-3094. 

Table 1. Indications for HSCT in Sickle Cell Anemia 



Br J Haematol 2015; 169:726-736. 

N. (%) 

Number of patients 30 (100%) 

Gender: 

•  Female 15 (50%) 

•  Male 15 (50%) 

Genotype: 

• HbS / S 21 (71%) 

• HbS / b0 7 (23%) 

• HbS / HbC 1 (3%) 

• HbS / HbO-Arab 1 (3%) 

Age at BMT (years, median and range) 8 (2 – 18) 

Pre-transplant SCD complications: 

• Vaso-occlusive pain episodes 30 (100%) 

• Acute chest syndrome 7 (23%) 

• Stroke 3 (10%) 

• Avascular necrosis 7 (23%) 

• Transfusions 24 (80%) 

TCSE allogenico nell’anemia 
falciforme 



Br J Haematol 2015; 169:726-736. 

N. (%) 

Donor: 

• Matched family donor (MFD) 24 (80%) 

• Matched unrelated donor (MUD) 6 (20%) 

Donor gender: 

•  Female 12 (40%) 

•  Male 18 (60%) 

Gender mismatch: 

•  Female donor and male recipient 5 (17%) 

•  Other combinations 25 (83%) 

Donor age (years, median and range) 15 (4 – 47) 

TCSE allogenico nell’anemia 
falciforme 



Br J Haematol 2015; 169:726-736. 

N. (%) 

Conditioning regimen: 

• Busulfan + Thiotepa + Fludarabine ± ATG 15 (50%) 

• Thiotepa  + Treosulfan + Fludarabine ± ATG 15 (50%) 

Stem cell source: 

• Bone marrow 22 (74%) 

• Cord blood 4 (13%) 

• Bone marrow + cord blood 3 (10%) 

• Peripheral blood 1 (3%) 

Cell dose infused (median and range) 

• Bone marrow (TNC x 108/kg) 5.4 (1.2 – 10) 

• Peripheral blood (CD34+ x 106/kg) 6.5 - - 

GVHD prophylaxis: 

• Cs-A + short-term MTX 18 (60%) 

• Cs-A + short-term MTX + ATG 12 (40%) 

TCSE allogenico nell’anemia 
falciforme 



Br J Haematol 2015; 169:726-736. 
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TRM = 0% 

TRM: N = 30;  E = 0 

REJ = 7% (2-25) 

REJ: N = 30; E = 2 

DFS = 93% (84-100) 

DFS: N = 30;  E = 2 

OS = 100% 

OS: N = 30;  E = 0 

TCSE allogenico nell’anemia 
falciforme 



Br J Haematol 2015; 169:726-736. 
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BU = 93% (81-100) 

TREO = 93% (81-100) 

SCD-FREE SURVIVAL 

 BU: N = 15; E = 1 

 TREO: N = 15; E = 1 

TREO = 7% (1-44) 

BU = 7% (1-44) 

REJECTION 

 TREO: N = 15; E = 1 

 BU: N = 15; E = 1 

TCSE allogenico nell’anemia 
falciforme 



Br J Haematol 2015; 169:726-736. 
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MFD = 96% (88-100) 

MUD = 83% (54-100) 

Log-Rank P = N.S. 

SCD-FREE SURV 

 MUD: N = 6; E = 1 

 MFD: N = 24; E = 1 

Gray test P = N.S. 

MUD = 17% (3-100) 

MFD = 4% (1-27) 

REJECTION 

 MUD: N = 6; E = 1 

 MFD: N = 24; E = 1 

TCSE allogenico nell’anemia 
falciforme 



N ENGL J MED 371;4          NEJM.ORG          JULY 24, 2014 

Match likelihood 

according to racial and 

ethnic group. 

The likelihood of finding a 

match with the use of a 

search strategy win which 

an 8/8 HLA-matched donor 

is sought first, then a 7/8 

HLA-matched donor, and 

thereafter a cord-blood unit 

with an adequate cell dose 

is shown. 



Conclusions (1) 
Genotypically identical family donor HSCT  

- Still underutilized: 

- (only 611  and 627 patients reported to EBMT and CIBMTR, respectively) 

- Standard of care: 

- Survival = 96% and SCD-fee survival = 93% in 135 patients from the 4 most 
recent publications. 

- Not systematic but for patients requiring intensive therapy. 

- Early discussion with parents. 

- Family HLA typing. 

- Sibling cord blood cryopreservation. 

- Myeloablative conditioning regimen for children: 

- Treosulfan instead of Busulfan? 

- Non myeloablative conditioning regimen for adults. 

- CB is as affective as BM. 



Conclusions (2) 
Matched unrelated donor HSCT  

- Low probability to find an 8/8 matched bone marrow donor 
for ethnic minorities: 

- 75% for white recipients of European descent. 

- 16% for central Africa patients. 

- Results of unrelated donor cord blood transplants are still 
unsatisfactory: 

- Premature stop of the CBT arm of the SCURT trial 

- Overall disease-free survival probability < 60%. 

- High cell dose is necessary ( > 5 x 107/kg). 



Conclusions (3) 
Haploidentical transplants 

- Cy + Flu + ATG + 200 cGy TBI and PT-HDCY: 
- 50% had stable donor engraftment and cessation of sickle-related 

complications. 

 

- 70% disease-free survival in children with thalassemia using T-cell 
depletion with positive CD34+ selection. 

- Role of pre-conditioning? 

- Negative CD3+ TCRab+ and CD19+ selection? 

 

- Haploidentical HSCT could be proposed to patients lacking a matched 
donor an with progressively debilitating SCD despite transfusion 
program and hydroxicarbamide therapy. 

- in centres with experience in transplanting SCD patients; 

- with specific haplo transplant programs; 

- in prospective clinical trials. 



When ? 

0 5 10 15 20 

YEARS OF AGE 

Baseline Hb 

< 7 g/dl 

Splenic 

Sequestrations ? 

History of 

Abnormal TCD? 

Stroke 

Abnormal TCD 

despite TP 

and/or stenoses 

Recurrent VOC/ACS 

despite HC 

 

Silent stroke 

 

Osteonecroses 

TRJV > 2.5 m/sec 

Courtesy of F. Bernaudin 
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