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L'anemia falciforme é una delle grandi piaghe dell’Africa. Ma é anche, certamente, dopo la tratta degli schiavi e dopo le nuo-
ve ondate migratorie, la piv frequente (dopo la sferocitosi), e la piv grave tra le patologie dell’eritrocita, anche in Occidente.
E una malattia potenzialmente mortale e invalidante, specie nel bambino. Conoscerla vuol dire modificarne significativamente

gli esiti.

9 anemia falciforme (AF) € una ma-
lattia autosomica recessiva, in cui
la sostituzione di un unico amminoaci-
do (acido glutammico con la valina)
nella catena B della globina produce
un’emoglobina anomala (HbS) che in
situazioni favorenti polimerizza e di-
storce il globulo rosso (GR) nella ca-
ratteristica forma a falce, causando cri-
si vaso-occlusive ricorrenti e anemia
emolitica cronica.

La mutazione genetica responsabile
della malattia € probabilmente stata se-
lezionata, come per altre emoglobino-
patie, come fattore protettivo nei con-
fronti del plasmodio della malaria. Si ri-
tiene che la mutazione sia avvenuta
contemporaneamente in diverse regio-
ni del mondo, originando quattro diffe-
renti aplotipi maggiori, tre in Africa (de-
nominati in base alla regione d’origine
aplotipo Benin, Bantu e Senegal) e uno,
T'aplotipo indo-europeo o arabo-indiano,
in Arabia Saudita e in Asia'. Il gene mu-
tato si € poi diffuso con le guerre e con
le rotte commerciali dall’Africa saha-
riana al Mediterraneo (aplotipo Benin
in Sud Italia)?, o pit diffusamente lun-
2o le vie del traffico dalle colonie (tre
aplotipi, Senegal, Bantu e Benin in Por-
togallo)* e con le tratte degli schiavi nel-
le Americhe e nei Caraibi.

DIMENSIONI DEL PROBLEMA
La prevalenza del trait falciforme e

intorno al 30% nelle zone dell’Africa do-
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Summar

Sickle cell disease (SCD) is one of the most prevalent haemoglobinopathies in the world,
being related to areas where malaria is or was endemic. In Ifag/ the majority of patients still
live in Sicily, where the overall HbS gene frequency is 2%. Domestic migration and recent im-
migration from foreign countries, in particular from Africa, has contributed to the further
diﬁusion of SCD in Central and Northern ltaly. With the global scope of SCD, paediatricians
need to be familiar with the knowledge of its clinical presentations and treatment. Much pro-
gress has been made during the past decades in understanding its natural history and ma-
nagement. This review addresses the current knowledge on SCD epidemiology, pathophy-
sio?ogy, diagnosis, clinical features, prognosis, treatment and prevention. Guide/i)nes of tﬁe
management of its most serious compﬁcaﬁons, as acute chest syndrome, stroke, priapism, pain
episodes and indication to transfusion therapy, hydroxyurea, bone marrow transplantation

are discussed.

ve la malaria ¢ endemica!, dell’8% nei
neri americani®, del 3% della popolazio-
ne in Brasile®. Nell'area mediterranea il
trait falciforme € diffuso soprattutto in
Grecia (2-30%)7, Turchia (3-10%)8, Sud
Italia (2% in Sicilia)®, Francia (0,1-5%),
Portogallo (0,3%)*, Spagna (0,002%)".
E inoltre presente in Europa Centrale e
del Nord a seguito dell'immigrazione,
anche con prevalenze rilevanti (0,47%
in Gran Bretagna)®. Una recente sor-
veglianza presso i Centri di Emato-On-
cologia italiani ha identificato 829 casi
sintomatici nel nostro Paese, di cui ol-
tre I'80% di origine italiana®. La mag-
gior parte dei pazienti proviene dal me-
ridione e dalla Sicilia, ma il 20% risiede

—

in Centro e Nord-Italia. I soggetti sin-
tomatici di origine italiana presentano
in maggioranza (70%) una doppia ete-
rozigosi HbS/beta-talassemia (S-Th),
clinicamente meno severa (i soggetti
eterozigoti sono asintomatici); il rima-
nente sono monozigoti per 'HbS (SS),
e una piccola parte presenta I'associa-
zione dell’HbS con altre emoglobine
atipiche (es. HbD). Circa il 20% dei ca-
si residenti in Italia (ma il dato € sicu-
ramente sottostimato) sono soggetti
immigrati, per lo piu di origine africa-
na, residenti soprattutto in Nord-Italia.
Questi sono in larga prevalenza omo-
zigoti (SS)*.

Nella razza africana e negli afro-
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americani negli Stati Uniti e frequente
la doppia eterozigosi con HbS/HbC®.

FISIOPATOLOGIA

L’AF é una malattia a severita varia-
bile. La formazione del’lHbF & un
evento monogenico, ma numerosi al-
tri geni, detti geni effettori secondari,
concorrono a determinare il fenotipo
(es. geni dell’a e y globina, geni d’e-
spressione delle molecole d’adesio-
ne)l.

Caratteristiche dell’HbS

La presenza della valina in luogo
dell’acido glutammico nella struttura
della globina € un sito specifico di le-
game che, in situazioni di deossigena-
zione, reagisce con siti complementari.
In virtu di questo legame molecole di
HbS adiacenti si “accoppiano” forman-
do lunghe catene di polimeri insolubi-
li, che, allineandosi paralleli all’asse
maggiore della cellula, la distorcono
nella caratteristica forma a falce. I GR
falcemizzati sono rigidi e facilmente
predisposti all’emolisi (intra- ed extra-
vascolare) e all'occlusione dei vasi®'**°.

Fattori determinanti
la falcemizzazione

Con la deossigenazione c’é un ritar-
do variabile tra millisecondi e secondi
prima della formazione di polimeri, e
dopo il quale questi aumentano rapi-
damente (Tabella I). La durata di que-
sto “tempo permissivo” € direttamente
dipendente dalla concentrazione intra-
cellulare di Hb (MCHC). D’altra parte
al livello di ossigenazione capillare i
GR sono in buona parte gia instabili e
un rallentamento del circolo diventa
un fattore determinante le crisi vasoc-
clusive. Sono predisposti i distretti a
basso flusso (midollo osseo, milza).
Stimoli freddi applicati sulla cute (va-
socostrittivi) possono scatenare episo-
di vasocclusivi e soggetti che emigra-
no da Paesi tropicali a Paesi a clima ri-
gido possono andare incontro a un
peggioramento del quadro clinico, con
maggiore ricorrenza delle crisi®.

Anche l'acidosi, diminuendo laffi-
nita dell’Hb per I'ossigeno, favorisce la
falcemizzazione della cellula.
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L’ANEMIA FALCIFORME E IL MITO DELLA REINCARNAZIONE

Il mito della reincarnazione, molto diffuso in passato in Africa, si deve forse all’anemia fal-
ciforme. In Nigeria, ad esempio, si riteneva che bambini nati in famiglie particolari soffris-
sero di un mo?e oscuro che portava infine al decesso, e che reincarnassero nei loro fratelli
con le stesse caratteristiche Esiche, perpetuando indefinitivamente il ciclo della vita e della
morte. La condizione era nota in tutto i'ijconﬁnente africano e aveva assunto diverse deno-
minazioni nelle diverse tribu. Fu descritta come malattia mortale, caratterizzata da decorso

ricorrente e infarti splenici gid nell’800 (Lebby 1846, Hodempyl 1898), ma di fatto fu sco-

rerfa a Chicago, dal dr. James Herrick che per primo descrisse “eritrociti peculiarmente al-
ungati e a forma di falce” in un suo giovane studente di razza nera (1910).

Per approfondire: Onwubalili JK. Sickle-cell anaemia: an explanation for the ancient myth
of reincarnation in Nigeria. Lancet 1983;2(8348):503-5.

FATTORI PRO-FALCEMIZZANTI

lunga immobilizzazione)
5. Clima freddo, stimoli freddi

6. Attivazione della flogosi (infezioni)

1. Ipossia assoluta (montagna, viaggi in elicottero) e relativa (polmonite, broncospasmo,
cardiopatia, ipertrofia adenoidea, attivitd fisica intensa, sedazione)

2. Acidosi (infiqmmazione-ﬂogosi, stasi vascolare, digiuno, insufficienza renale)
3. Disidratazione (diarrea, vomito, attivita fisica, calore, febbre, diuretici)

4. Stasi vascolare (setticemia, scompenso cardiaco, laccio emostatico,

Tabella |

Recentemente, si valorizza nella pa-
togenesi della malattia il ruolo delle
molecole di adesione presenti sulla
membrana cellulare. Nel’AF sia i GR
che i neutrofili esprimono alcuni re-
cettori di superficie (integrina a4p1)
che conferiscono maggiore adesivita
all’endotelio capillare e alla fibronecti-
na plasmatica, in particolare dopo 'at-
tivazione con fattori della flogosi (co-
me il TNF-a) e che (CD36, glicano-sul-
fati) legano la trombospondina secreta
dalle piastrine e altri fattori plasmatici,
inclusi i fattori della coagulazione, fa-
vorendo la formazione di trombi intra-
vascolari'***, Le iterazioni tra cellule
sono tanto maggiori quanto maggiore
¢ il numero di cellule con caratteristi-
che anomale (alto ematocrito, leucoci-
tosi)l,M-IG.

Il processo di falcemizzazione ¢ ini-
zialmente reversibile, ma col tempo 7i-
petuti episodi danneggiano irreversi-
bilmente la membrana cellulare con al-
terazione delle pompe cationiche (co-
trasporto KCl, canali Ca-dipendenti
per il K), con perdita di acqua e au-
mento della densita cellulare, sempre
minore deformabilita, maggiore rico-

—

noscibilita dal sistema monocito ma-
crofagico, aumento dell’adesivita al-
I'endotelio. Infine, la cellula diviene ir-
reversibilmente falcemizzata: queste
cellule sono caratterizzate da una
membrana completamente rigida,
mantengono la loro forma anche quan-
do 'Hb é completamente ossigenata,
rendono il sangue iperviscoso e predi-
spongono in un circolo vizioso a suc-
cessive crisi'*1,

LHbF ¢ invece il maggiore fattore
protettivo in grado di aumentare la so-
lubilita del’HbS, grazie a un residuo di
glutammina in y87 che inibisce il lega-
me critico tra le due catene di emoglo-
bina e la formazione di polimeri®. I fe-
notipi Benin (diffuso in Italia) e Bantu
sono associati a minori livelli di HbF e
sono clinicamente piu severi®. La per-
sistenza dell’Hb fetale & invece una con-
dizione frequente in Arabia Saudita,
che rende ragione della minore seve-
rita della malattia negli individui origi-
nari di queste zone.

Le doppie eterozigosi HbS/Tal o o B
(diffuse in Italia) e HbS/HbC (negli
USA) sono meno severe dell’lomozigo-
si SS, perché queste emoglobine si le-
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L'anemia falciforme

PRINCIPALI QUADRI CLINICI DELL'ANEMIA FALCIFORME

Quadro clinico

Caratteristiche

Sindrome mani-piedi

Sindrome acuta toracica
TIA, Stroke
Priapismo

Crisi di dolore

in altri
Crisi di sequestro
Infezioni

da E. coli
Ritardo di crescita
Crisi iperemolitica

Crisi aplastica
infezione

Tipicamente la prima modalita di esordio. Edema doloroso
al dorso delle mani e dei piedi, tipicamente simmetrico.

Se avviene prima dell’anno di vita, indica un malattia a
espressione severa

In oltre il 40% dei pazienti, piv comune nei bambini

Nel 10% dei pazienti in etd pediatrica

Nel 10-40% dei pazienti. Pud complicarsi in disfunzione erettile

In oltre il 70% dei soggetti, molto frequenti in alcuni, rare

Tipica dei bambini < é anni, spesso preceduta da infezione
Rischio aumentato di infezioni e secfsi da pneumococco,
osteomieliti da salmonella, negli adulti infezioni urinarie
Solo nei casi severi e non trattati, fenotipo caratteristico
Non molto frequente, generalmente secondaria a malaria

Da Parvovirus B 19, piu tipicamente a distanza da una

Nell’adolescente

Enuresi

Necrosi avascolare ossea
Ulcere perimalleolari
Deficit cognitivo

Disturbi relazionali

Primo sintomo dell'insufficienza renale cronica

Nel 10-50% dei giovani adulti

Nel 20% degli adolescenti

Descritto il rischio di deficit cognitivo per infarti silenti

Frequente non accettazione della malattia cronica

Tabella Il

gano tra loro in misura intermedia,
con minore formazione di polimeri e
minore tendenza a falcemizzare i GR
(eccetto nella forma HbS/p", indistin-
guibile per severita dall’omozigosi
HbS/ HbS)".

QUADRI CLINICI

La malattia si manifesta solo dopo il
4° mese di vita, con la progressiva ri-
duzione dell’HbF. Si tratta di una ma-
lattia emolitica cronica (tra le crisi si
verificano una moderata anemia nor-
mocitica e una moderata splenomega-
lia), con crisi di anemizzazione acute in
risposta a fattori favorenti, associata a
danno d’organo secondario e predi-
sposizione alle infezioni (Tabella II).

Medico e Bambino 4/2006

Crisi vasocclusive
Le crisi vasocclusive sono favorite

in organi a flusso ematico lento (milza,
ossa, fegato, midollare renale) e ad at-
tivita metabolica piu elevata (cervello,
placenta, muscoli), ma qualsiasi di-
stretto vascolarizzato puo essere inte-
ressato e sedi multiple possono essere
coinvolte simultaneamente. Frequen-
temente sono accompagnate da feb-
bre, come causa scatenante (infezione
primaria) o per sovrainfezione, o per
attivazione della flogosi su base del
danno tissutale (TNF, IL-6). Gli episodi
possono persistere giorni o anche set-
timane.

e Sindrome mani-piedi: ¢ tipica-
mente la prima modalita di esordio
clinico dell’AF. E favorita dal deficit
di irrorazione tipico dell’eta della

—

crescita e dalla mancanza di un cir-
colo collaterale efficiente a livello
delle piccole ossa delle estremita.
Clinicamente si manifesta come un
edema doloroso del dorso di mani e
piedi, spesso, se non sempre, sim-
metrico (Figura 1). Istologicamen-
te si tratta di una necrosi ischemica.
Puo sovrainfettare con formazione
di ascessi ossei e fistole cutanee!*",
Sindrome acuta toracica: sono
crisi di occlusione dei capillari pol-
monari. Possono essere favorite da
interventi chirurgici, asma, apnee
notturne, fumo, o da polmoniti (an-
che virali). Almeno la meta dei casi
sono preceduti da crisi vasocclusive
a livello di un altro distretto, e si as-
sociano a microemboli grassosi, da
concomitante necrosi del midollo
osseo (ad esempio a livello delle co-
ste). Possono coesistere i segni e i
sintomi di un’infezione respiratoria,
rispetto alla quale la sindrome acuta
toracica si rende evidente general-
mente con comparsa di dolore tora-
cico e osseo, e aggravamento dell’i-
possia. URx puo essere inizialmente
negativo; in seguito compaiono in-
filtrati, spesso multifocali e in parti-
colare ai lobi inferiori, fino a com-
pleto opacamento di un segmento
vascolare (Figura 2).1110% circa dei
pazienti necessita di ventilazione
meccanica. La mortalita nei conte-
sti di studio ¢ del 3%, probabilmente
piu alta la dove la condizione non
viene riconosciuta o debitamente
trattata*".

Eventi acuti a livello del circolo
cerebrale: nei nostri Paesi il rischio
di uno stroke prima dei 18 anni di
eta € del 10% (sicuramente piu ele-
vato in Paesi dove la malaria ¢ ende-
mica); il picco d'incidenza e trai6 e
19 anni**". Nel 90% in eta infantile si
tratta di infarti ischemici, che si pre-
sentano generalmente con segni fo-
cali (convulsioni, deficit sensitivi, di-
sturbi visivi) in un bambino tipica-
mente tranquillo. Cefalea intensa,
con irritabilita e possibile alterazio-
ne dello stato di coscienza sono pill
tipiche dell’emorragia cerebrale,
che é un evento raro, prevalente ne-
gli adolescenti e nei giovani adulti.
Convulsioni generalizzate e/o sin-
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Figura 1. Sindrome mani-piedi.

oX
ERETTO|

Figura 2. Radiografia del torace: sindrome acu-
ta toracica in un bambino di 4 anni.

Figura 3. Radiografia del bacino: esiti di osteo-
artrite d’anca sinistra, con deformita della testa
del femore e dell’acetabolo, risalita del collo fe-
morale.

Ccopi possono accompagnare uno
stroke, ma sono pitt comuni nell’e-
morragia sub-aracnoidea. Puo coe-
sistere rigidita nucale®.

¢ Priapismo: si tratta di una compli-
canza molto dolorosa e frequente; si
manifesta in eta pediatrica nel 10-
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40% dei soggetti, mentre in eta adul-
ta sino al 90% dei drepanocitici ha
sofferto almeno un episodio***"". Per
prevenire le ricadute si raccomanda
di evitare l'eccessiva distensione
della vescica, I'attivita sessuale pro-
lungata, mantenere sempre una
buona idratazione, e trattare sempre
eventuali infezioni della prostata e
delle vie urinarie.

¢ Crisi mesenteriche: 'occlusione
dei piccoli vasi mesenterici con alte-
razione della motilita intestinale puo
mimare un quadro di addome acu-
to’.

¢ Insufficienza renale acuta: gene-
ralmente da necrosi papillare acuta;
€ un evento raro, che avviene in ge-
nere in un quadro di insufficienza
acuta multiorgano, ma molto severo
per le complicanze metaboliche as-
sociate e la difficolta ad espandere il
circolo™*+",

e Crisi di dolore osseo: come crisi
isolate sono piu tipiche del bambino
sopra i 5 anni, soprattutto alle diafisi
delle ossa lunghe e alla colonna. So-
no molto frequenti in alcuni pazienti,
rare in altri. Avvengono spesso sen-
za causa apparente (a volte in corso
di stress emotivi, o ciclo mestruale),
e sono frequenti di notte. Possono
provocare dolori anche migranti, e
possono accompagnarsi a febbrico-
la/febbre (diagnosi differenziale
con il reumatismo articolare acuto).
Per la presenza di dolore, febbre, e
frequente rialzo della PCR, la dia-
gnosi differenziale con un episodio
infettivo (osteomielite) puo essere
difficile. Se disponibile, la scintigra-
fia ossea puo aiutare in tal senso, ri-
cordando che il tecnezio identifica
l'osteomielite, la colloide le zone
ischemiche. La terapia antibiotica
comungque, per il rischio di sovrain-
fezione su tessuto ischemico, € spes-
so ragionevole, almeno negli episodi
che richiedono ospedalizzaione'*".

Crisi di sequestro
nel sistema reticolo-endotelio

Sono tipiche del bambino piccolo, in
genere in corso a un episodio infettivo,
potenzialmente a rischio di decesso se
gravi. Una grande quantita di sangue
viene sequestrato a livello della milza

—

e del fegato; il bambino si presenta con
i segni dell’anemia acuta (pallore, aste-
nia, tachipnea, tachicardia), epatosple-
nomegalia e dolore addominale anche
molto severo. Puo coesistere trombo-
citopenia'. Il ripetersi delle crisi deter-
mina, in particolare nel soggetto omo-
zigote SS, ischemia tissutale e atrofia
splenica (milza non palpabile, in gene-
re dopo i 5 anni di eta), mentre i sog-
getti con doppia eterozigosi (S-Th)
presentano splenomegalia'"’.

Crisi iperemolitiche

Crisi di iperemolisi possono avveni-
re sempre in corso di infezione. In Afri-
ca, tipicamente, si associano a mala-
ria®,

Crisi aplastiche

Il parvovirus B19 puo provocare
blocco midollare con conseguente
anemia anche severa (la vita media del
GR nell’AF é gia ridotta a 20 giorni cir-
ca). Lanemia aplastica va sospettata in
caso di anemizzazione con scomparsa
di reticolociti, in genere a distanza da
un episodio febbrilet*172,

Aumentata suscettibilita alle infezioni
I soggetti con AF hanno un deficit
di immunita multifattoriale, in parte se-
condario alliposplenismo funzionale,
in parte a difetti di funzione dei neu-
trofili e della via alternativa del com-
plemento, con un rischio aumentato di
infezioni da germi capsulati, soprattut-
to pneumococco e Haemophilus in-
Sfluenzae di tipo B (Hib), e di osteomie-
liti da Salmonella (Figura 3). In studi
storici il rischio &€ aumentato di 100-200
volte per lo pneumococco e di 60-70
volte per 'Hib. Nei giovani adulti sono
frequenti le sepsi da Escherichia coli a
partenza dal tratto urinario***"".

Anemia emolitica cronica

Al di fuori delle crisi acute i valori di
Hb media oscillano tra 6 e 9 g/dl, con
moderata elevazione degli indici di
emolisi (bilirubina indiretta, LDH,
TGO). I bassi livelli di emoglobina nel
soggetto drepanocitico sono ben tolle-
rati, poiché I'HbS ha una minore affi-
nita per l'ossigeno e quindi lo cede pill
facilmente ai tessuti. anemia emoliti-
ca cronica provoca un deficit di folati.

Medico e Bambino 4/2006
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COMPLICANZE A LUNGO TERMINE

Crescendo, i bambini con AF pre-
sentano complicanze secondarie al ri-
correre di crisi vasocclusive con ne-
crosi tissutale e progressivo danno di
organo.
¢ Danno renale: la nefropatia del’AF

¢ favorita dall’ambiente acido e ipe-

rosmolare della midollare renale.

Tutto il rene € coinvolto, dalla prima

decade di vita con danno progressi-

vo (nefrite interstiziale focale, tubu-
lopatia, sindrome nefrosica). La pri-

ma manifestazione della nefropatia e

generalmente l'ipostenuria'®. Le-

maturia € comune. La proteinuria

presente in circa il 25% degli adulti e

puo migliorare in terapia con ACE-

inibitori*#. Linsufficienza renale
cronica compare generalmente do-
po la quarta decade di vita e ha una

frequenza del 5-20%*"".
¢ Encefalopatia cronica: € descritto

che sino al 10% dei ragazzi con AF
possa sviluppare nel tempo un dan-
no cognitivo (grado lieve-modera-
to), secondario a crisi vasocclusive
minime “silenti”*.

e Ulcere perimalleolari: € una tipi-
ca complicazione dell’adolescente
(20%), secondaria alla precarieta
della vascolarizzazione cutanea".

e Complicanze ossee e articolari:
anomalie vertebrali (a “bocca di pe-
sce”) sono tipiche dell’AF come ri-
sultato di infarti ripetuti’. La necro-
si avascolare ossea € frequente (10-
50%) nei giovani adulti, soprattutto
alivello della testa del femore e del-
I'omero; causa dolore cronico e puo
necessitare di intervento chirurgi-
co. Anche il rischio di infezioni e di
insuccesso dopo posizionamento di
protesi € maggiore rispetto alla po-
polazione generale**",

e Tratto gastro-enterico: i pazienti
con AF sono a rischio di gastrite per
I'alto uso di analgesici®.

e Sistema genitale: gli episodi ripe-
tuti o prolungati di priapsimo pos-
sono esitare in disfunzione eretti-
161,17'

¢ Coinvolgimento cardiaco: le co-
ronarie sono vasi relativamente pro-
tetti da eventi acuti, poiché ad alto
flusso. Studi tramite SPECT hanno
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tuttavia evidenziato la possibilita di
un deficit di perfusione da insuffi-
cienza del microcircolo e non sa-
rebbero infrequenti anche in eta pe-
diatrica i sintomi di ischemia croni-
ca (dolore toracico, dilatazione e/o
ipocinesia del ventricolo sinistro,
anomalie elettrocardiografiche)®. In
eta adulta il coinvolgimento cardia-
co ha una prevalenza del 10-30%. Li-
pertrofia ventricolare e la possibilita
di uno scompenso congestizio cor-
relano con la severita della malattia,
con la gravita dell’anemia cronica, e
con la presenza di ipertensione pol-
monare. Puo coesistere inoltre un
danno secondario all’emosiderosi
per trasfusioni ripetute*+",
Insufficienza polmonare croni-
ca e ipertensione polmonare: la
ricorrenza di sindromi toraciche
puo determinare fibrosi con un qua-
dro di insufficienza di tipo restritti-
vo®. Fino al 30% dei pazienti adulti
presenta ipertensione polmonare?”.
Questa complicanza ¢ comune ad
altre anemie emolitiche (talasse-
mia, sferocitosi), e deriva dalla libe-
razione di Hb e arginasi cellulare in
circolo, che agiscono come scaven-
ger dell’ossido nitrico (NO) e cata-
lizzatori di fattori ossidanti. In cor-
so di episodi ipossici viene quindi a
mancare il principale meccanismo
di difesa endoteliale e di vasodilata-
zione, favorendo la trombosi, con
progressiva perdita del letto capilla-
re. L'esame di screening per l'iper-
tensione polmonare ¢ 1’ecocardio-
grafia con valutazione della velocita
di flusso del rigurgito tricuspidale
(il cut-off di 2,5 m/sec € considerato
adeguato per la prescrizione di un
intervento farmacologico con vaso-
dilatatori)#*,

Danno epatico: in un’ampia casi-
stica italiana solo I'1% dei pazienti ha
presentato un’alterazione rilevante
della funzione epatica®. L'origine
dell’epatopatia ¢ multifattoriale (si-
derosi, epatiti post-trasfusionali). I
calcoli di bilirubina sono quasi la
norma (40-70%), ma sono in genere
asintomatici'®.

Retinopatia: rara nell’Hb SS, molto
pitt comune nell’HbSC; in genere si
verifica in eta adulta. L'occlusione

—

dei piccoli vasi retinici con neo-va-
scolarizzazione € asintomatica fino
all’occorrenza di un’emorragia. Ne-
gli stadi tardivi la malattia puo com-
portare distacco di retina. L'occlu-
sione dell’arteria retinica centrale,
con perdita acuta della vista, € una
emergenza che necessita di imme-
diata valutazione specialistica*".

Crescita e sviluppo

I bambini drepanocitici con malat-
tia non riconosciuta presentano un ha-
bitus caratteristico (testa grande, boz-
ze frontali da stimolazione midollare,
torace stretto con diametro antero-po-
steriore aumentato, addome globoso
per 'organomegalia, pelvi stretta, arti
inferiori lunghi). Nella maggior parte
delle realta questa € ormai una descri-
zione storica, e i bambini si presentano
solo con un modesto deficit staturo-
ponderale e una modesta sproporzio-
ne tronco-arti. In alcuni ragazzi lo svi-
luppo puberale ¢ ritardato'>!+'".

IL TRAIT FALCIFORME

I soggetti con eterozogosi semplice
per 'HbS presentano generalmente
parametri ematologici nella norma'?,
non richiedono alcun trattamento spe-
cifico né prescrizioni occupazionali.
Circa il 5% presenta ematuria saltuaria
e la maggior parte ha qualche diffi-
colta nella concentrazione delle urine,
ma si tratta di difetti privi di rilevanza
clinica’. In reclute con trait falcemico
si & osservato un rischio statistico di
morte improvvisa se esposte a eserci-
zio fisico molto intenso®. D’altra parte
studi su atleti africani in maratone ad
alta quota non hanno evidenziato una
diminuzione delle performance (se
non per le quote >3800 m) né altri
eventi avversi®.

PROGNOSI

L’AF é una malattia ad elevata varia-
bilita clinica, la cui storia naturale é in-
fluenzata dalle condizioni economiche
e sociali, da fattori ambientali, dall’ac-
cesso e dal livello delle cure mediche e
di self-management.
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47% ARI

3% Altro

11% Anemia falciforme

7% Altro

Prevalenza delle principali patologie

11% Malaria

Cause di trasfusioni

28% Diarrea

46% Malaria

47% Anemia falciforme

Figura 4. Prevalenza dell’'anemia falciforme nei bambini ospedalizzati (n = 379) presso un ospedale

di Luanda, Angola, e necessita trasfusionale.

Sopravvivenza

Nei Paesi ad alto livello di sviluppo
la sopravvivenza dei soggetti con AF e
molto migliorata negli ultimi vent’an-
ni***, T dati pit1 recenti (coorte di Dal-
las)® indicano una sopravvivenza cu-
mulativa a 18 anni dell’85,6%, con so-
pravvivenza correlata all’AF del 93,6%,
sopravvivenza libera da stroke
dell’88,5%. Gli individui SC e Sb+ hanno
sopravvivenza migliore (complessiva
97,4%, correlata all’AF e libera da
stroke 100%). Il picco di mortalita in eta
pediatrica é trai4 ei6 anni, e la princi-
pale causa sono ancora le infezioni,
principalmente le sepsi da pneumo-
cocco (anche se molto diminuite ri-
spetto al passato e nonostante la profi-
lassi con penicillina). Le altre cause di
morte sono la sindrome acuta toracica
e la sindrome acuta da insufficienza
multiorgano, mentre nessun decesso €
riportato per crisi acuta da sequestro.
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La prospettiva di vita media nei no-
stri Paesi € di 42 anni per gli uomini, 48
anni per le donne (60 e 68 anni per i
pazienti HbSC). In eta adulta le mag-
giori cause di mortalita sono gli even-
ti acuti (sindrome acuta toracica,
stroke) e l'insufficienza cronica mul-
tiorgano, in particolare I'insufficienza
renale®.

Esiste una notevole disparita di
morbilita e mortalita nei soggetti af-
fetti da AF nei Paesi in via di sviluppo,
per fattori socio-economici, ambienta-
li (maggior rischio di infezione), ac-
cesso e qualita delle cure, reperibilita
delle trasfusioni. In molte parti dell’A-
frica la prospettiva di vita media ¢é in-
feriore ai 30 anni, e 'AF costituisce
una delle principali cause sottostanti
di ospedalizzazione, e 1a 3° 0 4° causa
di mortalita (dopo le infezioni respira-
torie acute, diarrea e malaria), in eta
infantile® (Figura 4).

—

Caratteristiche genetiche
con significato prognostico

E importante valutare I'aplotipo
(forme Benin e Bantu pit severe), la
compresenza di f-talassemia (forma
HbS/B’ piti severa, forma HbS/ f* me-
no severa), il tipo di mutazione per la
B=talassemia (diversi gradi di seve-
rita), la compresenza di a-talassemia
(fenotipo migliore), la presenza di HbC
(sopravvivenza molto migliore) e la
persistenza di HbF (forme molto
“mild”). Valutare inoltre, se possibile,
la mutazione 158C-T del gene y (ulte-
riore gene effettore secondario)®.

Fattori clinici e di laboratorio
con significato prognostico

I valori di HbF, che rimangono rela-
tivamente stabili nel corso della vita,
possono indicare gia nell'infanzia i sog-
getti con malattia piu severa a cui indi-
rizzare gli interventi piu aggressivi**?’.
Un episodio di dattilite prima dei 12
mesi di vita, valori di Hb < 7 g/dl e leu-
cocitosi > 15.000/mm?® in assenza di in-
fezione sono associati ad un rischio
maggiore di malattia clinicamente se-
vera (sindrome acuta toracica e
stroke) e morte®¥, Alti valori di pres-
sione arteriosa e precedenti TIA favo-
riscono lo stroke!.

DIAGNOSI

11 sospetto diagnostico nasce dall’a-
namnesi, anche familiare, e dalla sto-
ria clinica. Lemocromo € caratterizzato
da anemia normocitica (eccetto nella
doppia eterogizosi con la talassemia),
valori di reticolociti aumentati (5-15%),
piastrine e globuli bianchi ai limiti su-
periori della norma. I test diagnostici
sono: il test di falcemizzazione, esegui-
bile anche a letto del malato (1 goccia
di sangue viene esposta ad agenti ridu-
centi, es. il metabisolfito; si guarda poi
subito al microscopio per vedere le
emazie a forma di falce (Figura 5)) e
Pelettroforesi dell’emoglobina (in un in-
dividuo SS si avra il 75-95% HbS, valori
di HbF variabili tra lo 0 e il 15%, e il ri-
manente di HbA2).

NB. 1l test di falcizzazione & positivo an-
che negli eterozigoti. La diagnosi di fal-
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L'anemia falciforme

Figura 5. Striscio ematico di un paziente con
anemia falciforme.

cemia omozigote si fa con il dosaggio di
HbS, necessario anche a scopi progno-
stici (negli omozigoti si avra HbS 75-
95%, nei trait 35-45%).

PRINCIPI DI PREVENZIONE
E TRATTAMENTO

Sono riportati in sintesi nella Tabel-
la I1I.

Misure di prevenzione/profilassi
 Screening, educazione e counselling.
Lo screening di popolazione e giustifi-
cato, anche in base alle analisi econo-
miche, nei Paesi ad alta prevalenza (co-
me in USA, dove la prevalenza del trait
¢ del 6%)®. In Italia un’alternativa puo
essere lo screening prenatale delle fa-
miglie a rischio (30% di rischio di esse-
re portatore nella popolazione africa-
na). Se entrambi i genitori sono porta-
tori, il rischio di avere un figlio malato
¢ del 25% e si puo prospettare la dia-
gnosi antenatale. Il consiglio prenata-
le deve render conto delle diverse va-
rianti geniche con significato progno-
stico. Per il rischio di eventi acuti in
corso di chirurgia, anche nel trait fal-
ciforme, in Gran Bretagna si esegue lo
screening pre-chirurgico in tutti i sog-
getti provenienti da Paesi ad alta pre-
valenza. )

 Educazione. E fondamentale discu-
tere con la famiglia le possibilita pre-
ventive e in particolare educare al ri-
conoscimento degli episodi acuti (feb-
bre, tachipnea, pallore, ingrossamento
della milza). Un tale approccio si € di-
mostrato efficace nel ridurre la morta-
lita®,

Q Norme di comportamento. Devono

Medico e Bambino 4/2006

AVANZAMENTI TERAPEUTICI NEL TRATTAMENTO DELL'ANEMIA FALCIFORME

Prevenzione del danno cerebrale

Sicurezza delle trasfusioni
e prevenzione del sovraccarico di ferro

Prevenzione de/ danno polmonare

Categoria Intervento

Screening Screening neonatale
Counselling-educazione
Piano di assistenza integrata

Infezioni Penicillina profilattica

Vaccino antipneumococcico coniugato
per i bambini softo i 2 anni

Screening con eco-doppler transcranico
Ipertrasfusioni
Test di sviluppo cognitivo

Trasfusione di emazie fenotipicamente matched
Exanguinotrasfusioni

Deferiprone

RMN per stima del ferro tissutale

Ipertrasfusioni, Idrossiurea

Sicurezza in corso di interventi
chirurgici/anestesia

Dolore

Necrosi asettica della testa del femore
Priapismo

Rene

Calcoli della colecisti

Valutazione della perfusione cardiaca

Guarigione dalla malattia

Antibiotici (incluso macrolidi)

Spirometria incentivazionale

Screening dell'ipertensione polmonare
Ventilazione con NO

Trasfusione preoperatoria semplice
Idrossiurea

Unita di Day Hospital per la terapia del dolore
Analgesia gestita dal paziente

Procedure di decompressione

Agonisti adrenergici, terapia antiandrogena
ACE-inibitori, progressi nel trapianto renale
Chirurgia laparoscopica

SPECT

Trapianto di midollo osseo

Tabella Il

essere evitate e prevenute le condizio-
ni profalcemizzanti (ipossia, disidrata-
zione, acidosi, freddo o caldo eccessi-
vi). La febbre va trattata con antipireti-
ci. Lesercizio fisico puo essere fatto
con moderazione, aumentando l'as-
sunzione di liquidi ed evitando le atti-
vita anaerobie'”. E bene evitare I'alta
quota e i viaggi in elicottero. I viaggi
in aereo pressurizzato sono possibili,
con la precauzione di bere in abbon-
danza e di riattivare la circolazione con
qualche passeggiata in corridoio. E
prevista I'esenzione dal servizio mili-
tare. .

Q Supporto nutrizionale. E indicato I'a-
cido folico per prevenire 'anemia me-

—

galoblastica indotta dall’emolisi croni-
ca. Lo zinco ha dimostrato di migliora-
re la crescita® e di ridurre il numero
delle infezioni (possibile attivita im-
munomodulante)*.

A Profilassi antibiotica. U'infezione da
pneumococco rimane la causa princi-
pale di mortalita nell’anemia falcifor-
me. In studi randomizzati controllati la
profilassi antibiotica (penicillina,
amoxicillina) é efficace nel ridurre a
circa un terzo il rischio di infezione*.
La profilassi non ¢ indicata dopo i 5 an-
ni di eta e per soggetti con Hb SC se
con funzionalita splenica nella norma
(non modifica il rischio di infezione a
fronte del rischio di resistenza alla pe-
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nicillina)*. Di fronte a una febbre acu-
ta € sempre bene valutare la natura
dell'infezione, chiarire possibili foco-
lai e, nel sospetto di un’infezione bat-
terica, avviare terapia antibiotica.

A Vaccini. Il nuovo vaccino anti-pneu-
mococco coniugato si € recentemente
dimostrato efficace nei bambini sotto i
2 anni, coprendo la fascia di eta critica
non protetta dal 23-valente®. E ragio-
nevole vaccinare anche per l'influen-
za, e, secondo le linee guida america-
ne, per il meningococco, oltre che per
Hib*, Noi riteniamo ragionevole an-
che la vaccinazione anti-Salmonella
(vaccino orale, acquistabile in farma-
cia, con copertura di tre anni).

1 Profilassi antimalarica. E noto che
nel trait falciforme é protettivo nei con-
fronti della malaria (gli episodi sono
meno severi). Nell’AF la malaria e, vi-
ceversa, un evento ad altissima morta-
lita. L'indicazione alla profilassi anti-
malarica € pitt che ragionevole*. Nei
Paesi endemici puo essere ragionevo-
le anche la chemioprofilassi post-tra-
sfusionale, poiché un livello di paras-
sitemia minimo € di norma in donatori
adulti immuni. Come per la profilassi
con penicillina, 'efficacia non € asso-
luta e I'infezione puo verificarsi anche
in soggetti che assumono la profilassi
con regolarita.

A Misure pre-chirurgia. In vista di un
intervento con sedazione si consiglia
di eseguire una trasfusione per ridurre
I'HbS sotto il livello critico del 30%.
Una singola trasfusione preoperatoria
con aumento dell’'Hb a 10 g/dl si e di-
mostrata ugualmente efficace, ma con
meno effetti collaterali rispetto al-
I'exanguinotrasfusione nel ridurre le
complicanze post-intervento*. Duran-
te I'intervento € necessario evitare i
fattori favorenti le crisi, cioé I'ipossia
(somministrare ossigeno fino al com-
pleto risveglio dai sedativi), I'ipoter-
mia (coprire il bambino), la disidrata-
zione, I'acidosi (curare I'idratazione e
controllare I'equilibrio acido-base), lo
stress emotivo (assicurare la presen-
za dei genitori, preparare il bambino) e
valutare una profilassi antibiotica (in
base all'intervento).

A Splenectomia. La splenectomia pre-
viene le ricorrenze delle crisi di se-
questro, e migliora 'ipersplenismo;
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mancano evidenze che indichino tut-
tavia un vantaggio reale sulla soprav-
vivenza®.

A Gravidanza. La gravidanza é un
evento possibile, ma richiede attenzio-
ne specialistica per il rischio aumenta-
to sia per la madre che per il bambino.
Tanto piu in gravidanza é importante
assicurare un adeguato apporto nutri-
zionale e idrico, la supplementazione
con acido folico, non sottovalutare
qualsiasi evento infettivo, valutare i
sintomi prodromici, anche se sfumati,
di tossiemia (cefalea, dolore addomi-
nale, scotoma, crampi). Anche se la
gravidanza puo aggravare 'espressio-
ne clinica della malattia non c’e indica-
zione di routine a trasfusioni ripetute®.
La trasfusione ¢ indicata in caso di
anemia severa (Hb < 6 g/dl), sangui-
namento, altre complicanze gravi (pre-
eclampsia, setticemia), in caso di in-
sufficienza cardiovascolare, insuffi-
cienza renale, e in caso di gravidanza
gemellare o ritardo di crescita fetale.
Nell'ultimo trimestre di gravidanza e
indicata ’exanguinotrasfusione. Il tra-
vaglio e il parto sono momenti a ri-
schio per la perdita di liquidi e I'acido-
si. Occorre quindi ridurre la durata
del travaglio, evitare la disidratazione,
somministrare ossigeno, ridurre il do-
lore con anestesia epidurale. La som-
ministrazione di eparina profilattica
(5000 Ul/die sottocute da 1 settimana
prima del parto, continuando nelle 6
settimane successive) puo prevenire
le crisi vasocclusive post-partum. Non
ci sono indicazioni di routine al parto
cesareo.

Gestione degli attacchi acuti \
A Indicazioni acute alla trasfusione. E
importante che il paziente non venga
trasfuso se non necessario per non au-
mentare la viscosita ematica (valori di
Hb >11 mg/dl possono essere rischio-
si perché 'aumento dell’ematocrito fa-
cilita le crisi). La trasfusione e indicata
in tutte le crisi acute di sequestro
(stroke, sindrome toracica, priapismo,
necrosi papillare), crisi emolitiche e
crisi aplastiche con anemia grave (Hb
< 6 g/dl), crisi dolorose severe, pro-
cessi infettivi gravi, e nelle ulcere mal-
leolari. Nella sindrome toracica con di-
stress importante e nello stroke alcuni

—

Autori indicano di prima linea I'exan-
guinotrasfusione con l'obiettivo di ri-
durre la viscosita ematical>*%,

Q Gestione delle crisi vasocclusive e di
sequestro. La terapia di tutte le crisi va-
socclusive e di sequestro consiste in-
nanzitutto nell’eliminazione dei fattori
favorenti (ipossia, disidratazione, aci-
dosi, infezione, ipertermia, dolore
ecc.) e va instaurata rapidamente per
interrompere possibili circoli viziosi e
complicanze. L'ossigenoterapia deve
mirare a mantenere buoni valori di sa-
turazione (SO, > 94%). Anche se non
esistono studi controllati al riguardo,
generalmente € consigliata idratazione
abbondante. Nei casi di anemia severa
va fatta la trasfusione. Nel sospetto di
infezione batterica va somministrato
l'antibiotico, ricordando la suscettibi-
lita per i germi capsulati (pneumococ-
co, Hib) e per la salmonella, e la possi-
bile resistenza alla penicillina (esegui-
re emocoltura con antibiogramma). La
scelta del ceftriaxone € ragionevole, al-
meno negli episodi maggiori che ri-
chiedono ospedalizzazione (ampio
spettro con efficacia anche sulla sal-
monella, buona diffusione nei tessuti,
anche a livello osseo, e nella barriera
emato-encefalica). Come antipiretico e
analgesico puo essere sufficiente, se il
dolore ¢ lieve, un FANS per via orale
(es. ibuprofene: 5-10 mg/kg/dose 3-4
volte/die) ">+,

(Q Crisi acuta toracica. Le terapie da av-
viare in caso di sindrome acuta toracica
sono: ossigeno, idratazione, antibioti-
ci, spirometria incentivazionale (10 in-
spiri massimali ogni 2 ore); trasfusio-
ne (fino all’exanguinotrasfusione) in
caso di distress severo o anemia seve-
ra; analgesici (con I'obiettivo di preve-
nire I'ipoventilazione indotta dal dolore
toracico). Nei casi con iperreattivita
bronchiale sono utili i broncodilatato-
ril,18,19.

( Stroke. Ossigeno (mantenere satu-
razione tra 96% e 99%), TC o meglio
RMN per diagnosi differenziale tra
stroke ischemico ed emorragico (da
trattare chirurgicamente) o altre con-
dizioni pit rare (trombosi senovenosa,
dissezione carotide, ascessi, neopla-
sie). Trasfusione se Hb < 10 mg/dl, in
seguito exanguinotrasfusione per ri-
durre I’'HbS sotto il 30%.
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Q Priapismo. Oltre a idratazione, tra-
sfusione, analgesia considerare l'irri-
gazione dei corpi cavernosi con adre-
nalina diluita o con agonisti o- adre-
nergici. Nei casi intrattabili si deve ri-
correre allo shunt chirurgico.

(3 Crisi di dolore. Si calcola che in un
anno almeno il 60% dei pazienti con AF
ha una crisi di dolore severo. Una pic-
cola minoranza di pazienti presenta
piccole crisi di dolore quasi costante-
mente. Le regole generali della gestio-
ne del dolore nell’AF sono: a) valutare
da subito l'intensita del dolore e sce-
gliere I'antidolorifico di conseguenza
(un FANS per dolore lieve; I'associa-
zione paracetamolo + codeina, per il
dolore di media entita; gli oppioidi per
os e poi ev per il dolore severo; b) usa-
re gli antidolorifici a intervalli regolari,
non al bisogno, e prolungare la terapia
per almeno 24 ore dopo la scomparsa
dei sintomi; ¢) non rinunciare all’'uso
della morfina, necessaria nelle crisi di
dolore severo (€ consigliata comunque
l'associazione con un FANS, con l'o-
biettivo di sospendere gradualmente
I'oppioide in 3-4 giorni e mantenere I'a-
nalgesico orale). Negli USA si utilizza
l'analgesia autoregolata dal paziente
mediante pompa di infusione'>'*"7,

Opzioni terapeutiche

Per i bambini con AF severa sono
disponibili tre maggiori opzioni tera-
peutiche: 1) il regime di ipertrasfusio-
ni; 2) I'idrossiurea; 3) il trapianto di mi-
dollo osseo.
Q Ipertrasfusioni. Un regime di trasfu-
sioni ripetute (ipertrasfusioni) e risul-
tato efficace in studi controllati nella
prevenzione primaria e secondaria del-
lo stroke (diminuzione dell'incidenza
di un primo episodio in pazienti ad alto
rischio dal 16% all’'1,8%, riduzione delle
ricorrenze a tre anni dal 50% al 10%)°-%
e nella riduzione dell'incidenza delle
sindromi acute toraciche e di dolo-
re”®, E verosimile che la riduzione del-
I'HbS a valori inferiori al 30% (come av-
viene di fatto nel trait AS) riduca tutte
le complicanze della malattia. Tuttavia
esistono dei rischi correlati, tipica-
mente di tre ordini: a) rischio immu-
nologico: circa il 20-30% dei soggetti
sviluppano anticorpi anti-GR (fare fin
da subito una valutazione fenotipica
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delle emazie e trasfusioni compatibili
almeno per i determinanti antigenici
maggiori (C, E, Kell)); b) rischio infet-
tivo (potenziale); c¢) rischio di emosi-
derosi con danno di organo seconda-
rio (fegato, pancreas, miocardio, diret-
tamente dipendente dalla quantita di
sangue trasfuso®). La terapia ferro-
chelante ha generalmente bassa com-
pliance®™*, Una possibilita alternativa
peraltro tecnicamente piu impegnati-
va, € quella di eseguire exanguinotra-
sfusioni®.

Attualmente nei pazienti con pre-
gresso stroke vengono indicate le tra-
sfusioni ripetute. Tuttavia, oltre alle
possibili complicazioni esposte, il ri-
schio di ricorrenze rimane alto; non é
chiaro per quanti anni sia necessario
continuare il regime di trasfusioni, ed
esiste un rischio di ricorrenza alla so-
spensione. In questi pazienti € quindi
da prendere in considerazione anche
l'opzione del trapianto di midollo os-
seo.

Le trasfusioni ripetute sono indicate

anche dalla maggior parte degli Autori
nei pazienti a rischio di stroke, indivi-
duati con doppler transcranico (velo-
cita di flusso delle arterie cerebrali >
200 cm/sec)’. E noto tuttavia che que-
sto criterio comprende un 40% di pa-
zienti che non avra mai lo stroke. Sa-
rebbe quindi utile identificare altri fat-
tori di rischio di decorso sfavorevole al
fine di non inserire pazienti la cui storia
clinica potrebbe essere benigna in un
regime trasfusionale per loro inutile e
rischioso.
Q Idrossiurea. Ci sono a tutt’'oggi suffi-
cienti evidenze che indicano I'efficacia
dell'idrossiurea nel ridurre morbilita e
mortalita nell’AF®%,

Lidrossiurea agisce aumentando la
concentrazione di HbF (che, come ab-
biamo detto, contrasta la formazione di
polimeri) tramite I'inibizione della dif-
ferenziazione terminale delle cellule
eritroidi. Diminuisce inoltre neutrofili,
monociti e reticolociti, che attraverso i
recettori di membrana sono implicati
nella patogenesi delle crisi vasocclusi-
ve e di dolore. Diminuisce in vitro I'a-
desivita delle emazie all’endotelio ca-
pillare e aumenta lievemente i valori di
Hb e TMCV®.

In RCT l'idrossiurea si € dimostrata

—

efficace nel ridurre di almeno il 50% il
numero di crisi annuali, in particolare il
dolore, la sindrome acuta toracica, del
40% circa la necessita di trasfusioni, e il
numero di ospedalizzazioni®®. Non
sembra pero modificare, in base alle
evidenze finora disponibili, il rischio di
stroke. L'efficacia clinica nel bambino
sembra essere paragonabile a quella
nell’adulto®® e il farmaco é stato speri-
mentato anche in pazienti molto picco-
li (eta media 15 mesi, follow-up 2 an-
ni)*. L'idrossiurea si ¢ dimostrata effi-
cace anche in pazienti con doppia ete-
rozigosi HbS/Tal $ (in uno studio ita-
liano riduzione del 93% del numero di
crisi annuali)®.

In un ampio RCT la riduzione della
mortalita a 9 anni per i pazienti adulti in
terapia e stata stimata pari al 40%”. In
particolare la mortalita a lungo termine
€ minore nei pazienti in cui si apprezza
maggiore efficacia clinica, maggiori va-
lori di HbF (> 5 g/dl), di Hb totale (> 9
g/dl), e con reticolociti > 250.000/
mm® (cioeé con maggiore riserva mi-
dollare in grado di tollerare dosi tera-
peutiche del farmaco). In 25-40% dei
pazienti i valori dell’emoglobina F e
delle cellule ematiche rimangono sta-
bili e non si apprezza efficacia clinica.
Queste differenze possono essere
spiegate, oltre che da problemi di com-
pliance, da una tolleranza biologica in-
dividuale del midollo osseo verso dosi
moderate di farmaco, fattori genetici,
o variazioni nel metabolismo del far-
maco.

Gli effetti collaterali sono, oltre alla
mielosoppressione, di tipo cutaneo (ra-
sh, iperpigmentazione), gastrointesti-
nale (nausea, vomito) e renale (possi-
bile rialzo della creatinina). Il rischio
di malignita secondario € ritenuto mol-
to basso (4 casi riportati di leucemia in
soggetti in trattamento, di cui due con
associazione molto dubbia), e in ogni
caso minore rispetto a quello legato al-
le complicazioni della malattia®.

L’idrossiurea ¢ quindi indicata al
momento attuale in soggetti con ma-
lattia severa con frequenti crisi doloro-
se importanti (> 3/anno), pregressa
sindrome toracica, priapismo resisten-
te al trattamento standard, grave ane-
mia sintomatica con alloimmunizzazio-
ne. Nei pazienti a rischio di stroke le
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TERAPIA CON IDROSSIUREA NELL'ANEMIA FALCIFORME

Valutazione di base

¢ Conta delle cellule del sangue, volume corc'fuscobre medio, concentrazione di HbF,
test di funzionalitar d’organo, test di gravidanza

* Assicurarsi la volonta del paziente nel seguire le raccomandazioni per il trattamento

Dose d'inizio
e Idrossiurea 15 mg/kg alla mattina per 6-8 seftimane
¢ Controllo dell'emocromo ogni 2 seftimane

Dose di mantenimento

¢ Se i valori delle cellule ematiche sono accettabili, aumentare la dose giornaliera ogni 6-8
settimane, fino a una dose massima inferiore a 30 mg/kg/die

Mancato aumento dell’emoglobina F o del volume corpuscolare dei globuli rossi
¢ Considerare mancata compliance al trattamento o non responsivitd biologica
e Aumentare con cautela fino a una dose massima di 25 mg/kg/die

End points del trattamento

¢ Aggiustamento della dose in base alla dose efficace per la diminuzione del dolore,
aumento dell’HbF (o MCV), aumento della concentrazione di Hb se il paziente ha severa
anemia, con mielotossicitd accettabile (granulociti > 2000/mm?, piastrine > 80.000/mm?)

Note. Deve essere prestata cautela nel trattamento dei pazienti con insufficienza renale ed
epatica o in trattamento abituale con narcotici. Sono indicati i presidi contraccettivi sia
nell'vomo che nella donna, poiché non sono noti i potenziali effetti dell'idrossiurea in
gravidanza e sul feto. Raggiunta una dose stabile efficace di idrossiurea, si consiglia il
controllo dell’emocromo ogni 6-8 settimane. Nella maggior parte dei pazienti che
rispondono all'idrossiurea si osserva un lieve aumento dell'emoglobina. Una diminuzione
dei valori di emog/obina o della conta reticolocitaria assoluta a valori inferiori 80.000/mm?
devono essere valutati con attenzione. Un valore iniziale di Hb inferiore a 5,5 g/dl non
costituisce una controindicazione al trattamento.

Tabella IV

CRITERI PER L’INDICAZIONE AL
TRAPIANTO DI MIDOLLO OSSEO

1. Un deficit neurologico correlato alla
malattia

2. Piv di 2 episodi di sindrome acuta
toracica

3. Crisi vasocclusive ricorrenti, severe,
debilitanti

4. Nefropatia falciforme con GFR del
30-50%

5. Retinopatia bilaterale con danno
visivo

6. Osteonecrosi di arti multipli

7. Alloimmunizzazione da terapia
trasfusionale cronica

8. Indicazione e mancato accesso a
emoderivati sicuri e/o idrossiurea

Tabella V

evidenze favoriscono invece un regime
di ipertrasfusioni. Non essendo anco-
ra disponibili studi a lungo termine in
eta pediatrica, non € ancora stata stabi-
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lita I'efficacia dellidrossiurea nel pre-
venire il danno di organo secondario.
Rimane quindi dibattuto®™®, anche se
accattivante, il suo uso precoce, in par-
ticolare in pazienti che presentano fat-
tori di rischio per decorso severo (ge-
notipo a rischio, crisi di dattilite entro i
12 mesi di vita, Hb <7 g/dIl, globuli
bianchi >15.000).

La gestione terapeutica con idros-
siurea é riportata in Tabella IV.

Trapianto di midollo osseo (TMO)

I1 TMO costituisce al momento at-
tuale 'unica possibilita di guarigione
definitivo dall’AF. Purtroppo questa op-
zione si puo attuare oggi in meno del
25-30% dei malati, cioé in quelli che
hanno come donatore un fratello HLA-
identico affetto da malattia.

La sopravvivenza post-TMO da do-
natore familiare HLA-identico & del
94%, con sopravvivenza libera da even-
ti avversi dell’84%, possibilita di rigetto
e ricostituzione autologa del 10%, inci-

—

denza di graft versus host disease
(GVHD) cronica del 3-7%". Anche sog-
getti con chimerismo persistente van-
no incontro a un significativo migliora-
mento clinico®. Il trapianto da cordo-
ne, attrattivo per il minor rischio gene-
rale di GVHD, ¢ stato sperimentato per
ora in soli 11 pazienti, con sopravvi-
venza a 2 anni libera da eventi avversi
del 90%.

Le indicazioni al TMO si basano sul
bilancio tra le possibilita di successo
del trapianto e i rischi correlati verso
la storia naturale della malattia e le al-
tre possibilita terapeutiche (idrossiu-
rea, trasfusioni). II'TMO ¢ attualmente
indicato in soggetti < 16 anni con do-
natore HLA-identico e almeno uno dei
criteri riportati in Tabella V.

Complessivamente il 10% dei pa-
zienti affetti da AF presenta almeno
uno dei criteri per il TMO.

I rischi correlati al trapianto sono
soprattutto in termini di mortalita pre-
coce e sono elevati per una malattia
che puo evolvere naturalmente in ma-
niera lieve. D’altra parte in pazienti con
malattia grave ogni evento acuto puo
essere potenzialmente mortale, o por-
tare a un danno di organo irreversibile.
Quindi in pazienti con malattia severa o
con indici di severita, e in particolare
con inefficacia dell'idrossiurea, il TMO
sembra un’opzione da prendere sem-
pre in considerazione.

Nei casi che non dispongono di un
donatore familiare I'utilizzo di un do-
natore volontario (MUD) ¢ da consi-
derarsi ancora sperimentale, sebbene
le migliorate tecniche di tipizzazione
dell’HLA, il miglior controllo della
GVHD e I'eventuale utilizzo di regimi
di condizionamento a bassa tossicita
potrebbero in futuro favorire questa
possibilita.

Terapie sperimentali

Tra le terapie sperimentali vale la
pena accennare alle molecole inibitrici
dei canali di membrana, utilizzate per
contrastare la disidratazione cellulare
(magnesio pidolato, clotrimazolo, ace-
tilcisteina), e agli altri farmaci che pro-
muovono la sintesi di HbF (decitabi-
na), utilizzati per ora solo in piccoli stu-
di clinici in aperto.

Il Poloxamer 188, un copolimero
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L'anemia falciforme

MESSAGGI CHIAVE

3 Lanemia falciforme & una piaga dell’ Africa; ma é stata largamente importata negli Sta-
ti Uniti attraverso la tratta deg|i schiavi, ed & endemica, in Sicilia, nella forma eterozigo-
te asintomatica (trait), nella forma di doppia eterozigosi HbS/beta-talassemia e raramente
nella forma omozigote S/S.

0 La HbS & dovuta alla sostituzione dell’aminoacido valina al posto dell’acido glutammico
nella globina. In virtt di questo legame, molecole di HbS adiacenti si accoppiano, for-
mando catene insolubili che si allineano deformando il globulo rosso nella caratteristica
forma a falce di luna, rigido, predisposto alla emolisi e all’occlusione di vasi. Questo ef-
fetto & facilitato da ogni occasione di ridotta ossigenazione, di disidratazione, o di aci-
dosi, anche locali, quali possono essere rappresentate da un raffreddamento delle estre-
mitd, da un’infezione respiratoria, dalla stessa febbre, dall’altitudine.

3 Il quadro piv tipico & quello delle sindromi dolorose vasocclusive (sindromi mani-pie-
di, ischemia cerebrale, crisi mesenteriche, sequestrazioni spleniche, insufficienza renale
acuta, ipostenuria). Relativamente comuni sono le crisi aplastiche da infezione da par-
vovirus B19 e le crisi emolitiche acute da malaria. Una particolare facilita alle infezioni
¢ legata all'iposplenismo e a un difetto associato della funzionalitd leucocitaria e della via
alternativa del complemento. Una moderata iperemolisi cronica produce un deficit rela-
tivo di folati.

[ La mortalité & alta in eta pediatrica, ma & significativamente contenuta nei Paesi a ele-
vato svilppo. Qui, la sopravvivenza a 18 anni & dell'85%. Esiste una notevole varibilita nel-
la gravita clinica, legata soprattutto alla quantita della emoglobina non S residua (HbF o
HbA2) che, variando dal 5% al 25%, costituisce il principale fattore protettivo nei ri-
guardi delle crisi.

0 Il disturbo si presta non solo a inferventi di prevenzione primaria, prenatale, ma anche
di prevenzione secondaria, postnatale (zinco, acido folico, profilassi antibiotica, vacci-
nazioni, abitudini di vita, misure pre-chirurgiche).

U La terapia di fondo comporta un regime ipertrasfusionale (che mantenga la HbS al di
sotto del 30%, come negli eterozigoti); I'uso dell'idrossiurea, che aumenta la concentra-
zione di HbF, dimezzando la numerosita degli episodi vasocclusivi e la mortalitd; infine
il trapianto di midollo.

non anionico che diminuisce la visco-
sita ematica e le forze di frizione con-
trastando un legame idrofobico tra eri-
trociti ed endotelio, ha riportato in un
ampio RCT risultati deludenti (rispar-
mio di 1 giorno della durata del dolo-
re)™.

Tra gli agenti anti-trombotici e va-
sodilatatori ¢’é pochissima letteratura
su warfarin ed eparina. Acenocumaro-
lo™, ticloptidina™ e aspirina™™ non sono
risultati efficaci in esperienze control-
late. In un vecchio trial la nifedipina e
stata efficace nella rivascolarizzazione
dei vasi arteriosi retinici®, ma I'assenza
di altre evidenze in letteratura fa pen-
sare che I'effetto non sia stato confer-
mato, e del resto 'azione dei farmaci
vasodilatatori € primariamente a livello
non capillare, e quindi lontano dalle se-
di a rischio per 'AF.

La terapia inalatoria con NO si e di-
mostrata parzialmente utile nell'iper-
tensione polmonare (riduzione dei va-

Medico e Bambino 4/2006

lori pressori del 15%)™ e in un RCT su
20 casi pediatrici nelle crisi vasocclusi-
ve diminuendo il dolore e l'ospedaliz-
zazione”. E indicata da alcuni Autori
nella sindrome acuta toracica severa.

Per approfondimenti

Schiliro G. Clinica e terapia della malattia
drepanocitica. Firenze: Edizioni See, 2002;
Linee guida sull’anemia falciforme sul si-
to www.pediatria.univ.trieste.it.

Indirizzo per corrispondenza:
Marzia Lazzerini
e-mail: marzia@rocketmail.com
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