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dichiaro che …

… nell’esercizio della mia funzione e per l’evento in oggetto, non sono in alcun modo 
portatore di interessi commerciali propri o di terzi. 



Talassemie (V.Hoffbrand, Postgraduate Haematology. 2016)



Difetto ereditario nella sintesi delle catene globiniche: anemia diseritropoietica (A. Baserga)
Classificazione relata alla catena globinica difettosa (V.Hoffbrand, Postgraduate Haematology. 2016) 



ß Talassemie

• Trait talassemico

• Talassemia intermedia

• Talassemia major 

G. Castaldi, Ematologia Clinica – A. Baserga



ß Talassemie 
vs trasfusione emazie

Talassemia Major (TM)
scelta terapeutica 
obbligata continua

Talassemia intermedia 
trasfusione dipendente (TITD)

scelta terapeutica      
obbligata dilazionabile



Ritmo trasfusionale



Nuovi orizzonti

• La comprensione della fine fisiopatologia del difetto genetico ha 
permesso nuove soluzioni terapeutiche che offrono la possibilità di 
• modificare la necessità trasfusionale





Nuovi farmaci

• Promotori dell’eritropoiesi: 
Luspatercept

• Attivatori della piruvato chinasi: 
Mitapivat / Etavopivat





Strategie 
Trasfusionali

• Miglioramento dell’anemia
• Buona crescita

• Buona energia

• Soppressione dell’eritropoiesi 
inefficace intra & extramidollare

• Riduzione dell’assorbimento del 
ferro intestinale



Soglia trasfusionale &
Volume da infondere

Generalmente accettata Hb/pre tra
9/9,5 – 10,5 gr/dl Hb per 

• garantire equilibrio tra 
inibizione dell’eritropoiesi &
sovraccarico marziale

Hb/pre più alte sono riservate 
a pazienti con  cardiopatia 
ischemica

Volumi da 10 a 15 ml/Kg … se 
pz cardiopatico da 5 a 6 ml/Kg





Note storiche (I)

• 1955/60 trasfusioni occasionali (solo con Hb<6 gr/dl) … che non prevengono 
complicanze maggiori (ritardo crescita, organomegalia)

• 1961 Orsini e Coll. … trasfusioni periodiche al fine di mantenere Hb>8 gr/dl e  
Wolman in seguito descrive con questi ritmi una migliore crescita e minore  
incidenza di complicanze maggiori

• 1961 Menini e Vullo presentano al X Congresso della Società Italiana di 
Trasfusione (SIdT) di Firenze lo studio relativo all’impiego di globuli rossi 
concentrati nella Talassemia Major…  e ne descrivono:
• vantaggi … minor volume infuso e pochi leucociti contaminanti
• svantaggi … grado di alloimmunizzazione e sovraccarico marziale



Note storiche (II)

• 1962 Greenwalt pubblica un lavoro sull’utilizzo di filtri contenenti fibre di nylon
nella preparazione di sangue povero di leucociti (raccolto con eparina)

• 1972  Diepenhorst descrive l’impiego di filtri di cotone la cui efficacia non 
dipendeva: dall’anticoagulante usato nella raccolta / dalla T° di conservazione 

• 1980 Propper propone il regime “super-trasfusionale” (Hb pre = 11,5-12 gr/dl)

• 1990 Gabutti e Rebulla dimostrano che il consumo di sangue è correlato con il 
livello medio di Hb mantenuto nel tempo dal regime trasfusionale

• 1995 Cazzola dimostra che l’aumentato consumo di sangue è presente con livelli 
di Hb<9 gr/dl … e che con Hb pretrasfusionali di 9.4±0.4 gr/dl si ottiene …       
una ridotta espansione midollare e un minor sovraccarico marziale



Scelta dell’emocomponente

• Emazie leucodeplete (DM 02/11/2015)

• da filtrazione in linea prestorage del sangue intero e quindi 
centrifugazione e rimozione del plasma, con mantenimento del buffy coat

• da filtrazione in linea prestorage delle emazie e rimozione del buffy coat
• da aferesi (multicomponent / doppia di rossi)



Scelta del donatore

• Valore minimo Hb donatore sangue intero (!?)

• Nella raccolta multicomponent / doppia di rossi (DM 02/11/2015) 

• peso ≥ 70kg, Hb > 15gr/dl, volume non > 700 ml al netto della soluzione 
anticoagulante, intervallo 180 gg



Tempo di conservazione e 
tipologia del concentrato eritrocitario

• Non oltre i 14 gg … e preferibilmente non oltre 10 gg …

• … scelta della lavorazione impiegata per la produzione delle emazie
• filtrazione sangue intero e quindi separazione, con mantenimento del buffy coat
• filtrazione del concentrato eritrocitario dopo separazione, con rimozione del buffy coat

la valutazione dell’utilizzo delle emazie prodotte con i due metodi:
CdQ prodotti trasfusionali, monitoraggio lesioni da conservazione, reazioni trasfusionali, 
intervalli trasfusionali, alloimmunizzazione e sovraccarico marziale sono stati valutati …
• Crossover Ferrara (Transfusion 2021)
• Biomolecules (MDPI 2021) Pievesestina/Reggio Emilia







Emazie: lesioni da conservazione

• Perdita di energia (ATP) … indispensabile per:

• mantenimento della forma biconcava della cellula
• garantire la necessaria flessibilità di membrana

1. Danni reversibili appena infuse le emazie rapidamente recuperano energia, in 
presenza di sufficienti quantità di AMP/ADP

2. Danni irreversibili le modificazioni strutturali che si presentano dopo prolungata 
conservazione non possono essere recuperate anche dopo il ripristino di ATP



Sferoechinocita (microvescicole)

Discocita Echinocita



Fenomeno di microvescicolazione
(emazie in SAGM a 4°C)



Strategie di miglioramento nella scelta delle
emazie da utilizzare nei Talassemici 

1. Rigorosa selezione del donatore

2. Centralizzazione delle lavorazioni (GMP-GPGs)

3. Preferire filtrazione in linea del sangue intero, con mantenimento del buffy coat

4. Migliorare gli attuali sistemi di conservazione
• SAGM (ipertonico = 376 mOsm/L) 



Proteomica

Applicazioni della proteomica nello studio delle lesioni 
da conservazione emazie

Responsabile: Lello Zolla (Università della Tuscia)
Convenzionato con il Centro Nazionale Sangue

studio dei fenomeni di stress ossidativo subiti dalle proteine 
della membrana eritrocitaria durante la conservazione dopo 
leucodeplezione e risospensione in SAGM



Conservazione emazie in 
atmosfera di gas inerti a 
saturazione di O2 < 4%

… fino a 9 settimane!!





Migliori condizioni delle emazie da
trasfondere nei pazienti Talassemici 

• Emazie prelevate non oltre i 14 gg dal prelievo 

• Volume lordo (compreso additivo) = 300 ml +/- 20%

• Contenuto Hb > 56 g/unità & Hct 55-60%

• Contenuto proteico < 0,5 g/unità

• Contaminazione < 200.000 WBC/ unità

• Basso contenuto di citochine 

• Assenza di microaggregati



Valori ottenuti dai controlli di 
qualità eseguiti  su 180 unità  di 
emazie filtrate da sangue intero

Valori ottenuti dai controlli di 
qualità eseguiti  su 239 unità  di 
emazie filtrate post scomposizione

Dati forniti dal polo di lavorazione 
Ospedale Maggiore – Bologna (2022)



POLO  DI LAVORAZIONE AVEC



Contaminazione plasmatica

• Non sempre discriminante … diventa necessario rimuovere il plasma residuo intrappolato 
tra le emazie … nei casi di pazienti politrasfusi con
• deficit di IgA
• reazioni allergiche ricorrenti non sensibili agli anti-istaminici
• reazioni febbrili ricorrenti nonostante l’impiego di emazie leucodeplete



Lavorazioni post-filtrazione

• Lavaggio delle emazie va eseguito utilizzando sistemi di connessione sicuri … 
tuttavia l’interruzione del circuito chiuso e la perdita del conservante obbligano 
ad un loro utilizzo entro poche ore 

• Irradiazione è prevista solo se il paziente è candidato a trapianto allogenico di 
cellule staminali ematopoietiche … o già trapiantato (fegato, rene o altro)



Assegnazione emazie 

• Il fabbisogno trasfusionale continuativo espone al rischio di complicanze 
immunologiche (alloimmunizzazione) che si possono innescare in base 

• al grado di immunocompetenza del paziente
• all’immunogenicità degli antigeni eritrocitari





Assetto fenotipico emazie

• La specificità degli alloanticorpi è spesso legata a differenze di assetto donatore 
e paziente nei sistemi Rh/Kell

limited phenotype matched vs extended phenotype matched

• Nelle talassemie intermedie NON trasfusione dipendenti 
• soprattutto negli splenectomizzati, che presentano una maggior predisposizione 

all’alloimmunizzazione sarebbe bene rispettare anche i sistemi 

• Fy/MNSs (allo start e/o se già presente un alloanticorpo)



Pazienti con alloanticorpi

• Fondamentale rispettare SEMPRE il match per l’antigene contro cui 
l’anticorpo è diretto … 

…  anche a distanza di tempo!!
attenzione agli spostamenti dei pazienti in diverse sedi trasfusionali



Better match … mail

Ente di provenienza …

Storia trasfusionale …

Storia clinica …

Terapie in corso …

Regards …



Test pre-trasfusionali

• Crossmatch per ogni unità trasfusa

• Verifica del gruppo sanguigno del paziente 
(ABD) e ricerca anticorpi irregolari prima di ogni 
seduta trasfusionale

• Verifica grado del match (Rh, Kell)
• … se presenti anticorpi irregolari 

alloimmuni assicurarsi SEMPRE 
dell’assenza dell’antigene corrispondente 
su ogni unità trasfusa 

• … se il paziente arriva da altra sede 
verificare SEMPRE la presenza 
dell’anticorpo segnalato e annotarlo sulla 
documentazione sanitaria



Esperienza di Ferrara

• 1955 nasce il Centro Trasfusionale ed Emodiagnostico (direttore: Cesare Menini)

• 1961 nasce il Centro per la Microcitemia - Istituto per l’Infanzia (direttore: 
Marino Ortolani) … prende in carico (circa) 300 pz affetti da malattia di Cooley
con un consumo medio/anno di 6000 unità di sangue

• 1972 la Divisione Pediatrica di Ferrara viene affidata a Calogero Rino Vullo
• prevenzione con l’azzeramento dei nuovi nati con talassemia dal 1983
• miglioramento della qualità di vita (ottimizzazione regime trasfusionale) 
• integrazione nel sociale dei pazienti con patologie croniche 

• 1992 (gennaio) Cesare Menini lascia la direzione del SIMT Ferrara

• 2022 (dicembre) il SIMT Ferrara ha in carico 224 TTD // 54 immunizzati (24%) 



Specificità anticorpali

• Anti Kell = 27 (14,5%)

• Anti Kpa = 16 (8,6%)

• Anti E = 4 (2,1%)

• Anti Cw = 3 (1,6%)

• Anti c = 2 (1,1%)

• Anti e = 1 (0,5%)

• Anti Lea = 1 (0,5%)



Emovigilanza

• Insieme di azioni essenziali per la sicurezza della catena trasfusionale

• Fondamentale la reportistica degli eventi avversi / near miss

• Possibili variazioni degli standard di percorso, derivate dalle azioni 
correttive incrementano i livelli di sicurezza (WHO 2021)



Grazie


