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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

Fisiopatologia
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

Fisiopatologia

L'emoglobina S (o, ,°) cosi formata, in condizioni di deossigenazione,
ha la singolare proprieta di polimerizzare con una velocita
strettamente legata alla concentrazione di HbS presente nel globulo
rosso.

In un primo tempo la polimerizzazione é reversibile, ma dopo piu cicli
di polimerizzazione e depolarizzazione, il fenomeno diventa
irreversibile e determina un grave danno ossidativo a carico della
membrana eritrocitaria

| soggetti omozigoti (HbSS) presentano elevate concentrazioni di HbS ed
hanno un quadro emolitico conclamato, con ripetute crisi falcemiche

| soggetti eterozigoti (HbAS) presentano solitamente valori di HbS <50% e
sono generalmente asintomatici | (NON SONO “PORTATORI SANI”!!!)

Sono possibili combinazioni con altre mutazioni dell’emoglobina, a creare
quadri clinici misti: doppia eterozigosi /S 0 S/C
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

1 - Introduzione generale e metodologica

X v/\/ ;V 2 - obiettivi della terapia trasfusionale CONFIRMED
é ]v 3 - indicazioni alla terapia trasfusionale CONFIRMED

‘ 4 - caratteristiche dell’'emocomponente CONFIRMED W

{h/ 5 - assegnazione/selezione dellemocomponente [ CONFIRMED)|

6 - prove pre-trasfusionali CONFIRMED

7 - gestione della struttura riservata alla terapia trasfusionale

8 - management della terapia trasfusionale CONFIRMED

V 9 - gestione e prevenzione delle reazioni avverse | CONFIRMED

‘ 10 - bibliografia w
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

2- Obiettivi della terapia trasfusionale - 1

P

~/

Sindromi falcemiche.

Obiettivo: in presenza di occlusioni vascolari: prevenire o
interrompere il processo di falcizzazione intravascolare,
(Ballas 2019, Fortini 2018, Kelly 2020, Ziemba 2021, Wallace 2022)
mediante diluizione (se si effettua trasfusione semplice,
(Miller 2010, Cho 2011, Rees 2018) o sostituzione (se si effettua
scambio eritrocitario) (Alashimi 2011, Ballas 2019) delle emazie
patologiche circolanti contenenti emoglobina S (HbS) con
emazie normali contenenti emoglobina A (HbA); riduzione
nel numero di emazie HbS circolanti, se si effettua scambio
eritrocitario (Cho 2011, Rees 2018); riduzione delle complicanze
emolitiche (Rees 2018) e aumento dell’apporto di ossigeno
(Alashimi, 2011, Ballas 2019, Kelly 2020, Ziemba 2021, Wallace 2022)
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

2- Obiettivi della terapia trasfusionale - 2

Sindromi falcemiche.
) mantenendo:

1)la concentrazione di HbS < 30% perché il rischio che
questi pazienti sviluppino crisi vaso-occlusive quando

HbS e inferiore al 30-40% e significativamente ridotto
(Bartolucci 2012, Rees 2018);

2)Ht del paziente intorno al 30% perché valori piu alti
comportano un aumento della viscosita ematica che
puo essere controproducente (Josephson 2007, Rees 2018).

bjhEr—

How | manage red cell transfusions in patients with sickle cell
disease

David C. Rees,' () Susan Robinson® and Jo Howard®

'Department of Haematological Medicine, King's College Hospital, King's College London, and *Department of Haematology, Guy's
and St Thamas' Hospital, London, UK
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

3- indicazioni alle terapia trasfusionale

Sindromi falcemiche.

Le indicazioni alla terapia trasfusionale:

- anemia

- occlusioni vascolari e le loro complicanze maggiori - tra cui

la Acute Chest Syndrome e lo stroke (Bartolucci 2012, Milner
1991, Forooq 2018, Dolatkhah 2020)

- patologia d’organo cronica (Bartolucci 2012, Hoppe 2019, Allali
2021)

La terapia trasfusionale nella drepanocitosi non e di norma
indicata per valori di Hb>7 g/dL (Grado di raccomandazione:
@ (British Commettee 2001, Practice guidelines 2002, Gibson 2004,
Josephson 2007) a meno che non ci sia concomitante presenza
di un evento acuto.
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

4- caratteristiche degli emocomponenti

! ) CONFIRMED
Utilizzare concentrato eritrocitario leucodepleto
1. ottenuto secondo gli standard nazionali ed internazionali (standard SIMTI —
EDQM)
2 utilizzare un concentrato eritrocitario di durata di conservazione < 14 giorni

(anemizzazione acuta grave < 7 giorni)

3 mantenere il concentrato eritrocitario nella sua integrita, senza
concentrazione (per aumentare il contenuto di Hb)

4 mantenere il concentrato eritrocitario nella sua integrita, senza lavaggio delle
emazie (se non nei casi indicati)

5 non utilizzare unita irradiate (se non in caso di BMT)

I
Il SARS-CoV2 non si trasmette con sangue intero o i suoi

componenti : la trasfusione e SICURA %
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

5- assegnazione degli emocomponenti - 1

Sindromi falcemiche

Si raccomanda (grado di raccomandazione 1C) di rispettare
almeno il match per i sistemi antigenici ABO, Rh, K (match di
livello 2) (klapper 2010. Miller 2011, Castro 2002, Yazdanbakhsh 2012, Fasano
2019, Raba 2019). € dimostrato che questa strategia riduce il

rischio di alloimmunizzazione del 50% (Rees 2010, Laurie 2010,
Castro 2002)

e 2

E’ infine consigliato, ove possibile, anche un match per gli antigeni
maggiormente immunizzanti dei sistemi antigenici minori [(Duffy, MNSs)
(match di livello 3)] in pazienti che iniziano la terapia trasfusionale in eta
giovanile-adulta, affetti da sindrome falcemica e che siano gia portatori di

almeno 1 alloanticorpo (kiapper 2010, La Salle-Williams 2011, Castro 2002, Nuss 2010, Sarode
2006, Aygun 2002, Yazdanbakhsh 2012, Higgins 2008, Fasano 2019, Raba 2019).
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

5- assegnazione degli emocomponenti - 2

Sindromi falcemiche

L'incidenza di alloimmunizzazione & elevata (range 18-
46%) puo interessare altri sistemi gruppo ematici (Laurie
g‘;j)\/\/ 2010, Cho 2011, La Salle-Williams 2011, Josephson 2007, Fasano
2019, Raba 2019) e non raramente si manifesta con la
IS # | presenza di miscele di alloanticorpi.

La terapia trasfusionale dovrebbe essere preceduta dalla valutazione
del fenotipo antigenico eritrocitario oltre che per ABO, Rh e Kell
almeno, se possibile, per gli antigeni Kidd, Duffy, MNS alla prima
visita se mai trasfuso, oppure a >2 mesi dall’'ultima trasfusione, o con

indagini molecolari (se recentemente trasfuso) (Mmatteocci 2013, Fasano
2019, Raba 2019).
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

5- assegnazione degli emocomponenti - 3

Sindromi falcemiche

In caso di sindrome iperemolitica e prudente non
trasfondere e trattare con steroidi, se possibile (Madu
2021).

Nuovi risultati con farmaci biologici (Eculizumab)

Nei casi in cui comunque si ritenga indispensabile |a
trasfusione: e fortemente consigliato assegnare
concentrati eritrocitari che rispettino quanto piu
possibile |'assetto antigenico del ricevente, per il
maggior numero di sistemi antigenici (Madu 2021).
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

Caratteri generali della Sindrome Iperemolitica

Il quadro di HHS deve essere differenziato dalla reazione
emolitica ritardata dovuta ad alloanticorpi noti 0 anamnestici
DHTR.

LA HHS solitamente non si accompagna ad alloanticorpi rilevabili
e identificabili e in questi casi il Test Antiglobulina diretto risulta
negativo (Menakuru SR, Hematol Rep 2022)

La patogenesi di HHS e sconosciuta, ma si ipotizza che possa essere legata ad
uno stato pro-inflammatorio (e per tale ragione e piu frequente nei pazienti con
SCD), con livelli elevati di citochine pro-infammatorie in grado di attivare il
sistema macrofagico che agisce sia sulle emazie proprie del paziente che sulle
emazie trasfuse, con attivita in parte emofagocitica e in parte emolitica.

L'attivita macrofagica si ipotizza sia diretta anche sulla componente eritroide
Immatura, e questo spiegherebbe la reticolocitopenia tipica della HHS (e non
della DHRT) e l'iperferritinemia, a sua volta legata all’eritropoiesi inefficace da

emolisi intramidollare, e in parte espressione di proteina di fase acuta (Menakuru
SR, Hematol Rep 2022)

Nella patogenesi svolge un ruolo importante l'attivazione della cascata del
complemento
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

Caratteri generali della Sindrome Iperemolitica

Stato pro-infiammatorio

l

Elevati livelli di citochine pro-infiammatorie

Attivazione sistema macrofagico

attivita emofagocitica attivita emolmca_
s= complemento-mediata

sulla componente eritroide immatura reticolocitopenia tipica della HHS (e non
della DHRT) e l’iperferritinemia (eritropoiesi inefficace + proteina di fase acuta)
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

6- test pretrasfusionali - 1

Per pazienti sottoposti a regimi trasfusionali continuativi,
si raccomanda che lassegnazione delle unita di
concentrati eritrocitari ‘avwenga sempre mediante i
seguenti test pre-trasfusionali (Standard SIMTI):

-verifica del gruppo sanguigno ABO-D del ricevente prima di ogni
trasfusione

-cross-match per ogni unita trasfusa

-ricerca di anticorpi irregolari prima di ogni seduta trasfusionale

-verifica del grado appropriato di match (almeno per AB0O-D, Rh, Kell)
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

6- test pretrasfusionali - 2

In caso di rilevazione di anticorpi irregolari:

- verifica dell’assenza dell’antigene corrispondente su ogni
unita trasfusa

- assegnazione di concentrati eritrocitari che rispettino
qguanto piu possibile 'assetto antigenico del ricevente per il
maggior numero di sistemi antigenici

-diffusione dell'informazione della comparsa dell’anticorpo
irregolare su tutta la documentazione sanitaria, perché sia
disponibile e consultabile in ogni momento, rendendola
fruibile anche per eventuali altri centri che dovessero
prendere in cura il paziente occasionalmente

Valorizzare anticorpo anamnestico (fenomeno
dell’evanescenza dell’anticorpo),
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

7- gestione della struttura per la terapia trasfusionale

'unita di cura deve garantire una gestione multidisciplinare, un’assistenza
specializzata e continuativa e facilitare I'aderenza del paziente ai protocolli
di trattamento a lungo termine. (Forni 2009, TIF, Oakland Guidelines 2008,
Standards UK, AABB 2009, Gollo 2013, Olivieri NF 2013)

Nella gestione dei pazienti con sindromi falcemiche, sottoposti a procedure di
scambio eritrocitario eseguite con procedura automatizzata, e indispensabile che la
struttura che ha in cura il paziente possa avvalersi di una unita di aferesi
terapeutica

'accesso -ai' . -Servizi CNS 25/02/2020-0000491 e succ

trasfusionali & gestito || TRIAGE epidemiologico a tutti i soggetti che
secondo nuove regole hanno accesso alla struttura
trasfusionale, e triage clinico con
misurazione attiva della temperatura
mediante termoscan, sanitizzazione delle
mani, verifica corretto posizionamento
della mascherina
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

| tre anni della
pandemia hanno

cambiato le regole

Nuove regole basilari
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Pandemia SARS-Cov2
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

7- gestione della struttura per la terapia trasfusionale
chiamata-convocazione

Accoglimento donatori e pazienti mediante

programmata
Gestione del flusso di donatori e pazienti all'interno del SIT, evitando

assembramenti, eliminando le attese in corridoio

@ @
1 metro
<

Il paziente viene convocato (previa
programmazione),

qguando la stanza aferesi e libera e
pronta per la procedura.

==

‘;_w;
m

B erme 3y
*
0

Evitando che i pazienti e i loro
accompagnatori sostino nella

sala d’attesa del SIT
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale - 1

6?1 1= Survey COVID in Hemoglobinopathies

SITE nel 2021 ha promosso una survey || UPORTE une 2021 ScD
naZionaIe Su SCD e COVID Symptoms and related complications* Comorbidities®

%ﬂmllc
> Am J Hematol. 2020 Apr 20;10.1002/ajh.26840. doi: 10.1002/ajh.25840. . S BoaneRiTHes.
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SARS-CoV-2 Infection in Beta Thalassemia:
Preliminary Data From the Italian Experience
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2 nel 60% dei pazienti SCD-COVID

Survey: Sintomatologia respiratoria, da porre
Thalassemias, Hemoglobinopathies, _ g P ’ P _
Congenital Anemias and COVID 19 in DD con ACS ed EP

-
Number of CASES: 384 patients, 176 mal %) fro
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- COVID 19 and Hernoglobinopathies: Update of the fakian Experignce. | Motta, VM Pinto, F Lorgo, F Bonett, E. De Michele, A. Piperno, LPitrolo, M.Quaresima, M Ribersanl, M. Migone £y NO: 315
De Amecis, M, Balocco, B Gianesin, G Graziadei, MO Cappelling, L De Franceschi, A Piga, GL Fami 374 4
Blood (2020 136 [Supplement 1) 19-18. hitpsi/idolors/ 10,1182 Mload - 2020- 141610

In pazienti SCD- COVID NON dilazionare la terapia del paziente e individuare

percorsi con il PS o i reparti di degenza per garantire la tempestivita degli
interventi e del supporto trasfusionale
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale

|
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- Segni dignemizzazioneatuta
(< 2gr/d rispetto allo steady state
o paliore marcato)
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sarieabie 4 Marzo 2020

Ianem|a faIC|forme e stata con5|derata tra
le condizioni di salute che sono piu
fortemente associate al rischio di avere una
forma di Covid-19 piu grave (CDC USA)

(https://iwww.cdc.qgov/coronavirus/2019-ncov/need-
extra-precautions/people-with-medical-
conditions.html)
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale - 2

Sindromi falcemiche
La terapia di prima scelta per pazienti con crisi falcemiche
frequenti (2-3 / anno) e rappresentata dall’ldrossiurea.

| cardini del trattamento degli eventi acuti sono

-terapia di supporto

-terapia trasfusionale, che puo condizionarne Ia
sopravvivenza e la qualita di vita .
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale - 3

| punti chiave del management della terapia
trasfusionale nelle sindromi falcemiche sono I seguenti

la buona conoscenza dei meccanismi
fisiopatologici della SCD porta alle migliori scelte
delle strategie terapeutiche piu appropriate

Il trattamento delle sindromi falcemiche adotta allo stesso tempo
misure curative e preventive

deve essere potenziato lo screening e il trattamento della
patologia d’organo

e essenziale adottare un approccio sistematico usando la
modalita piu semplice ed efficace, nel momento in cui si
manifesta il rischio di complicanze (Bartolucci P, 2012)
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La SCD nelle sue manifestazioni acute e da
annoverare tra le patologie con evoluzione
tempo-dipendente il cui trattamento richiede
Interventi
TEMPESTIVI e MIRATI
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale - 6

Sindromi falcemiche

In caso di comparsa di evento acuto il trattamento del
dolore deve essere instaurato quanto piu rapidamente
possibile e comunque entro 30 minuti compreso il triage,
prima di procedere all’'identificazione delle cause o delle
possibili diagnosi differenziali (Standard UK 2008, Forni 2014)

CODICE

Lomprorasions. & almen CODICE DENOMINAZIONE DEFINIZIONE
ROSSO coscienza), cefalea acuta cd

acuta, sintomatologia dolorog N. Colore
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VERDE cutanee lievi, escoriazioni pd

: Funzioni vitali a rischio
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e ' LIRGEN Rischio evolutivo o dolore severo

HRGENERDIEERrRIEE Richiede prestazioni complesse
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Si ritiene indispensabile che a tutti 1 pazienti
SCD venga attribuito almeno codice giallo

Somministrare la prima dose di un analgesico
appropnato entro 30 minuti dall'accesso in ospedale
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GESTIONE DEL PAZIENTE SCD IN PS *SITIE

Il trattamento del dolore nei pazienti SCD deve essere instaurato quanto piu rapidamente possibile
e comunque entro 30 minuti compreso il triage, prima di procedere all'identificazione delle cause o

__delle possibili diagnosi differenziali.

Si considera obiettivo iniziale minimo ridurre del 30% il puntegagio VAS-dolore entro le prime 2 ore
dall’accesso.

FASE DIAGNOSTICA - esami emato-chimici e strumentali da richiedere per valutare la gravita dell’evento
acuto nel paziente SCD.
*Valutare FC, PAO, SpaO,, emocromo completo (conta neutrofili), profilo biochimico epato-renale,
coagulazione, PCR, LDH (quando possibile).

*Se TC >38" C emocolture, PCR
«Se diagnosi sospetta chiedere Test di Sickling o striscio periferico; se possibile dosaggio di HbS.

*ECG (nel bambino su indicazione clinica).
*Gruppo sanguigno TAl (Test di Coombs indiretto) e prove di emo-compatibilita.

NEL FRATTEMPO si prosegue con gli esami diagnostici
NOTA: Nel paziente con diagnosi sospetta di SCD, non
e detto che si possa giungere alla diagnosi di SCD o
altra emoglobinopatia in regime di urgenza /
emergenza !
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale - 4

Sindromi falcemiche
La terapia trasfusionale e applicabile come trasfusione
semplice o come scambio eritrocitario.

La trasfusione semplice e indicata in caso di livelli di Hb del

paziente <7 g/dL, (Grado di raccomandazione: 2C+) (AsA
1996, Expert Working Group, 1997, Simon 1998, British Commettee
2001, Clinical practice 2001, Practice guidelines 2002, Hill 2002, Carson

2002, ISS 2003, Hebert 2001, Wu 2001, Vincent 2002, Rao 2004)

ma non dovrebbe essere applicata in caso di Hb del
paziente >11 g/dL (Miller 2011, Rees 2018).
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale - 5

Sindromi falcemiche

Lo scambio eritrocitario e indicato (GdR 3B) nei casi in cui e
necessario ridurre rapidamente la concentrazione di HbS
senza aumentare 'ematocrito e la viscosita ematica o in
caso di sintomi neurologici acuti (Rees 2010), ed e efficace
anche nel trattamento delle complicanze croniche (Alashimi,
Cochr 2011). Il volume di scambio efficace e pari a 15-20
ml/Kg (miller 2011).

Qualora lo scambio avvenga con sangue intero, come nel caso
dell’exanguino-trasfusione (applicabile nel paziente pediatrico di
basso peso, < 20 Kg), il sangue utilizzato come scambio dovrebbe
avere Hb ideale di 10-11 g/dL (miller 2011, Rees 2018), corrispondente a
Ht 30%
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Esacerbazione acuta di anemia

(Parvovirus B19, sequestrazione epatica o splenica, crisi emolitica)

In caso di livelli di Hb del paziente < 7 g/dL € indicata la trasfusione
(Grado di raccomandazione: 2C+).

Se non e presente anemizzazione, oppure se dopo la correzione
dell'anemizzazione il punteggio VAS > 7
si procede con scambi eritrocitari (Bartolucci 2012, Rees 2018)
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Crisi vascolare acuta, crisi vaso-occlusiva, crisi dolorosa
interessamento muscolo-scheletrico (arti e colonna lombo-sacrale) con dolore, febbre,

leucocitosi, segni di infammazione locale, infarti muscolari e osteonecrosi (Milner 1991)
(Steinberg 2001)

Se Hb del paziente < 7 g/dL & indica_fa Ia_t;é;éfu_sione (GdR: 2C+).

Se non e presente anemizzazione, oppure se dopo la correzione
delllanemizzazione il punteggio VAS > 7 si procede con scambi
eritrocitari (Bartolucci 2012): obiettivo iniziale minimo ridurre il
punteggio VAS del 50% di quello rilevato all’esordio

Prevenire Il'‘evoluzione delle crisi vaso-occlusive in sindrome

polmonare acuta (Bartolucci 2012).
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Acute chest syndrome

nel 75% dei pazienti & preceduta da un episodio di crisi vascolare acuta (Laurie 2010). La
severita e varia: il 13% dei pazienti richiede ventilazione assistita, con una mortalita pari al
3% (Rees 2018, Bartolucci 2012, Forooq 2018, Dolatkhah 2020)

Se ipossia di lieve entita (Laurie 2010) e calo di Hb di oltre 1 g/dL,
(Alashimi 2011), comunque con Hb <10 g/dL (cho 2011), & applicabile la
trasfusione semplice (Alashimi 2011).

Se valori di Hb >10 g/dL la trasfusione semplice non é applicabile:
aumenterebbe la viscosita ematica, con peggioramento del quadro
clinico o piu rapida evoluzione negativa (Cho 2011)

in questi casi @ applicabile lo scambio eritrocitario, con l'obiettivo di

ridurre la concentrazione di HbS < 30% (Laurie 2010, Miller 2011, Rees
2018, Bartolucci 2012, Milner 1991, Forooqg 2018, Dolatkhah 2020)
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Acute chest syndrome

nel 75% dei pazienti & preceduta da un episodio di crisi vascolare acuta (Laurie 2010). La
severita e varia: il 13% dei pazienti richiede ventilazione assistita, con una mortalita pari al
3% (Rees 2010, Dastgiri 2016, Rees 2018).

Se ipossia moderata o severa, e applicabile lo scambio eritrocitario,
con l'obiettivo di ridurre la concentrazione di HbS < 30% (Laurie
2010, Miller 2011, Rees 2010).

Nei casi con rapida evoluzione in senso negativo, e applicabile lo
scambio eritrocitario, con l'obiettivo di ridurre la concentrazione di
HbS < 30% (Laurie 2010, Miller 2011, Rees 2010, Cho 2011, Dastgiri
2016, Rees 2018), da eseguire come procedura urgente (ASFA 2022)
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Acute chest syndrome - Terapia trasfusionale a lungo termine

Ricorrenti episodi di ACS sono correlati a una “patologia polmonare da SCD” e a una
precoce mortalita (Miller 2011, Cho 2011, Dastgiri 2016)

Nei pazienti che non rispondono a idrossiurea o che per varie ragioni
non la assumono (Miller 2011) & applicabile la trasfusione semplice o lo

scambio eritrocitario di mantenimento (HbS <30%, Hb 10g/dL)(Rees
2010, Miller 2011,Cho 2011)

Una storia di ACS ricorrenti aumenta il rischio di stroke (Miller 2011)

Si e inoltre osservata una drammatica riduzione dell’incidenza di ACS in pazienti
che ricevono terapia trasfusionale cronica dopo un primo episodio di stroke
(Miller 2011, Dastgiri 2016)
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Stroke

elevata incidenza nei primi 10 anni di vita dei soggetti con omozigosi HbSS e nei
primi 20 anni di vita nei soggetti con doppia eterozigosi HbSC

'emorragia intracranica puo manifestarsi a tutte le eta ma e piu
comune tra i 20 e i 30 anni ed e tipicamente associata sia a sindromi
moyamoya-simili sia ad aneurismi cerebrali.

Il trattamento e neurochirurgico e ha una mortalita del 26% a 2
settimane. (Rees 2010, Rees 2018)

Lo stroke e stato associato a recenti (nelle due settimane precedenti)
episodi di ACS ricorrenti, (Miller 2011, Escourt 2020)
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Stroke

Nei casi di stroke associato a calo di Hb di oltre 1 g/dL, (Alashimi 2011), e

comunque con Hb <10 g/dL (cho 2011), & applicabile la trasfusione semplice
(Alashimi 2011, Escourt 2020).

Nei casi di stroke con valori di Hb >10 g/dL la trasfusione semplice non é

applicabile (cho 2011): & indicato lo scambio eritrocitario (HbS <30%) (Laurie
2010, Miller 2011, Rees 2010, Adams RJ, Escourt 2020)

Nei casi di stroke emorragico, e applicabile la trasfusione urgente per
aumentare il valore di Hb a 10 g/dL (rees 2010, Rees 2018, Escourt 2020)
oppure lo scambio eritrocitario effettuato manualmente o

I’exanguino-trasfusione, non e applicabile lo scambio automatizzato
(rischio emorragico da ACD-A)
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Stroke - Terapia trasfusionale a lungo termine

Il rischio di stroke ricorrente e correlato a vasculopatia che puo essere rilevata con
doppler transcranico: tipicamente la velocita di flusso cerebrale € aumentata: nei
pazienti con velocita di flusso aumentata al doppler transcranico, mantenere valori
di HbS <30% riduce il rischio di stroke del 90%. (studio STOP, Rees 2010, Bartolucci
2012, Cho, 2011, Escourt 2020).

Il trattamento trasfusionale periodico e accettato come prevenzione
primaria dello stroke (cho 2011) e prevenzione secondaria della ricorrenza
dello stroke, che limita il rischio di emorragia intracranica (Bartolucci 2012).

Nei bambini con SCD di eta >2 anni e con velocita media
maggiore di 200 cm/sec a livello dell’a.cerebrale media al

Doppler transcranico: effettuare EEX periodiche (Cho 2011, Escourt
2020)

Emoglobinopatie: supporto trasfusionale e nuovi approcci terapeutici | Roma, 1° febbraio 2024



Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Colestasi intraepatica

Si manifesta con ittero senza dolore e senza anemizzazione: puO evolvere
acutamente e rapidamente in multiorgan failure. (Sheehy 1980, Ahn 2005)

Monitorare funzionalita epatica ed eseguire al piu presto uno
scambio eritrocitario con l'obiettivo di portare la concentrazione di
HbS < 30% (Sheehy 1980, Ahn 2005)
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Gravidanza

Sempre da considerarsi a rischio nelle pazienti con HbSS per la possibile
insorgenza o l'aggravamento di complicanze tipiche della malattia (crisi
vasoocclusive, crisi di sequestro, retinopatia, ecc.., piu frequenti nel terzo
trimestre - 46% ), mortalita materna (<2%), nascita di neonati con basso
peso (frequenti), mortalita fetale e perinatale (5-6%), pre-eclampsia e
parto pretermine (Schilliro, Lottenberg 2005, Howard 1995).

Nelle gravidanze non trattate:
aumentato rischio di
aborto precoce,
ritardo di crescita fetale
sofferenza fetale acuta
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Gravidanza

Programmare scambio eritrocitario, per mantenere HbS <30% (Rees
2010) e Hb 10 g/dL. (cho 2011) 0 trasfusione semplice (se non & possibile
effettuare scambi eritrocitari), fin dal 1° trimestre;

facendo precedere ogni procedura, se effettuata con metodica
automatizzata, da una valutazione ecografica per escludere eventuali
segno di distacco placentare.

Proseguire fino al parto, che puo essere condotto con TC in elezione
(vedi gestione peri-operatoria), oppure con parto spontaneo
“protetto”, in analgesia

Proseguire per i primi 6 mesi dal parto, o comunque fino alla fine

dell’allattamento
(Boga 2016, Jackson 2018, Taher 2020, Ezihe-Ejiofor 2021)
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Gravidanza

Hematology 2019
Complications in pregnant women with sickle cell disease

‘., " Kim Smith-Whitiey

Division of Hematolagy, The Children's Hospital of Philadelphia, Philadelphia, FA

globally.| Few therapeutic interventions have been explored other than prophylactic and selective transfusion therapy.
Unfortunately, existing data are limited, and it remains unclear whether prophylactic use of chronic transfusions will
improve pregnancy outcomes. Management of pregnant women with SCD is best accomplished with a multidisciplinary
team that includes a sickle cell expert and an obstetrician familiar with high-risk pregnancies. Women with SCD should
have individualized care plans that outline management of acute pain and guidelines for transfusion therapy. Neonates
require close monitoring for neonatal abstinence syndrome and hemolytic disease of the newborn. Ideally all young women

Biomedicines 2023, 11, 597. https://doi.org/10.3390/biomedicines11020597

Comparative Study Niger Postgrad Med J. 2019 Jan-Mar;26(1):1-7.
. biomedicines (MoP1| doi: 10.4108/nprmj npmi 17718
T
‘ Towards zero mortality in sickle cell pregnancy: A
Arﬂri? - - -
Outcomes of Pregnancy in Sickle Cell Disease Patients: Results prospective study comparing haemoglobin SS and AA
from the Prospective ESCORT-HU Cohort Study women in Lagos, Nigeria
i:nnmha l?b;be:;;;':’ (;.i‘waé:ﬁm:a:xﬁl;: g:ml:gi:;:“'f;fis\:;:::l:n;;; %::I: i’l:‘;:l;}r;:’(;a]adéros 12 Ochuwa Adiketu Babah ', Mansurat Bolanie Aderolu 2, Ayodeji A Oluwole ', Bosede B Afolabi '
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Gravidanza

2023 Rajauria et al. Cureus 15(1): e34318. DOI 10.7759/cureus.34318 Fetal Outcome

- . 140
The Effect of Sickle Cell Hemoglobinopathy on — =
Pregnancy, Labor, Puerperium, and Fetal S 100
- o B0
Outcome: A Retrospective Cohort Study From a 5 N
= 3 40
Single Centre E 40 R I >
Z 20 12 8
Surbhi Rajauria ' , Charu Batra Atreja | , Anshu Mujalda * , Jagdish Mujalda *, Shikha Yadav *, Ramesh K. 5 l i i i = _4_ . . l
Kundal : Still Birth END IUGR LBW
o Severe anemia Moderate anemia Mild anemia B.T. B AA Group | BAS Group| 55 Group
No. % No. % No. % No, %
AA (n=100) 18 (4)* 18 63 63 19 19 4 4 FIGURE 1: Graphical summary of fetal outcome in three groups
AS (n=187) 55 (15)* 29.41 94 5027 38 20.32 15 8.02 i et ey el ENR S
S8 (n=38) 23 (19)° 60.53 13 ) 34.21 2 526 20 52,63

TABLE 3: Showing degree of anemia and blood transfusion in study groups

In order to minimize adverse maternal and fetal outcomesl identification of women with higher risk,[regular
third-trimester screening for foetal growth, women with SCD, and management of anemia is important
[60,61]. In a recent meta-analysis, Oteng-Ntim et al. observed that there is a need to research effective
interventions and management in every secondary and tertiary care hospital to improve maternal outcome
and|minimise complications among women with SCD in developing countries [62].
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Gravidanza

Partorienti con HbSS hanno
maggiori complicanze

peripartum rispetto alle
2?Itzrir;:;sr20rbidity and mortality associated with mode of delivery in sickle partorienti con HbAA

2022, VOL. 42, NO. 8, 3560-3567

Taylor & Francis
https://doi.org/10.1080/01443615.2022.2158314

JOURNAL OF OBSTETRICS AND GYNAECOLOGY
e Taylor & Franchs Group

RESEARCH ARTICLE W) Check for updates

Tracey Martinborough®, Wendy Allen-Davis?, Tiffany Hunter-Greaves®, Minerva Thame®, Marvin Reid® and Parto per via vag inale e

Donnette Simms-Stewart® . .
HbSS si associano a
travaglio piu prolungato,

Ty Ty doloroso e complicato (OR
test were used to analyse variables based on sickle cell status. Vaginal delivery and HbSS were more . L. .
associated with labour induction/augmentation (AOR = 2.4, (0.7-7.8)), intrapartum complications (AOR 24) , maggior |nC|denza d|
= 2.6, (0.5-14)), postpartum haemorrhage (AOR = 2.8 (0.5-15.2)) and postpartum infections (AOR = K
9.6 (1.7-54.4)). Caesarean delivery resulted in more postpartum infections in the HbSS group (AOR = emorragia post-parto (OR
23.6 (0.9-638.4)). Vaginal delivery in HbSS resulted in more intrapartum complications and postpartum

haemorrhage but caesarean delivery greatly increased the risk of postpartum infections and hyperten- 28) , infezioni post-pa rtum
sive disorders. Sickle cell disease (SCD) did not confer increased risk of adverse perinatal outcomes
regardless of mode of delivery. (O R2 8)

Parto mediante Taglio Cesareo e HbSS si associano a maggior incidenza di infezioni post-
partum (OR 23.6) e disordini ipertensivi
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Gravidanza

Recommendations (adapted from Refs.42,43)

If transfusion is needed, pregnant women with SCD
should be given ABO-compatible, extended Rh- and
Kell-matched, CMV-negative units. If there are clini-
cally significant red cell antibodies (current or histori-
cal) then the red cells selected should be negative for
the corresponding antigens (1C).

The risks and benefits of prophylactic transfusion dur-
ing pregnancy should be discussed with the patients
as part of the | logv/obstetric consultation (2C).

Prophylactic transfusion is not routinely recom-
mended for sickle pregnancy, but should be consid-
ered for women with:

Previous or current medical, obstetric or fetal prob-
lems, related to SCD. (2C).

Women previously on hydroxycarbamide due to sev-
ere disease (2C).

Multiple pregnancy (2C).

Women receiving long-term transfusions for stroke
prevention or for the amelioration of severe sickle
complications should continue with regular transfu-
sions throughout pregnancy (1B).

Transfusion may be required in women with worsen-
ing anaemia (1B).

Transfusion should be considered for those with acute
SCD complications (e.g., acute chest syndrome, stroke)
(1B).

Recommendations

®  Women with SCD can be offered vaginal delivery and
vaginal birth after previous caesarean (VBAC) if there
are no other contraindications (2D).

® In women who have hip replacements (because of
avascular necrosis) suitable positions for delivery
should be discussed prior to delivery (1D).

Recommendation

®  Pregnant women with SCD who have a normally
growing baby should be delivered between 38 and
40 weeks of gestation (2D).

Recommendations

Women with SCD should be advised to give birth in
hospitals that are able to manage both the complica-
tions of SCD and high-risk pregnancies (1D).
The relevant MDT (senior midwife in charge, senior
obstetrician, anaesthetist and haematologist) should
be informed as soon as labour is confirmed (1D).
Blood should be cross-matched for delivery if there
are atypical antibodies present (since this may delay
the availability of blood) (1D).
Women should be kept warm and given adequate fluid
during labour, using a fluid balance chart to avoid
fluid overload (1D).
Continuous intrapartum electronic fetal heart rate
ing is rec ded owing to the increased
risk of fetal distress, which may necessitate operative
delivery (1D).
Women with SCD should be offered anaesthetic
assessment in the third trimester of pregnancy (2D).
Opiates may be used for analgesia, except for pethi-
dine (1D).
Regional lgesia is rec
tion (1D)

ded for caesarean sec-

British Journal of Haematology, 2021, 194, 980-995
bjh I

Management of sickle cell disease in pregnancy. A British

Society for Haematology Guideline

Eugene Oteng-Ntim,"? (") Sue Pavord,’ (") Richard Howard,* Susan Robinson,' Laura Oakley,™® Lucy Mackillop,’
Shivan Pancham,” Jo Howard®®(“ion behalf of the British Society for Haematology Guidelines Committee
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Gravidanza

TRANSFUSION 2018;!

Improvement of maternal and fetal outcomes in women with
sickle cell disease treated with early prophylactic

erythrocytapheresis

Alice Vianello,' Elisa Vencato," Maurizio Cantini,” Giovanni Zanconato,” Erminia Manfrin,*
Alberto Zamo,” Francesco Zorzi,' Filippo Mazzi,' Nicola Martinelli,’ Elena Cavalicre,”
Francesca Monari,” Donatella Venturelli,’ Francesca Ferrara,” Oliviero Olivieri," and
Lucia De Franceschi'

TABLE 1. Clinical characteristics of studied subjects*

Characteristic Healthy subjects (n = 53) SCD subjects (n = 18)
Age al delivery (years) 333+ 32 31.2 + 68
Ethnic group

African descendant 53/100 15/83.3

Caucasian descendant 0/0 3/16.7
Genotype AS 3/5.6 SC 6/33.3

AA 50/94.4 S5 10/55.6

Intensive treatment for SCD before pregnancy

HU NA 6/33.3

ECP NA 4/22.2

HU and ECP on demand NA 2/11.1

Untreated MNA 6/33.3
BMI (kg/m? ) 284 £ 49 26.0 £ 3.2
Mean blood pressure (mmHg) 869 + 85 86.1 = 10.7
Pulse pressura (mmHg) 437 £ 71 45 + 6.5

Obstetric evaluation and placental ultrasonography com-
bined with determination of arterial impedance by umbil-

ical arterial Doppler was carried out within 24 hours
before each ECP. A continuous-flow apheresis system
(COM.TEC, Fresenius Kabi) was used to reach HbS levels
lower than 30% total Hb. Complete blood count and HbS

levels were determined before and after ECP. Direct and
indirect antiglobulin tests were performed before each
ECP Citrate anticoagulant rate was selected in proportion
of 1:12 to blood volume exchanged.®® The inlet pump
flow-rate and centrifugation speed were software-guided
(Fresenius Kabi, Version 04.03.08) based on patient
characteristics (Fresenius Kabi, Technical Manual for

COM.TEC). Total blood volume was calculated according
to Nadler's equation, and RBC volume replacement was
based on hematocrit (Het) values.*

RESULTS

An early prophylactic ECP program was
associated with low alloimmunization rate in SCD
women

* Data are shown as mean = 5D (n of studied subjects) or number (%).
BMI| = body mass index.

A prophylactic ECP program for SCD women was
started at 10.7 + 5.2 weeks of gestation (n = 23), earlier
than that reported in previous studies using either classic

transfusion or ECP regimens."™" ECP procedures were
well tolerated and peripheral venous access was generally
used (98.1%; Table 2). A total of 1.3% of patients showed
minor adverse events such as fever (Table 2). Total blood
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Gestione PRE-operatoria / Prevenzione delle complicanze post-
operatorie

L'eritro-exchange e indicato nella preparazione di interventi chirurgici
maggiori, compresa la chirurgia oftalmica (Grado di raccomandazione:
2C+) con l'obiettivo di portare HbS <30%, da eseguirsi nelle 24-72 ore
precedenti I'intervento. (Rees 2010, Rees 2018, Estcourt 2020, Alwaheed 2022).

Nella preparazione di interventi chirurgici a basso rischio o a rischio
intermedio puo essere sufficiente la trasfusione semplice, mantenendo la
concentrazione di Hb 10 g/dL (Rees 2010, Rees 2018, Estcourt 2020, Alwaheed 2022)

NON E’ INDICATO alcun programma di PREDEPOSITO per
autotrasfusione, indipendentemente dal livello di Hb del paziente.
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Gestione PRE-operatoria / Prevenzione delle complicanze post-
operatorie

Negli interventi svolti in regime di urgenza / emergenza, se non &
possibile eseguire adeguata preparazione, e indicata la trasfusione
semplice pre-operatoria e intraoperatoria, associata ad abbondante
idratazione. Richiedere comunque la determinazione di HbS pre-
operatorio.
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Gestione INTRA-operatoria / Prevenzione delle complicanze post-
operatorie

Nella gestione intra-operatoria, si raccomanda di effettuare

adeguata idratazione per via sistemica

trasfusione semplice per compensare eventuali perdite ematiche,
prevenzione dell’acidosi metabolica

prevenzione dell’ipotermia

NON E INDICATO alcun programma di RECUPERO
INTRAOPERATORIO del sangue autologo, da considerarsi, in questi
pazienti SEMPRE CONTROINDICATO
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Gestione POST-operatoria / Prevenzione delle complicanze post-
operatorie

Nella gestione POST-operatoria, si raccomanda di effettuare

adeguata idratazione per via sistemica prevenzione delle
complicanze infettive prevenzione dell'ipotermia, adeguata terapia
del dolore

Procedure eseguite in I-Il giornata possono essere gravate da un
rischio emorragico elevato, se eseguite con metodica automatizzata:
se necessario, eseguire scambio manuale.

Controllare il valore di HbS post-operatorio (in I-Il giornata) e

programmare scambi eritrocitari con l'obiettivo di mantenere
HbS < 30%
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Gestione PRE-operatoria / Prevenzione delle complicanze post-operatorie

Nel caso di valutazione di un potenziale donatore di Cellule Staminali
Emopoietiche a favore di un familiare affetto da SCD, € ammissibile la donazione
di CSE da SANGUE MIDOLLARE, in un donatore ETEROZIGOTE, con trait falcemico,
in assenza di patologia d’organo, PREVIA ADEGUATA PREPARAZIONE con scambio
eritrocitario, come previsto nel peri-operatorio

NON E’ INDICATO alcun programma di PREDEPOSITO per autotrasfusione,
indipendentemente dal livello di Hb del donatore

La donazione di CSE periferiche mobilizzate con fattore di crescita emopoietico
comporta un livello di rischio elevato per il donatore eterozigote per trait
falcemico (in particolare trombotico)
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

Criteri di idoneita alla donazione di CSE

“Gruppo di lavoro per la @
definizione di criteri er la s ,,
. p . . fjﬁl‘fl//',\'/( (/ / 6{% /.4' ,/ém
selezione del donatore di (
Cellule Staminali Emopoietiche T piakenTo & DI BoLZANG
(CSE)” (Istituito con Decreto
CO N g | u nto CNT/CNS 11 09 Accordo, ai sensi dell’Allegato I, punto 3, del decreto legislativo n. 16 del 2010, tra il

Governo, le Regioni ¢ le Province autonome di Trento e di Bolzano sul documento recante
20 18) “Criteri per la selezione del donatore di cellule staminali emopoietiche”.

ONFERENZA PERMANENTE PER | RAPPORTI

Repertorio atti n.231/CSR del 30 novembre 2022

Il Gruppo di lavoro e multidisciplinare e si avvale di competenze specialistiche
per Papprofondimento di problematiche specifiche, allo scopo di definire i
criteri di idoneita alla donazione di CSE, che non raramente richiedono
delle valutazioni diverse da quelle applicate per la donazione di sangue ed
emocomponenti

(o] [ LI \{Ncl. /MM CNT CNS Ministero Salute IBMDR SIMTI SIdEM GITMO

CONSULENTI Terapia Trombosi ed Emoglobinopatie Malattie
Intensiva Emostasi infettive
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

8- management della terapia trasfusionale — quadri specifici di SCD

Quali pazienti possono essere avviati allo scambio eritrocitario
“periodico” (“mantenimento”)

In pazienti con crisi ricorrenti o con anamnesi positiva per eventi
maggiori (in particolare stroke, acute chest syndrome), viene
proposto un regime di mantenimento con EEX periodici, per
prevenire la ricomparsa di eventi acuti.

L'obiettivo di mantenere il valore di HbS al di sotto del valore soglia
del paziente, e comunque sempre 30%.
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

O- reazioni avverse

Tab.1 REAZIONI IMMEDIATE

IMMUNOLOGICHE NON IMMUNOLOGICHE

Reazione Emolitica Acuta Contaminazione batterica/shock settico
Reazioni febbrili non emolitiche Edema polmonare cardiogeno
Reazioni Allergiche (orticaria, anafilassi) Emolisi non immunologica

Edema polmonare Acuto non cardiogeno: | Squilibri metabolici (iperkaliemia, ipocalcemia )
TRALI (transfusion-associated Acute Lung

Injury)

Alteazioni emocoagulative e CID

Tab.2 REAZIONI RITARDATE

IMMUNOLOGICHE NON IMMUNOLOGICHE

Reazione Emolitica Ritardata Contaminazione batterica
q &drome iperemolitica Trasmissione malattie virali o protozoarie

Edema polmonare cardiogeno

Sovraccarico di ferro
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Transfusional Approach in Multi-Ethnic Sickle Cell Patients Real-World Practice.
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. ; N i 'f 42° Convegno Nazionale di Studi di Medicina Trasfusionale
PROCEDURE DI SCAMBIO ERITROCITARIO g Casistica SIT VERONA al 30 aprile 2014
IN PAZIENTI CON SINDROMI FALCEMICHE. ESPERIENZA DEL SIT DI VERONA
EEX totall dal 18 maggio 2001 al 30 aprile 2016= 2124
Yasanelli Aurora, Cantini Maurizio, Benini Fabio, Giuffrida Annachiara, Marianna Rinaldi, Federica Randon, Aprili Giuseppe. Pazienti totali:
Unitéd Operativa Compit i Medicina Trasfsusionale dO, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata of Verona 128 /1494 |[ 539/ 1494 (36%)
gravidanza || Eventi acuti
INTRODUZIONE Siekle, —
Pressa ['Unita di Aferesi dell'Unita Operativa Gompl di Medi Trasfusionale di Verona, & attivo dal maggio 2001 un pratocolio per fa gestione dei y /
pazienti con sindromi falcemiche, om'n:lwm con ['U.C di Onmematoiogla Padlalnca e con la U.0 Medicina Intama B Centro per e rnlcmlnmm della *
stosoa .'\zmmm Onpﬁdulmm |l protocolle in use pravede il cupporio dal i con sindl con o eon 5 . .
{EEX , ge) In caso di evento acuto (crisi vascolars acmsj nel peri-operatorio & durante la grawdsnza con ['obiettiva di b .
mantenere il valere di HbS < 33%.Dal maggio 2010 & definite un target di HbS <30%. In pazientl con cnisl neerrenll o con anamnesi pesiliva per event . ‘.
magglori (in particolare stroke, acute chest syndroma), viene proposto un regime di mantenimento con EEX periodici, per prevenire la ricomparsa di % p s
evenli aculi y y '
METODI ’ | : ~
Dal 18 magqio 2001 al 30 aprie 2014 sono state eseguita presso |'Unita di Aeresi del SIT di Verona 1494 procedure di scambio eritrocitario I l| R | | | managemcnd g5 /1494 (64%)
EEX) in 55 pazienti, 31 del quali giunti alla nostra osservazione in eta adulta (M/F 6/25; eth media alla 1° visita: 30 a, range 18- e fami 3 a—— z 4 r
58 8] & 24 giunti alla noatra osservazione in et pediatrica (MIF 12/12, sth media alla 1° visita: 10 & range &-18 a); del pazientl pediatried, in RTZINE ARSI IN AT IR AT 3 3]0 v AT Eventi non acuti
particolare, 14/24 avevano etd <10 annl alla prima visita {(media 6 anni) e 10/24 avevano eta compresa ira 10 & 18 anni (media 15 anni). "
< i .|| Origine
Pediatrici =24/ 55 Adulti=31 /55 Fenotipo || 4. e ~ontro Africa
- © e, 3 . Oice o
‘ : (/P 12/12, et 1'vis: 103; (WP 6/2% 13 115302 | b $5: 35 | 5/55 nord Afrca
; S range 4-182) range 18552 Hb SC: 9 | 3/55 Latino-america
: 14/24 eta < 14 anni Hb B-S: 9 | 4/55 Italia
i 10/24 eta 14 - 18 anni H : 2/55 Europa EST
. lllh[ Ll n]u‘luh 1l I || ni_ 1 | / b AS: 2 P
numero di pazienti afla 17 visita / fascia di eta (range 0-58 anni}
Dei 55 pazientl, 29 sano ali In regime di I 4 In eth ped 7.11,16 @ 17 anni @ 25 n eth adulta : 20 per la prevenzions
di evenli acuti @ 9 nel corso di una o pio gravidanze, | reslanh 28 pezlentl {13 in etd pediatrica @ 13 adult) sono stali tratiati limitatamente alla
comparsa di eventi acut
Le procedure di EEX sono slate effettuate con it I COM.TEC Fi . diante doppic CEES I con una velocita di
flusso di 20-30 milmin nall'adulto & 15-20 mimin nel i I da accesso I perfarica nel pazienta adullo & nal
paziente pediatrico in regime di scambio periodico, mentre nel paﬂenm poclalrlm con eventl acuti ganeralmanle da accesso vascolare centrale. Per E EX S | T Ve r‘o n a
ogni procedura & state scambiato 0.7-1 velume eritrocitario del pazients, utilizzando unita di itari filtrati p o ili par
ABO-Rh & Kell & tipizzate per antigent miner in caso di pazient poriatond di alloanticarpl {6 pazientl alloimmunizzati). In nessun casa a stala effefiuata
manipolazions dell'unita di concentrato entrocitario. 400
RISULTATI
In 539/1.484 casi la p & sl rla di eventi acuti @ in 955/1.484 casi al di fuori di evenli aculi, come lerapia di 300
mantenimento {?55!1494 EEX), nel penaparalmin (52!1484 EEX} o nel decorso della gravidanza (128/1494 EEX}.
: ‘ 200
= it 100 = peitiatricy
. e 100
& pediatrici : kg
. ] 7 .
2000 2021 2022
Lep iure di EEX effi nel pazi iatrica di eta < 10 anni (84/1.494 EEX totali), sono state condotte per lo pit in regime di urgenza per
la comparsa di event aculi (62/84 EEX), in 1 paziente nel pre-operaloric (1/84 EEX) ein2 pwJontI come prevenzione di eventi acuti (doppler
intracranica patologico) (21/84 EEX). Per ogni procedura il valore di HbS post rispetto al valore di parenza, madulti  ® pwdiatrici
ottenende il valore target di HbS (< 30%) dopo 1-2 procedure, in caso di evento aculo. Le p dure di teni to sono solit
rspettando || “valore soglia” Individuale per clascun pazienle, @ comungue prima che 1| vdlare di HbS ska > 30-40%. In dus soll pazlerlll sOND SlEE
registrati eventi avversi in concomitanza con la procedura (31494 totali), ma in dei casi i ile alla p in sé. Negli altri
1.491 casi, compresi tutli i casi pedialrici, non si sono manifestate reazieni avverse.
CONCLUSIONI .
| dati sopra rlportali sl rferiscono alfesperienza nellatiivits di EEX in 55 pazienti con adulti e ici, per un totale di 1.494 AI 3 1 d m b 2 O 2 3 . 5000 d
procadure. Nelle 539 procedure effettuate in fase acuta & nalle 955 procedure effettuate n 29 pazient in a nel o nel I Ce re [] > p ro ce u re
decorso della gravid (media di 33 p ipaziente per futto il pericdo di osservazi I bio & stalo in di reazioni
avvarse gravi. In tre soli casi (pazienti adultl) al termine della procedura si & assistito alla comparsa di reazioni avverse, apparentements non . . . . . . . .
attribulbili alla procedura in sé, mentre nelle altre 1.491 p non sl & alcuna avversa. La procedura viene considerata d E EX 90 p d I p d
efficace nel ridurre il valore di HbS al di sollo dei valor target di 30% e priva di rischi di comparsa di reazioni avverse gravi I I n > a Z I e n t I a u t I e e I a t rl C I
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Raccomandazioni per le strategie trasfusionali nelle emoglobinopatie

. Nella gestione della SCD adottiamo strategie trasfusionali consolidate, ma
- seguendo regole nuove che hanno condizionato e cambiato la nostra vita e il

| nostro modo di lavorare .....
«uscito da quel vento non sarai lo stesso che vi € entrato...» (Murakami)
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