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Anemia falciforme: alterazioni

genetiche

L'anemia falciforme e causata da mutazioni nel gene del B-globina (HBB)

Una particolare mutazione del gene HBB | c. 17A>C; p.Glu6Val | produce
una versione anormale della beta-globina nota come emoglobina S (HbS).

Nell'anemia falciforme, I'emoglobina S sostituisce entrambe le subunita
beta nell'emoglobina.
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Anemia falciforme (Sickle cell

anemia): alterazioni genetiche

= Storicamente, il
termine "anemia
falciforme" e usato
per descrivere i
soggetti omozigoti

per HbS.

Con una maggiore
conoscenza dello
spettro di
emogqlobinopatie
falciformi, la
tendenza e stata
quella di usare il
termine ombrello
"malattia delle
cellule falciformi".
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Mutant

= || termine anemia falciforme
deve essere seguito da una

descrizione genotipica
dettagliata per l'individuo
» HbS/S

» HbS/C

» HbS /8°-talassemia

HbS= c.17A>C; p.Glueval
Hb C= c.16G>A; p.GlubLys

B°-talassemia = mutazioni multiple




Sickle cell disease: ) OO o S, W
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Sickle Cell Anemia - Pathophysiology

Deformazione delle emazie causata dall’emoglobina anomala, con aumentata
adesione all’endotelio vascolare



SEM: deformazione delle emazie causata dall'emoglobina anomala, con
aumentata adesione all'endotelio vascolare

Sickle Cell Anemia - Pathophysiology




Aumentata espressione di ICAM-1, VCAM-1,E TNF e IL

Sickle Cell Anemia - Pathophysiology
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Normal capillary

sickle cell has no room
to navigate narrowed vesse

Normal intima [ Poorly deformable ] Intimal hyperplasia
I

The lumen of cerebral vessels in SCA patients having had a stroke is progressively filled with proliferated
intima. Circulating in the narrowed vessels is a challenge for red cells whose deformability is reduced by the
sickling. Professional illustration by Debra T. Dartez.



SCD: diversita nell’espressione clinica
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Haematologica 1998; 83:875-881 original paper

Survey of sickle cell disease in ltaly

GlovannNa Russo-NVMancuso, Maria ANTONIETTA ROMEO, WINCENZO GUARDABASSO, GINO SCHILIRD
Divisione di Ematologia ed Oncologia Pediatrica, Universita di Catania, Italy

% ™ i No. of cases per region
: T L1 o Table 1. Types of sickle cell disease and sex distribution.
' ] 1-10
A 11-20
21-50 Diagnosis Males females No. of patients %
101
406 S-C 8 2 10 1.4
S-D Los Angeles 1 4 5 0.7
_ S-Lepore 2 2 4 0.6
. S-6pTh 1 1 2 0.3
T 5-5 63 86" 149 21.4
S-Th 258 260 518 74.4
n.n. 6 2 8 13

*p=0.008 (x?=7.1) males vs. females.

Figure 1. A map of Italy showing the prevalence of SCD
reported in the various regions.



Sickle cell disease

L'emoglobinopatia piu diffusa al mondo

La malattia si manifesta in circa 1 su 500 nati afroamericani e 1 su ogni

1000-1400 nati iIspano-americani.
Circa 1 su 12 afroamericani porta l'allele HbS.

Newborns with Sickle Cell
Anemia (2015)
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Il 10,001 to 100,000 N Engl J Med 2017; 376:1561-1573
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2 Hydroxyurea

RIS Treatment for
Sickle Cell Disease

Before hydroxyurea

N




> genes

Without hydroxyurea treatrment

largely quisscent

ldrossiurea, terapia di prima linea: effetti nella SCD

T = smutation (Glu-—~val)

e

 — e e S <V rormosomme 11
, : -

Progenitor cell

Bone Marrow

Sterm ool

Red cells
woitih haigh levels
of Hb¥F

Bone marrow: painful
crisis

Lungs: acute chest
syndrorme

Splesn (chronic):
fumctional asplenia

Narrowed cerebral
=rtery: stroke

1;

Inflarmmation
Proliferation

Membrane da
Abnorrmal surface ligands

Abrorrmal nitric oxide
nandling

COoodation imguary

Stretch or mechanical injury

Abmnormal transport or
dehydrat omn injury

1 23

Y Eenes
rOTre SIctive

wWithh hydroxyurea treatment

T —A mutation (Gilu-—»-Val)

f z 3 3 z

CThromo=orme 11

Hydroxywurea rmay
directly induce F-oeil

production Ly stirmulating

solubic guanylate oyclase

—a»
-

Hydroxyurea <ills !
cycling celis !

More red
cells with high
levels of HbDF

Decreased
sludging and

3 - by inhibiting
ribonuwucleotide !
reductasae !
!
- -

!

3
:
g
3
'R

f levels of HDF

|

Decreased

ischemia and necrosis

Bone rmarrow:. decreased
paimful crisis

Lungs: decreased acuts
chest syndrome

Decreased rmortality

Spleen (chronic):
decreased functionsl
asplenia?

Less-narrow cerebral
artery: decreased stroke>

damasge?

Decreased
damage inflarmrmaton
Decreased oxidation Decreased

injury proliferation

Decrcascd strotch and
rmechanical irsjury

More morrmal transport and
dehydration injuary

More normal red cell jife span
Decreased extravascular
hemolysss

Decreasaed red-cell life span
Extravascular hemolysis
Intravascular hermolysis

] Decreased intravascular
hemolysis

! More normal vasculsr tone?
Decreased pulmonary-artery hypertension --——

Avonormal vascular tone
Pulmonary-artery hypertension




JCI The Journal of Clinical Investigation

Published by The American Society for Clinical Investigation | Founded 1908

J Clin Inwest. 1984 Aug; 7402} 852855, PMCID: PMC370515
doi: 10.1172/1C1111454 PKID: 8205021

Hydroxyurea enhances fetal hemoglobin production in sickle cell anemia.
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Hydroxyurea Enhances Fetal Hemoglobin
Production in Sickle Cell Anemia

Orah S. Piatt, Stuart H. Orkin, George Dover,
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Systematic Review: Hydroxyurea for the Treatment of Adults with
Sickle Cell Disease
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bemetological effects of hydroxyurea therapy for very young children with SCA

L,e

wreatment with standard observation for calldren wiath 1CL veloCr-
ties between 170 and 199 cmvs. Unfortunately, SCATE was closed
early for slow enroliment. but the wruncated study resclis may
provide useful information about the benefits of hydroxyurea in this
setting #* The new EXTEND (EXpanding Treatment for Existing
Neurological Disease: CinicalTrials_gov identifier NCTO2556099)
tial is currently investigating the benefits of open-label hy-
droxyurea for children with either conditional or abnormal 1D
velocities living in Jamsica, where chronic transfusion therapy is
not feasible.

ﬂ'ogc(bex. the available published evidence supports the oonlinuacx
investigation of hydroxmyurez in the sctting of cerebrovascular
disease. Although bloosd wransfusions may be superior in most
settings, challenging clinical scenarios are frequently encountered
(eg., multiple crythrocyts alloantibodics, severe iron overload, or
religious objection to biood transfusions). in which hydroxyurca
could be an effective and even preferred treatment option for
cerebrovascular disease in children with SCA. Especially in limited-
resource countrics without a safe and adegquate blood supply,
hydroxyurea may represent a clinically useful and cost-effecuve
&hcrupeutic strategy for preventing stroke.”? /

Switching from transfusions to hydroxyurea

For patients with SCA who receive chronic transfusions, an
important therapeutic goal is to maintain the total hemoglobin
concentration high enough to suppress endogenous sickle erythropoi-
esis; operationally, this means maintaining =30% HbS. which s
typically measured just before cach transfusion. Although this 30%
HbLS target has never been tested formally in a randomized clinacal
trial, it has both a physiological basis and many years of clinical
effectiveness. In actual practice for stroke prevention, most aca-
demic practices can actieve values close to this goal; trcugh HbS
levels in children transfased either for primary or secondary stroke

nrevention aversee ~ 356 2031 Because ransfusions are clinically
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Le strategre trasfusionali nefle emoglfobinopatie

2.3 Sindromi falcemiche (SCD)

Le sindromi falcemiche, denominate anche SCD da "sickle cefl disease”
o drepanocitosi, sono caratterizzate da quadri clinici insidiosi, talora sewveri,
imprevedibili e drammaticamente evolutivi; &€ importante che il paziente non
sia mai sottovalutato e che vengano garantiti tempi brevi sia per la valutazione
che per il trattamento. La terapia trasfusionale costituisce uno dei cardini della

terapia, che, in occasione di alcune complicanze acute della malattia, € da

considerarsi "salva vita".

Obiettivi In presenza di occlusioni wvascolari: prevenire o interrompere il
processo di falcizzazione intravascolare, mediante diluizione (se si effettua
trasfusione semplice'® =) o sostituzione (se si effettua scambio eritrocitario)*®
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!!-1?; riduzione delle complicanze
emolitichel? e aumento dell’'apporto di ossigeno?!?; mantenendo:

e J|Ja concentrazione di HbS <30% perche il rischio che questi pazienti
sviluppino crisi wvaso-occlusive quando HbS e inferiore al 30-40% &
significativamente ridotto12.14;

e [|"'ematocrito (Ht) del paziente intorno al 30% perche wvalori piu
alti comportano un aumento della viscosita ematica che pud essere
controproducente?®=.




Societa Italiana di
Medicina Trasfusionale
= ITmmunocmatologia

Raccomandazioni
per le strategie trasfusionali
nelle emogilobinopatie

Gruppo di redazione

Pietro Bonomo, Maria Paola Carta, Gian Luca Forni,
Daniele Prati, Pacio Rigano, Aurcra Vassanelli

Edizione 2014

4. Caratteristiche degli emocom ponenti

Le indicazioni sotto riportate sono applicabili sia alle talassemie trasfusiocme-
dipendenti {(talassemia major 2 intermedia trasfusione dipendente]),
sia alle talassemie non trasfusione dipendenti (NTDT), sia infine alle
sindromi falcemiche.

Per ciascuna di queste pateologie, i un regime trasfusionale approprnato, |la
selezione del concentrato eritrocitario da assegnare al paziente dowvrebbe tener
conto delle caratternistiche e delle specifiche di prodotbto di seguito descnitte

{wedi anche Allegato 1)1517.48-55

Le raccomandazioni per la scelta del concentrato eritrocitario, leucodepleto o
rnsospesa In soluzione additiva, sono riassunte nella Tabella ITII.

(Grado di raccomandazione: IB).

Tabella IIT - Raccomandazionl per la scelta del concentrato entrocitario.

1. Utilizzare concentrato eritrocitario leucodepleto ottenuto secondao una

delle seguenti modalita di produziona:

- concentrato erntrocitaro da aferesi;

- concentrato eritrocitario ottenuto da filcrazione in linea pre-storage del
sangue intero, successiva caentrifugaziones e rimozions del plasma;

- concentrato ertrocitario ottenuto con filtrazione in limea (pre-storagea).

>, Utilizzare un concentrato eritrocitario con durata di conservazione
possibiltmente <14 giormi. Meil casi di anemizzazionse acuta, in particolare
per le sindromi falcemiche, utilizzare concentrati eritrocitari con durata di
conservazionse possibilmente <7 giormi.

3. Mantenere I"'imtegrita del concentrato eritrocitario nella Suia
integrita, senza effettuare mManipolazione (concentrazione) finalizzata alla
concentrazionse emoglaobinica.

=4, Mantenere il concentrato eritrocitario nella swua integrita, senza
effettuare lavaggio delle emazie, a meno che non ci si trowvie In uno del casi
descritti oltre, Tabella IV punto ).

In caso si renda indispensabile procedeaere a lavaggio delle emazie, utilizzare
maodalita automatizzata, a circuito chiuso.

5. Momn utilizzare umita irradiate a meno che 1l paziente non sia un candidato

a trapianto allogenico di cellule staminali emopoisetiche.
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SICKLE CELL DISEASE, ACUTE

Incidence; 273/100.000 (1/375 for Hb S8, 1/835 for Hb  Indication Procedure Recommendation  Category
SC. 1/1667 for Hb S/b-thalassemia) s ks GAMAT

1
m
# reported patients: >300% = - o =
Acute stroke 0 1(52) %170) o
Acute chest syndrome 0 2(121) 15(160) i
arer 2 0 203 1
e : 0 3(10) A1)
‘Hepatic sequestration/intrahepatic cholestasis 0 0 152) 34)
Splenic sequestration 0 . ey i
: lapt i i i et imtrat i 3
*mmﬁ:ﬁ mhﬂkﬁ m&ﬂm&iﬁ; uraua}rzﬁ ll:?é]:xciﬂngﬁ PADMANABHAN E1 AL I:l[ﬂﬂ_;ir;;]i:ﬂﬂ u-@ —WI LEY_I w3

SICKLE CELL DISEASE, NON-ACUTE
mzmmm {Hﬁﬁﬁz!ﬁs& 1835 Indication Procedure Recommendation

i

Pregrancy RBC exchange  Grade 2B e

Hmmnmumlmw RBCexchange  Grade 2B n

pain crisis

Pre-operative management  RBC exchange  Grade 2A m
# reported patients: >300% RCT cT cs CR
Stroke prophylaxis 2(326) 136) NA NA
Pregnancy 0 5(170) 1(5) NA
Pre-opesalive masigement 3(1035) A(184) NA NA

*Includes patients who received RBC transfusion, manual RBC exchange or automated RBC exchange.



Transcranial color Doppler in stroke-free adult patients
with sickle cell disease

G. Graziadei =, F. M. Casoni, F. Annoni, |. Cortinowvis, P. Ridolfi, 1. Gandolfi, &A. Marcon, E. Di Pierro & M. D.

Cappellini

Annals of Hematology 96, 1547—-1555 (2017) | Cite this article

528 Accesses | 5 Citations MMetrics

Abstract

The threshold velocity =200 cm /s at transcranial Doppler (T'CD) evaluation is a useful cut-off
for preventing the stroke (STOP trial) in pediatric patients with sickle cell disease (SCID), term
including different types of sickle genotypes. Scanty data are available for adult SCID» patients.
We compared intracranial blood flow welocities between adult SCD patients and controls nsing
transcranial color Doppler {TCCIDY), measuring the peak of syvstolic velocity (PSV) with the
insonation angle correction and the pulsatility index (PI)., an indicator of endothelial elasticity .
Fifor-three adult SCD patients (aged =18 vears) were enrolled (15 sickle cell anemia, 26 sickle
cell thalassemia, and 12 HbS/Hb({C). None of the patients presented neurological signs. PSVs in
middle cerebral artery (IWICA) were higher in SCD patients than in controls (p = o.co1). In
sickle cell anemia patients, PSVs were higher when compared to HbS /FThal (p <« o.oo060) and
HbS,/HhbhC patients (p» < 0o.0139). PI was within the lower range of normality in SCD patients
compared to controls. Moreover, MCA-PSV was higher with lower Hb levels and higher HbS24;
PI did not change with variation of Hb levels and HbS%4.

PSW and PI in SCID» adult patients could be a relevant index to indicate the abnormal cerebral
blood flow and to detect the sickle endothelial damage, in order to prevent cerebrovascular

accidents._
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85 talassemia major
29 talassemia intermedia
74 talasso-drepanocitosi
27 drepanocitosi omozigote
2 altre emoglobinopatie
17 trapiantati
eta 0-74 anni
— Trasfusione dipendenti: 176

— Pediatrici: 37

UOSD Talassemia Ragusa
217 Pazienti

| T UOSD. Talassemia Ragusg
- |




101 pazienti con SCD

74 HbS BThal

27 Hb SS




INDICAZIONI DELLA TERAPIA TRASFUSIONALE OCCASIONALE NELLA DREPANOCITOSI

7 \/

SEMPLICE ERITROEXCHANGE
TRASFUSIONE @

; * CRISI VASO-OCCLUSIVE SEVERE IN FASE ACUTA , ENTRO 6/8 ORE
* PREPARAZIONE AD INTERVENTO CHIRURGICO
*Anemizzazione acuta * GRAVIDANZE / PATERNITA' PROGRAMMATE , GIA' IN TERAPIA CON HU

*Sequestro splenico
*Crisi aplastica

SEPARATORE In alternativa METODO
CELLULARE anche con MANUALE

J

PAZIENTI IN ETA
PEDIATRICA




INDICAZIONE DELLA TERAPIA TRASFUSIONALE CRONICA

v

NELLA DREPANOCITOSI

SEMPLICE ERITROEXCHANGE
TRASFUSIONE

1. PAZIENTI CON > 2 CRISI ALGICHE SEVERE/ANNO E CON

Fenotipo emolitico NECESSITA’ DI OSPEDALIZZAZIONE E CHE ABBIANO PRESENTATO
Anemia da HU, INTOLLERANZA, INEFFICACIA O RIFIUTO DELLA TERAPIA CON
Insufficienza cardiaca/renale... IDROSSIUREA.

2. PAZIENTI CHE ABBIANO PRESENTATO
ANCHE UN SOLO EPISODIO DI :
PRIAPISMO
STROKE
ACUTE CHEST SYNDROME
. PAZIENTI PEDIATRICI CON SCARSA QUALITA’ DI VITA PER VOC,
INFEZIONI RICORRENTI , SCARSO ACCRESCIMENTO

w



Flow chart in uso presso UOSD Talassemia di Ragusa
Piu di due crisi falcemiche/anno

0
Max 2 crisi falcemiche/anno episodi acuti gravi
(gravidanza, chirurgia, VOC) (Acute Chest Syndrome, stroke)

pazienti occasionalmente trattati, o con pazienti regolarmente trattati

Seconda linea: terapia trasfusionale per
scarsa efficacia o compliance

all’idrossiurea

¥

Eritroexchange manuale

“ 1. Difficile accesso venoso

2. Scarsa compliance

Prima linea di terapia: idrossiurea

1

Eritroexchange automatico




Caratteristiche dell’'emocomponente utilizzato

* GRC prefiltrati: contenuto medio Hb > 56 gr/unita Tipizzazione molecolare ed impatto sulla
s : revenzione dell’alloi i i

* Unita prive di emoglobine anomale (S-C) P alloimmunizzazione
* Eta emocomponente: conservazione tra 7 e 14 giorni max

* Lavaggio emazie 10% / 5377 unita trasfuse

(dato 2023 UOSD Talassemia Ragusa): Antigens
* Reazioni allergiche severe >grado Il o lievi-recidivanti
e Deficit IgA
» Scarsa risposta agli antistaminici AB(O).D. iabi| C,c,e,E, K| Fy"FybJi, Jk, 8, s, DI S LUt M, ”}*lﬂ‘@‘:’:,bo",ﬂ%-vlo" Ky Jsh

. . Level 1 Leval 2 Level 3 Level 4
* Matching: ABO, Rh, Kell, livello 1-4, «perfect match»




Tipizzazione molecolare

Tipizzazione molecolare ed impatto sulla
prevenzione dell'alloimmunizzazione

Antigens

AB(O). D, {Ab} C,c,e,E,K Fy*FybJk? JKkb, S, s, Dis
Level 1 Leval 2 Leval 3




Alloimmunizzazione:

“sviluppo di alloanticorpi piu comunemente verso antigeni eritrocitari del sistema Rh-Kell, ma anche diretti verso altri

antigeni o contro anticorpi caldi o freddi di specificita non identificata”.
* Talassemie trasfusione dipendenti (TDT):

bassa incidenza di immunizzazione (prevalenza 15%):
Match di livello 2 (Sistema ABO, Rh, Kell)
* Talassemie non trasfusioni dipendenti/drepanocitosi (NTDT/SCD):

maggiore probabilita di alloimmunizzazione: soggetti che iniziano  trasfusioni non al primo anno di
eta ma in eta giovanile, pertanto in epoca di maggiore «immunogenicita» : in pazienti gia immunizzati
con uno o piu anticorpi necessario match 3 o superiore, perfect match se disponibile

tipizzazione eritrocitaria in molecolare.

e PAZIENTI DREPANOCITICI ALLOIMMUNIZZATI
\\ ? IMMUNIZZATI A RAGUSA 6.6%
- PROVENIENTI DA ALTRI CENTRI 36.7%

AB(Q), D, {Ab} C,c,e, E, K Fy®, Fy® JK&, JkP, S, s, Di® Lu® ,Luﬁ.—,‘M. N, :D’Q‘ﬂ Dob, Hy, Jo% k, s
Level 1 Leval 2 Level 3 Level 4 |



Concentrati eritrocitari

leucodepleti prestorage

* Da donazione di sangue intero sottoposta a scomposizione tripla

(leucodeplezione, buffy coat e plasma)

* Da donazione di sangue intero sottoposta a filtrazione e successiva

scomposizione doppia (emazie concentrate leucodeplete e plasma)

* Da donazione di globuli rossi concentrati in aferesi



| SEPARATORI CELLULARI

1997 (180 min)

(240 min)

| Sein Doctors: APHERESIS FOrR HEMATOLOGISTS |

Red cell exchange: special focus on sickle cell disease

Haewon C. Kim'

'Children’s Hospital of Philadelphia, Perelman School of Medicine at the University of Pennsylvania,
Philadelphia, PA

2015

(70 min)

Long-term transfusion therapw is associated with potentially serious
complications, among them transfusional iron overload. Both oral
and parcnteral iron chelation are effective in treating iron overload,
but treatment failure is common due to poor compliance, drug
toxicity, and/or intolerability .

In an effort to prevent transfusional iron overload, chronic transfu-
sion therapwv has been modified by raising the target HbS levwvel to
=< 50¢% from =-30% or by replacing simple wransfusion with manual
RCE in selected patients. Im the mid-1980s, when the blood cell
separator for crythrwocytaphercesis became awvailable, manual RCE
was switched to automated RCE (eryvthrocyvtapheresis). Kim et al
reported that long-term ervthrocyvtapheresis with pre-exchange
target HbS <<50% prevented or markedly reduced transfusional iron
overload in 14 patients with SCI>.29 Subsequently, several centers
confirmed this finding.*™*® However, the main problem with
erythrocyvtapheresis are the significantly increasced blood require-
ments compared with simple transfusion. To reduce blood require-
ments, Kim et al modified the standard ervthrocytapheresis proce-
dure by incorporating RBC depletion with isovolemic hemodilution
into the automated procedure.??



Reazioni avverse EEX (2009-2023): 24/3700
procedure (0.64%)

5 allergiche

5 ipocalcemia

9 Blocchi del circuito per formazione di coaguli
2 lipotimia

3 emolisi post trasfusionale



- P //f

Q\; & Allommunizzazioni EEX 1997-2023: 8 Pazienti

e

e 1 paz anti f, K, Kpa, Ytb, Cw, Lua, Cob, V, Dia
* ] paz anti Al, E, K, Kpa, Cw

* 1 paz anti E, ¢, Cw, Kpa

* 1 paz anti c, M, Fya, S, Lua, Cob

e 1 paz anti S, Jkb

* 1 paz anti Lua, N, Ytb

* 1 paz anti Kpa

* 1 paz anti M

Pazienti drepanocitici alloimmunizzati
- a Ragusa 4/60 6.6%
- provenienti da altri centri 22/60 36.6%




UOSD Talassemia Ragusa: rivalutazione clinica e «switch» terapeutico
Aggiornamento 2016-2023:

- Terapia trasfusionale (EEX+TX) dal 64 al 55%, di cui 38% TX per fenotipo emolitico
- Terapia con idrossiurea dal 24 al 28%
- Nessuna terapia 17%

350
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e
Ulcere &
cutanee /
Crisi
aplastiche
Insufficienza Sepsi
renale acuta : :
Sindrome toracica

o acuta
Priapismo

Crisi acuta di sequestro splenico

Algie da crisi vasocclusive




P 2023, UOSD TALASSEMIA RAGU
— 101 PAZIENTI

S ~~

17 PAZIENTI: 84 PAZIENTI:
HbS RThal 57 HbS RBThal
27 Hb SS

“sintomatici”

>2 complicanze/anno
SEPSI, VOD, PRIAPISMO, ULCERE CUTANEE

“scarsa sintomatologia”
<2 complicanze/anno

Trattati occasionalmente

o almeno un evento ischemico maggiore
(stroke, acute chest syndrome, ecc.)

(gravidanza, chirurgia, VOD)




. A

. BB, 8 5 4
R\ 2023, UOSD TALASSEMIA

RAGU
84 PAZIENTI
29 PAZIENTI: 55 PAZIENTI:
22 HbS RThal 30 HbS RThal
7 HbSS 15 Hb SS

TERAPIA DI SECONDA LINEA: TRASFUSIONALE

PER INEFFICACIA O INTOLLERANZA




Eritroexchange automatico
1.Trigger pre EEX: HbS > 60%

2.The rate of Tx 30 ml/Kg b.w.

3.Target post:
Ht = 30% - HbS < 30%

Eritroexchange manuale
. Trigger pre: HbS > 50%

. The rate of Tx 15 ml/Kg b.w.

. Target post:
Ht = 30% - HbS < 35%




OUTCOME CLINICO

34 pazientiin
eritroexchange automatico

100% < 2 COMPLICANZE/ANNO

NESSUNA TRASMISSIONE DI VIRUS

FERRITINA MEDIA: 268

CHELAZIONE IN CIRCA IL 30% DEI PAZIENTI

21 pazienti in
Trasfusione semplice

100% < 2 COMPLICANZE/ANNO

NESSUNA TRASMISSIONE DI VIRUS

FERRITINA MEDIA: 410

CHELAZIONE IN OLTRE IL 90% DEI PAZIENTI




considerazioni

* U'eritroexchange automatico consente di trattare in acuto o in cronico
le SCD, specie in Centri dove vi sono in carico parecchi pazienti
falcemici in forme clinicamente moderate-severe. L'intervallo
trasfusionale tra una procedura e l'altra e mediamente di 60 giorni
(int. 40-70 gg) con HBS pretrasfusionali comprese tra il 40 e il 50%.

* U'eritroexchange manuale rimane metodica ideale in eta pediatrica e
nei casi dove lo scarso patrimonio venoso non consenta il doppio
accesso venoso ad almeno 30 ml/min: il rendimento della metodica
manuale e talvolta superiore al sistema automatizzato, con HBS
pretrasfusionali talvolta inferiori al 40%.

* U'eritroexchange rimane una terapia che comunqgue va praticata solo
ed esclusivamente quando vi sono segni e sintomi sicuramente
riconducibili a crisi vaso-occlusive (VOC) e non su quadri clinici di
pazienti falcemici dove |la diagnosi differenziale orienterebbe su altre
eziopatogenesi.



Considerazioni...future

* Terapia genica: il gene editing, «forbice .: vl
molecolare» CRISPR-cas9 (Clustered Regularly $
Interspaced Short Palindromic Repeats) su bcllla
consente di riattivare la produzione di

emoglobina fetale (HBF) ad azione 5 5
compensatoria sulla «sickle». La metodica non / X
utilizza virus inattivati. La correzione genetica —

Semuceen - IEH - IEN - I - IENN

revertira i pazienti allo status di trait con livelli
accettabili di emoglobina e con la scomparsa
delle pericolose life threatining VOC.

* || Centro di Ragusa, gia inquadrato come advisory
board per |la procedura, sta arruolando il primo
paziente con emogruppo raro

(6 donatori su 27000) ed ipertensione polmonare.



Grazie



