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In conformità alla normativa prevista dalla Commissione Nazionale per la Formazione Continua del Ministero della Salute, è richiesta la trasparenza delle fonti di finanziamento 
e dei rapporti con soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario. 

• Posizione di dipendente in aziende con interessi commerciali in campo sanitario: NIENTE DA DICHIARARE

• Consulenza ad aziende con interessi commerciali in campo sanitario: NIENTE DA DICHIARARE

• Fondi per la ricerca da aziende con interessi commerciali in campo sanitario NIENTE DA DICHIARARE

• Partecipazione ad Advisory Board: VERTEX SPA (TERAPIA GENICA)

• Titolarietà di brevetti in compartecipazione ad aziende con interessi commerciali in campo sanitario NIENTE DA DICHIARARE

• Partecipazioni azionarie in aziende con interessi commerciali in campo sanitario NIENTE DA DICHIARARE







Sickle cell disease: 

Striscio di sangue periferico

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



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



LO STATO DI IPERCOAGULABILITA’ 
FAVORISCE I FENOMENI VASO-OCCLUSIVI



SCD: diversità nell’espressione clinica

Crisi 
aplastiche

Crisi vasocclusive acute

Sindrome toracica 

acuta

Priapismo

Stroke

Insuff. renale

Ulcere 

cutanee
Sepsi

Insuff. 

epatica

Crisi di sequestro splenico

Necrosi papillare acuta





Sickle cell disease

L’emoglobinopatia più diffusa al mondo







Idrossiurea, terapia di prima linea: effetti nella SCD



















• 85 talassemia major

• 29 talassemia intermedia

• 74 talasso-drepanocitosi

• 27 drepanocitosi omozigote

• 2  altre emoglobinopatie

• 17 trapiantati

• età 0 - 74 anni

– Trasfusione dipendenti: 176

– Pediatrici: 37

UOSD Talassemia Ragusa

217 Pazienti

UOSD Talassemia Ragusa



101 pazienti con SCD

74 HbS ßThal

27 Hb SS



• CRISI VASO-OCCLUSIVE SEVERE IN FASE ACUTA , ENTRO 6/8 ORE 
• PREPARAZIONE AD INTERVENTO CHIRURGICO

• GRAVIDANZE / PATERNITA' PROGRAMMATE , GIA' IN TERAPIA CON HU

PAZIENTI IN ETA’ 
PEDIATRICA

In alternativa 
anche con

•Anemizzazione acuta
•Sequestro splenico
•Crisi aplastica

INDICAZIONI DELLA TERAPIA TRASFUSIONALE OCCASIONALE NELLA DREPANOCITOSI 

SEMPLICE
TRASFUSIONE

ERITROEXCHANGE

SEPARATORE 
CELLULARE

METODO 
MANUALE



1. PAZIENTI CON > 2 CRISI ALGICHE SEVERE/ANNO E CON 
NECESSITA’ DI OSPEDALIZZAZIONE  E CHE ABBIANO PRESENTATO 
INTOLLERANZA, INEFFICACIA O RIFIUTO DELLA TERAPIA CON 
IDROSSIUREA.

2.  PAZIENTI CHE ABBIANO PRESENTATO
ANCHE UN SOLO EPISODIO DI :

• PRIAPISMO
• STROKE
• ACUTE CHEST SYNDROME
3.  PAZIENTI PEDIATRICI CON SCARSA QUALITA’ DI VITA PER  VOC, 

INFEZIONI RICORRENTI , SCARSO ACCRESCIMENTO

Fenotipo emolitico
Anemia da HU,
Insufficienza cardiaca/renale…

INDICAZIONE DELLA TERAPIA TRASFUSIONALE CRONICA

NELLA DREPANOCITOSI 

SEMPLICE
TRASFUSIONE

ERITROEXCHANGE



Max 2 crisi falcemiche/anno 
(gravidanza, chirurgia, VOC)

pazienti occasionalmente trattati, o con

Più di due crisi falcemiche/anno
o

episodi acuti gravi 
(Acute Chest Syndrome, stroke)
pazienti regolarmente trattati 

Prima linea di terapia: idrossiurea

Seconda linea: terapia trasfusionale per 
scarsa efficacia o compliance 

all’idrossiurea

Eritroexchange automatico

Eritroexchange manuale
1. Difficile accesso venoso 
2. Scarsa compliance

Flow chart in uso presso UOSD Talassemia di Ragusa



Caratteristiche dell’emocomponente utilizzato

• GRC prefiltrati: contenuto medio Hb > 56 gr/unità

• Unità prive di emoglobine anomale (S-C)

• Età emocomponente: conservazione tra 7 e 14 giorni max

• Lavaggio emazie 10% / 5377 unità trasfuse 

(dato 2023 UOSD Talassemia Ragusa):

• Reazioni allergiche severe >grado II o lievi-recidivanti

• Deficit IgA

• Scarsa risposta agli antistaminici

• Matching: ABO , Rh , Kell, livello 1-4, «perfect match»



Tipizzazione molecolare 



Alloimmunizzazione:

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

antigeni o contro anticorpi  caldi o freddi di specificità 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 probabilità di alloimmunizzazione: soggetti che iniziano trasfusioni non al primo anno di 
età ma in età giovanile, pertanto in epoca di maggiore «immunogenicità» :  in pazienti già immunizzati 

con uno o più anticorpi necessario match 3 o superiore, perfect match se disponibile 
tipizzazione eritrocitaria in molecolare.

PAZIENTI DREPANOCITICI ALLOIMMUNIZZATI
IMMUNIZZATI A RAGUSA   6.6%

PROVENIENTI DA ALTRI CENTRI  36.7%



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



(240 min)

(180 min)

COBE SPECTRA
( 70 min)1997

(70 min)

I SEPARATORI CELLULARI

2015



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



• 1 paz anti f, K, Kpa, Ytb, Cw, Lua, Cob, V, Dia

• 1 paz anti A1, E, K, Kpa, Cw

• 1 paz anti E, c, Cw, Kpa

• 1 paz anti c, M, Fya, S, Lua, Cob

• 1 paz anti S, Jkb

• 1 paz anti Lua, N, Ytb

• 1 paz anti Kpa

• 1 paz anti M

Allommunizzazioni EEX 1997-2023: 8 Pazienti

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%
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Eritroexchange



“scarsa sintomatologia” 
<2 complicanze/anno con ospedalizzazione



Crisi 
aplastiche

Algie da crisi vasocclusive

Sindrome toracica 

acuta
Priapismo

Stroke

Insufficienza 

renale acuta

Ulcere 

cutanee

Sepsi

Crisi acuta di sequestro splenico

“sintomatici”
>2 complicanze/anno con ospedalizzazione

SEPSI, VOD, PRIAPISMO, ULCERE CUTANEE, o anche un solo evento ischemico maggiore (stroke, sindrome toracica acuta, necrosi
ossea)



17 PAZIENTI:

HbS ßThal

2023, UOSD TALASSEMIA RAGUSA
101 PAZIENTI

84 PAZIENTI:

57 HbS ßThal
27 Hb SS

“scarsa sintomatologia” 
<2 complicanze/anno

Trattati occasionalmente

(gravidanza, chirurgia, VOD)

“sintomatici”
>2 complicanze/anno

SEPSI, VOD, PRIAPISMO, ULCERE CUTANEE

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

REGOLARMENTE TRATTATI



29 PAZIENTI:

22   HbS ßThal
7   Hb SS

2023, UOSD TALASSEMIA
RAGUSA

84 PAZIENTI

55 PAZIENTI:

30 HbS ßThal
15 Hb SS

TERAPIA DI PRIMA LINEA: IDROSSIUREA

TERAPIA DI SECONDA LINEA: TRASFUSIONALE 
PER INEFFICACIA O INTOLLERANZA 

ALL’IDROSSIUREA:
34 eritroexchange

21 trasfusione semplice



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

1. Trigger pre: HbS > 50%
2. The rate of Tx 15 ml/Kg b.w.
3. Target post: 

Ht = 30% - HbS < 35%



• 100% < 2 COMPLICANZE/ANNO

• NESSUNA TRASMISSIONE DI VIRUS

• FERRITINA MEDIA: 268

• CHELAZIONE IN CIRCA IL 30% DEI PAZIENTI

34 pazienti in
eritroexchange automatico

21 pazienti in
Trasfusione semplice

• 100% < 2 COMPLICANZE/ANNO

• NESSUNA TRASMISSIONE DI VIRUS

• FERRITINA MEDIA: 410

• CHELAZIONE IN OLTRE IL 90% DEI PAZIENTI

OUTCOME CLINICO



considerazioni
• L’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 è mediamente di 60 giorni 
(int. 40-70 gg) con HBS pretrasfusionali comprese tra il 40 e il 50%.

• L’eritroexchange manuale rimane metodica ideale in età 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 è talvolta superiore al sistema automatizzato, con HBS 
pretrasfusionali talvolta inferiori al 40%.

• L’eritroexchange rimane una terapia che comunque 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 

molecolare» CRISPR-cas9 (Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats) su bcl11a 
consente di riattivare la produzione di 
emoglobina fetale (HBF) ad azione 
compensatoria sulla «sickle». La metodica non 
utilizza virus inattivati. La correzione genetica 
revertirà i pazienti allo status di trait con livelli 
accettabili di emoglobina e con la scomparsa 
delle pericolose life threatining VOC. 

• Il Centro di Ragusa, già inquadrato come advisory
board per la procedura, sta arruolando il primo 
paziente con emogruppo raro 

(6 donatori su 27000) ed ipertensione polmonare.



Grazie


