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Questa “Buona Pratica Clinica” SITE, in partenariato con AIEOP, tratta del “portatore di Falcemia” o “eterozigote
per Emoglobina S” (HbS) o “Sickle Cell Trait” (SCT). L’Italia & terra di endemia per la Talassemia, ma anche per la
Anemia Falciforme e i recenti flussi migratori hanno portato ad un incremento significativo di quest’ultima

patologia.

L'ltalia € anche il paese dove a partire dagli anni ‘70 del secolo scorso le emoglobinopatie sono state oggetto di
campagne di informazione e screening particolarmente nelle zone dove maggiore era la prevalenza, ma i recenti

flussi migratori hanno fatto si che tutte le Regioni Italiane siano ormai interessate.

L'eterozigosi per HbS consente una normale attesa e qualita di vita, ma in particolari condizioni pud essere
causa di manifestazioni patologiche. Diventa quindi imprescindibile, oltre alla necessita di identificare i soggetti
eterozigoti ai fini del counselling preconcezionale, dare anche loro una corretta informazione atta a prevenire le

possibili manifestazioni patologiche.

Il panel di esperti SITE e AIEOP ha preparato questo documento che riteniamo utile strumento nella pratica

assistenziale quotidiana.

Gian Luca Forni
Presidente SITE
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Premessa

La presente Buona Pratica (BP) & stata progettata e sviluppata a supporto dell’assistenza per le Emoglobinopatie
ed intende offrire uno strumento per il management del Sickle Cell Trait (SCT).

La necessita di fornire questo strumento nasce dall’osservazione clinica che il SCT definito anche “portatore” di
Falcemia non sempre & asintomatico e, nel corso della vita, puo sviluppare complicanze tipiche della patologia.
Si e inoltre osservata, nel nostro come in altri Paesi, una rilevante variabilita delle pratiche adottate di gestione
del Sickle Cell Trait nei diversi contesti regionali e locali. Da qui la necessita di uniformare misure e modalita di
gestione.

SITE, con il supporto di AIEOP, ha elaborato un documento di indirizzo che metodologicamente & partito dalla
definizione di un panel multidisciplinare di esperti e da un’accurata revisione sistematica delle evidenze
disponibili nella letteratura scientifica al fine di formulare delle raccomandazioni per attuare percorsi
assistenziali efficaci e appropriati. Occorre segnalare la limitata disponibilita di studi randomizzati pubblicati,
pertanto I'analisi della letteratura scientifica ha dovuto tenere conto anche di studi osservazionali, retrospettivi,
case reports e case series, spesso con una bassa numerosita del campione studiato, limitandone cosi la
robustezza delle evidenze.

Struttura del documento

I documento viene proposto come strumento tecnico-scientifico, dinamico e aggiornabile.

E strutturato in modo da consentire la consultazione di singoli capitoli dedicati agli ambiti con indicazioni
pratiche conclusive. In appendice é stato inserito un documento di sintesi: Lettera per il Medico di Medicina
Generale (MMG) o Pediatra di Libera Scelta (PLS).

Metodi

La produzione della presente BP ha visto il coinvolgimento del:
¢ Comitato Direttivo (CD) SITE, che ha ravvisato la necessita della BP e ha selezionato i componenti del panel;

¢ panel multidisciplinare e multiprofessionale di esperti, che ha definito i quesiti, interrogato le basi di dati
bibliografiche, discusso le prove a sostegno di ciascun quesito e formulato le raccomandazioni finali.

Il panel multidisciplinare e costituito da esperti e rappresentanti delle Societa scientifiche SITE ed AIEOP per
quanto riguarda I'eta pediatrica, istituzioni e organizzazioni sanitarie.

Sono state coinvolte le seguenti figure professionali: medici specialisti in emoglobinopatie, nefrologia, pediatria,
trapiantologia e metodologi esperti nello sviluppo di buone pratiche.

Gli ambiti presi in considerazione dal panel riguardano patologie e aspetti personali e sociali; una specifica
attenzione é stata posta a condizioni particolari quali la gravidanza, il trapianto e la donazione organi, I'attivita
sportiva.

Il documento é indirizzato agli specialisti dei Centri della Rete Nazionale delle Emoglobinopatie, agli operatori
sociosanitari e a tutti gli stakeholder a vario titolo coinvolti dall’oggetto della BP.

Il panel si & riunito in Web-Conference.

In occasione del primo incontro sono stati illustrati e condivisi gli obiettivi della BP e la metodologia che si
intendeva seguire. Sono state individuate 7 aree di interesse da cui far scaturire i quesiti.
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Le aree individuate sono state:

1. Gravidanza;

2. Sport;

3. Trapianto e donazione organi;
4, Pediatria;

5. Osso;

6. Trombofilia-stroke;

7. Nefrologia.

Al termine dell'incontro, sono stati definiti i criteri di inclusione per la ricerca delle evidenze.

Sono state individuate le seguenti parole chiave: Sickle Cell Trait; Hemoglobinopathies; Pregnancy; Exercise;
Sudden Death; Transplantation; Genetic counselling; Osteonecrosis; Stroke; Kidney disease; Infections; Pain;
Spleen infarction; Surgery.

Gli ambiti sono stati suddivisi tra i pannellisti.

Nel corso del secondo e terzo incontro, sono state presentate le sintesi dei documenti reperiti per ciascun
quesito organizzate per ambito. La letteratura pubblicata (Medline, PubMed, Embase, Cochrane Library) é stata
ricercata al fine di ottenere prove concrete del miglior management del SCT.

La valutazione della letteratura e delle prove scientifiche & stata riportata e discussa sia attraverso conferenze
telefoniche che posta elettronica. Sebbene una votazione formale fosse prevista in caso di divergenza nella
formulazione delle raccomandazioni, tale procedura non e stata utilizzata in quanto si e rilevato un accordo
palese dei membri del panel.

La versione finale del documento verra caricata sul sito web SITE (www.site-italia.org).

Aggiornamento della BP

SITE, in considerazione della continua evoluzione delle conoscenze medico scientifiche, dei dati presenti in
letteratura provvedera ad aggiornare il documento se dovessero essere disponibili nuove evidenze; in
assenza di nuove evidenze SITE provvedera ad aggiornare il documento ogni 3 anni.
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INTRODUZIONE

L’emoglobina S (HbS) eterozigosi o Sickle Cell Trait (SCT) o portatore di Falcemia & un'anomalia congenita
dell'emoglobina dovuta alla presenza di un’emoglobina (Hb) anomala chiamata “Sickle hemoglobin” o HbS. Tale
condizione e il risultato di una mutazione puntiforme su una singola base nucleotidica del gene che codifica per
la subunita beta () delle catene emoglobiniche. A seguito di questa mutazione un’adenina rimpiazza una timina
provocando la sostituzione di un aminoacido (I'acido glutammico) con un altro (la valina)®. In condizioni di bassa
tensione di ossigeno I'anomala HbS polimerizza, gli eritrociti si allungano e si incurvano, assumendo la
caratteristica forma a falce, e possono accumularsi fino a produrre ostruzioni alla circolazione che,
particolarmente nella sua forma omozigote Drepanocitosi o Falcemia o Sickle Cell Disease (SCD), causano crisi
dolorose come le crisi vasocclusive (VOC) ed altre possibili conseguenze gravi che impattano sia sulla qualita che
sull'attesa di vita®.

Lo stato di SCT e molto frequente nei soggetti di origine Africana o provenienti da regioni ove la malaria &
endemica (come le regioni tropicali e subtropicali). Globalmente si ritiene che i soggetti con SCT siano circa 300
milioni di cui circa 1/3 nell’ Africa sub-Sahariana®®. La prevalenza in alcune di queste aree supera il 25%
raggiungendo addirittura il 45% (Nigeria’). A seguito dei flussi migratori il gene dell’HbS si & diffuso in America,
Europa, Australia. La prevalenza del SCT negli Stati Uniti d’America & del 7-9% nella popolazione Afro-Americana
(pari circa a 3 milioni) e del 0.2% nella popolazione Caucasica. In Italia, storicamente I'HbS era quasi
esclusivamente presente nelle regioni meridionali particolarmente in Sicilia, dove la prevalenza del SCT
raggiunge in alcune zone picchi del 13%. Anche in Italia, a seguito dei flussi migratori Sud-Nord e dei pil recenti
flussi migratori internazionali (Africa, Albania), il SCT & oggi pressoché presente su tutto il territorionazionale®®.

L’associazione tra malaria e SCT & stata per la prima volta riportata da Allison nel 1954, Sebbene i soggetti con
SCT non siano protetti dalla parassitemia quando esposti al Plasmodium falciparum, essi tuttavia sviluppano
difficilmente severe conseguenze dell’infezione malarica con una riduzione di circa il 90% dell’impatto clinico.

La concentrazione di HbS nel SCT puo variare considerevolmente dal 25 al 45%, generalmente si attesta intorno
al 40%. Nella popolazione Afro-Americana la copresenza di una delezione del gene alfa globinico (-a/aa,
presente nel 30% della popolazione) o di due geni alfa globinici (-a/-a, presente nel 2% della popolazione) puo
far variare i livelli di HbS rispettivamente intorno al 37% e 29%™.

Lo stato di SCT consente comunemente una normale attesa e qualita di vita’. Tuttavia, in determinate condizioni
metaboliche o ambientali quali ipossia, acidosi, disidratazione, iperosmolarita ed ipertermia possono
manifestarsi le complicanze tipiche della malattia falcemica. Pertanto devono essere prese specifiche
precauzioni per evitare condizioni di disidratazione come puo verificarsi nel caso di prolungata esposizione al
calore, colpo di calore, febbre o bassa tensione di ossigeno come puo verificarsi in alta montagna o forti stress
fisici quali certe tipologie di attivita sportive e durante interventi chirurgici maggiori.

Inoltre I'associazione tra SCT e patologia del globulo rosso da difetto di membrana (sferocitosi, stomatocitosi)
aggrava l'espressione fenotipica del SCT. Pertanto, soprattutto nei casi “sintomatici” di SCT, & opportuno
indagare la coesistenza di eventuali difetti di membrana del globulo rosso.

Quindi sebbene SCT sia largamente considerato una condizione benigna in realta puo costituire un fattore di
rischio per alcune manifestazioni cliniche.

Scopo di questo documento ¢ delineare in che misura ed in quali condizioni il SCT pud rappresentare un fattore
di rischio, fornire misure di informazione e prevenzione per evitare il manifestarsi di tali condizioni.

La struttura del documento & articolata in argomenti con quesiti specifici a cui gli esperti hanno risposto
riportando le evidenze disponibili e formulando raccomandazioni.
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SCT e COMUNICAZIONE

Lo stato di portatore di SCT deve essere comunicato alla famiglia quando identificato?

L'identificazione dello stato di portatore & una conseguenza dei programmi di screening, o degli esami eseguiti
nel sospetto di Falcemia o altra Emoglobinopatia. Non € univoca la decisione di comunicare lo stato di portatore
ai genitori o al paziente, per eventuali implicazioni legate alla stigmatizzazione o alle limitazioni lavorative o
assicurative a cui il portatore potrebbe andare incontro.

Alcuni Programmi di screening non consentono la comunicazione dello stato di portatore; in Germania una legge
nazionale German Genetic Testing Act (GenDG)™* dal 2010 regola I'acquisizione e la disseminazione delle
informazioni relative al patrimonio genetico e quindi i casi di SCT hon vengono nemmeno registrati®. In altre
nazioni il dibattito sull’opportunita di informare sullo stato di portatore e tuttora aperto, anche per il rischio di
medicalizzare eccessivamente un soggetto sostanzialmente sano “vulnerable child”?®.

Negli Stati Uniti non esistono standard nazionali che regolino la notificazione e la registrazione del portatore,
ogni Stato ha un protocollo proprio con ampia variabilita procedurale; inoltre nella maggior parte dei casi la
comunicazione viene fatta al curante e non ai genitori, aumentando il rischio che I'informazione non giunga al
paziente. Secondo alcuni questo vanifica parte dell’efficacia dei programmi di NBS (New Born Screening),
considerati quasi delle occasioni mancate per il fatto che informazioni dettagliate sullo stato di portatore e sulle
implicazioni conseguenti dovrebbero essere fornite in almeno tre momenti della vita: in epoca neonatale per le
implicazioni sulle eventuali successive gravidanze, in eta preadolescenziale per la prevenzione di eventuali rischi
legati ad attivita sportiva e in tarda adolescenza-giovane adulto per le implicazioni legate al rischio riproduttivo™,

In alcune regioni Italiane, i programmi di screening, iniziati a partire dagli anni settanta, hanno aumentato la

consapevolezza riguardo la talassemia e raggiunto 'obiettivo della sua prevenzione, oltre che la diminuzione

della nascita anche di bambini con SCD**.

Come da raccomandazioni italiane di SITE e di AIEOP il presente panel di esperti ritiene sia importante
I'identificazione e la comunicazione dello stato di portatore di SCT soprattutto per le conseguenze positive
che l'informazione potrebbe avere sia sulla consapevolezza del rischio riproduttivo che sulla salute del
soggetto.

E utile la consulenza spécialistica in portatori di SCT?

La consulenza preconcezionale delle coppie a rischio (SCD e SCT) é risultata fallimentare in molti contesti per
quanto riguarda il controllo del rischio riproduttivo, anche quando accompagnato da campagne informative®.
Un recente studio prospettico randomizzato sembra dimostrare una maggior efficacia nell’acquisire
consapevolezza nell’ambito dei rischi riproduttivi quando I'informazione e il percorso formativo sono specifici e
condotti da personale competente ed esperto nella patologia specifica?®. Tuttavia non ci sono studi, con
sufficiente periodo di osservazione per poter valutare I'effetto di una consulenza specialistica, sui giovani e sugli
adulti pit maturi. E possibile che una campagna di informazione/prevenzione, condotta in territorio italiano,
quindi in un contesto sociale e sanitario avanzato, possa dare risultati migliori, come gia avvenuto per la
talassemia®.

Si raccomanda la consulenza specialistica a tutti i portatori di SCT in eta adolescenziale, esequito da
personale specificamente formato ed esperto di Drepanocitosi.
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SCT e ATTIVITA’ SPORTIVA

Tutte le misure preventive che vengono qui descritte in relazione ai possibili effetti da sforzo fisico intenso sono
da ritenersi valide da adottare per tutti gli atleti per salvaguardarne lo stato di salute.

C'e@ un aumentato rischio di morbilita e/o mortalita correlata all’esercizio fisico nella
popolazione con SCT?

La morbilita e la mortalita correlata all’esercizio fisico nei soggetti con SCT & prevalentemente legata ad un molto
raro specifico quadro clinico definito come ECAST (Exertional Collapse Associated with Sickle cell Trait) ovvero
collasso da sforzo associato allo stato di SCT (differente da altri collassi i.e. da calore o cardiaci) e alla morte
improvvisa correlata all’esercizio fisico.

Gli studi riportano che ECAST grave o mortale é riferibile ad un’ampia serie di attivita (football, training, corsa
campestre, nuoto, spinning, hockey, esercitazioni nell’esercito, etc) in cui lo sforzo a cui viene sottoposto il
soggetto & classificabile come intenso. Negli stessi studi sono, inoltre, descritte sindromi compartimentali,

ematuria e isostenuria®*.

Durante uno sforzo fisico intenso ECAST si presenta come estrema debolezza muscolare e dolore, anche lieve,
che insorge rapidamente senza prodromi.

Il soggetto si accascia al suolo: le gambe non riescono pil a sostenere il peso ma non sono presenti contratture
muscolari/crampi. Il dolore aumenta progressivamente ma il sintomo predominante ¢ la debolezza muscolare. Il
soggetto ¢ inizialmente cosciente e solo in un secondo momento compaiono confusione mentale e perdita di
coscienza. Successivamente puo evolvere in tachicardia, aritmia e morte.

Il “sickling collapse” & una emergenza medica: un intervento precoce e mirato pud salvare la vita al paziente®.

| fattori che portano a iperviscosita, aumento della concentrazione di HbS e conseguente falcizzazione
intracellulare, occlusione del microcircolo, e rabdomiolisi sono: esercizio intenso prolungato, disidratazione,
temperature elevate, altitudine, condizioni fisiche non ottimali, asma, assunzione di farmaci antipsicotici o di
caffeina/bevande stimolanti, malattie febbrili concomitanti.

La rabdomiolisi puo essere fulminante con morte delle cellule muscolari, rilascio di potassio, ipercalcemia e
morte del soggetto per aritmia.

Il trigger di ECAST non ¢ il calore o la disidratazione ma ¢ lo sforzo fisico estremo anche per pochi minuti (puo
comparire in 2-5 min). La falcizzazione da sforzo e causata da elementi che derivano dall’intensita (ipossiemia,
acidosi lattica, ipertemia muscolare e deidratazione eritrocitaria, effetto procoagulante dell’aumento di
epinefrina indotta dall’esercizio fisico).

Importante evidenziare che i soggetti con SCT possono allenarsi perfettamente idratati, fisicamente in forma, in
un giorno freddo e tuttavia avere un collasso per sickling da sforzo se spinti al limite delle capacita’ fisiche?.
Anche atleti professionisti estremamente allenati possono andare incontro ad ECAST se portati a sforzo estremo
o sotto sforzo in esercizi mai praticati in precedenza. La morte non & semplicemente associata alla condizione di
SCT ma direttamente causata dal sickling/falcizzazione da sforzo.

La gravita delle alterazioni emoreologiche sembra essere relata alla quantita’/percentuale di emoglobina S come
dimostrato dalla aumentata viscosita’ ematica e dall’aumento della rigidita’ delle emazie in seguito a test con
esercizi massimali (maximal exercise test) in soggetti con SCT®. E inoltre descritto un potenziale effetto
protettivo legato alla presenza di livelli elevati HbF e della coesistenza di alfa talassemia. Da valutare la
correlazione fra profilo Hb e manifestazioni cliniche negli atleti®.
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Diversi studi nell’ambito militare e soprattutto nel football?® riportano che la morte improvvisa & la complicanza
piu pericolosa soggetti atleti e militari con SCT.

Il rischio di morte improvvisa delle reclute con SCT durante esercizio fisico intenso (valutato in 2 milioni di
reclute militari negli USA) & stimato 30 volte superiore nel gruppo degli individui afroamericani e 40 volte
superiore alle reclute in generale®®. La morte & attribuita a rabdomiolisi da sforzo principalmente nel primo
mese di training e durante attivitd che richiedono esercizi ad alta intensitd®. L’aumento di morte correla con
I'eta (pil alta a 28-29 anni che a 17-18), probabilmente dovuto ad effetto cumulativo di necrosi papillare renale e
risultante isostenuria, frequenti nel SCT (si osserva in 85 % degli individui dell’eta’ delle reclute di sesso

maschile®).

In studi pil recenti il rischio di rabdomiolisi da sforzo & stimato per il 54% dei militari di sesso
maschile con pil di 36 anni e viene associato ad altri fattori di rischio quali obesita, fumo ed assunzione di

farmaci antipsicotici®. Le reclute con SCT hanno un rischio 200 volte piu alto di sviluppare rabdomiolisi da sforzo.

L'incidenza di morti improvvise ed eventi maggiori nei militari rispetto ai civili potrebbe essere legata all’intensita
del conditioning fisico (oltre 8-12 settimane) ed alla pratica di attivita che aumentano la richiesta metabolica di
10-14 volte il livello basale. Un report della National College Athlete Association (NCAA) americana sugli atleti di
I-11-111 divisione di football mette in evidenza come il rischio di morte improvvisa durante lo sforzo sia 37 volte piu
alto nei SCT rispetto agli atleti senza SCT (1:827 atleti®*®). Tutti gli episodi di morte improvvisa si sono verificati
durante il training o durante programmi di conditioning mai in gara®. In NCAA le morti in atleti con SCT sono il
2% di tutte le fatalita e corrispondono al 7% di tutte le cause di morte nel football ed al 42% delle morti dopo
sforzo (exertional football death)®.

Quali precauzioni adottare?

Se si adottano misure preventive il rischio di morte improvvisa attribuito a SCT sembra azzerato®.

Idratazione e training con esercizi progressivi possono “revertire”/normalizzare alcune anormalita’ ematologiche
(aumento viscosita’ plasmatica, stress ossidativo, attivazione endoteliale, sickling) osservate durante lo sforzo®.

Prevenzione

Essere a conoscenza dello stato di SCT non e sufficiente per prevenire le gravi conseguenze di ECAST e la morte
improvvisa. Allenatori, preparatori atletici e staff medico devono:

1) Programmare per tutti gli atleti:
e acquisizione della resistenza allo sforzo lentamente;
e allenamenti con pause frequenti;
e moltaidratazione anche se non si ha sete;
e preparazione lenta e graduale;
o workout adattato alla temperatura esterna e altitudine.

Tutti gli atleti dovrebbero esser coinvolti in periodi di preparazione adeguati alle necessita individuali, agli
obbiettivi, alle capacita ed ai requisiti specifici per lo sport praticato. Gli atleti con SCT che eseguono scatti di
velocita in ripetizione e/o intervalli di allenamento che inducono alti livelli di acido lattico dovrebbero avere un
recupero pil lungo tra le ripetizioni poiché questo tipo di allenamento comporta seri rischi.

2) Identificare i soggetti a rischio, se possibile, e responsabilizzarli prevedendo piani individuali di work-out che
non vadano oltre il livello di fitness del singolo individuo. L’atleta deve quindi:

o seguire un programma di allenamento in progressione, alternato da periodi di recupero fra le ripetute
(periodo in cui ripeti un esercizio con intensita costante), mantenendo un ritmo costante ed evitando
prestazioni come corsa, sprint etc;
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o interrompere l'attivita in caso di comparsa di sintomi ed avvisare immediatamente |’allenatore o il
preparatore atletico;

o regolare i cicli di riposo in base a fattori ambientali come calore e altitudine
3) Evitare la cultura del forzare all’estremo gli atleti (in tutti gli sport).

Durante I'esercizio fisico la combinazione di aumentato livello di beta endorfine ed eccessiva motivazione puo
favorire 'aumento dello stress e spiegare la mancata “considerazione” e segnalazione di segni importanti come
la debolezza muscolare, affaticamento, incapacita di riprendere fiato®.

Gli allenatori devono essere a conoscenza del potenziale pericolo durante gli allenamenti, evitare attivita
ripetitive ed intense senza pause e se |'atleta mostra segni di ECAST fare interrompere immediatamente gli
esercizi e allertare il medico.

Fondamentale preparare preventivamente un piano di gestione delle emergenze e le strumentazioni necessarie
durante tutti gli allenamenti e le gare.

Gestione atleta collassato

Un intervento precoce e specifico puod salvare la vita in ECAST, pertanto in caso di sospetto ECAST
1) controllare segni vitali;
2) somministrare ossigeno; avere accesso a un defibrillatore;
3) cercare di abbassare la temperatura dell’atleta se necessario.

Se I'atleta & in gravi condizioni o con segni vitali in peggioramento chiamare immediatamente 118 e trasportare
al pronto soccorso

Periodi di vulnerabilita a maggiore rischio di ECAST degli atleti
Possono essere suddivisi in:

1. livello individuale: atleti nuovi di un programma di allenamento o che ritornano ad allenarsi dopo infortuni o
malattie o con partecipazione improvvisa ad una gara (es sostituzione di collega);

2. livello squadra: ripresa allenamenti dopo vacanze scolastiche o periodi inattivita forzata.

Durante i periodi di vulnerabilita i programmi di allenamento dovrebbero essere opportunamente calibrati con
cicli di esercizio e riposo™®.

Possono i soggetti con SCT praticare attivita sportiva anche agonistica?

| benefici dell’attivita fisica (aerobica e anaerobica) sono simili a quelli degli individui non portatori di SCT,
pertanto i portatori di SCT andrebbero incoraggiati a svolgere attivita sportiva.

Le societa sportive e gli allenatori devono perd mettere in atto strategie di prevenzione degli eventuali rischi
associati allo stato di SCT: training appropriato e monitoraggio durante gli allenamenti.

Se l'atleta € a conoscenza del proprio stato di SCT devono essere prese opportune precauzioni riguardanti
schemi di allenamento e periodi di riposo individualizzati.

| flussi migratori degli ultimi anni di popolazioni provenienti da aree con elevata frequenza del gene HbS hanno
incrementato la presenza sul territorio nazionale di soggetti con SCT nella quasi totalita dei casi misconosciuti. In
Italia lo screening neonatale per emoglobinopatie non & esteso al territorio nazionale ma eseguito solo in alcune
aree specifiche legate a fenomeni migratori o a presenza di anemia falciforme/talassemia. Lo screening per
emoglobinopatie viene eseguito per diagnosi di malattia o gravidanze a rischio e non € richiesto per attivita
sportiva agonistica.
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Se lo stato di SCT non & noto le misure preventive dovrebbero essere comunque adottate per salvaguardare tutti
gli atleti.

Importante che allenatori e preparatori fisici siano a conoscenza della possibilita che tra i loro atleti siano
presenti portatori di SCT e che gli allenamenti in generale prevedano opportuni intervalli di riposo e idratazione.
Allenatori e preparatori inoltre dovrebbero essere in grado di riconoscere i primi segni di sintomi specifici che
possono evidenziarsi durante lo sforzo fisico in atleti con SCT ed attivare un trattamento precoce.

Non sono riportate controindicazioni a svolgere attivita sportiva per gli atleti con SCT.

Possono i soggetti con SCT praticare attivita ad alta quota (es. alpinismo) o ad alta
pressione (es. immersioni subacquee)?

A) Attivita in alta quota

In letteratura sono riportati solo singoli casi e non studi con ampia casistica di infarti splenici secondari a voli ad
alta quota in velivoli non pressurizzati o durante escursioni alpinistiche. Solitamente la quota a cui possono
allenarsi o gareggiare gli atleti € compresa tra 2000 e 2500 m ed é definita come moderata altitudine.

L'attivita fisica intensa e sicuramente un fattore di rischio a bassa quota per rare complicanze quali I'infarto
splenico, morte improvvisa o rabdomiolisi; I’esposizione rapida ad alta quota e I'ipossia correlata sono fattori che
aumentano la frequenza degli episodi di infarto splenico. In studi retrospettivi piu del 90% dei casi i pazienti con
infarto splenico in altitudine erano SCT e maschi.

In questo contesto I'ipossia e lo stress fisico sono responsabili di vasoocclusione da sickling nella polpa rossa
della milza. L'infarto splenico dei soggetti con SCT & una condizione benigna che rarissimamente necessita di
splenectomia e che esita in genere in un completo recupero con terapia conservativa (riposo, idratazione,
supporto di 02, antidolorifici e trasporto rapido del paziente a bassa quota).

Importante: I'infarto splenico non si osserva in SCT nativi o residenti da anni in localita ad alta quota e, pertanto,

I’acclimatazione ha un effetto protettivo sul sickling e sulle complicanze®,

L'acclimatamento & un adattamento fisiologico alla diminuzione di 02 nel sangue ad alta quota e alla
diminuzione di pressione arteriosa che si riscontra ad alte quote. Questa condizione si ottiene raggiungendo
progressivamente l'altitudine oppure alternando stazioni in quota a stazioni piu basse. L’atleta deve osservare
una tabella di marcia soprattutto oltre i 2500 metri. Gli allenamenti dovranno iniziare a bassa intensita di durata
e frequenza. Fondamentale salire lentamente, fare pause frequenti, idratarsi abbondantemente, non bere
caffeina o alcolici e modulare la frequenza respiratoria. Il soggetto allenato raggiunge abbastanza presto
I'acclimatazione.

In caso di attivita sportiva di qualsiasi genere in quota moderata o alpinismo ad alta quota si raccomanda di
prevedere uno specifico programma di acclimatamento nei soggetti con SCT.

B) Attivita in alta pressione

Non ci sono reports relativi a complicanze in seguito ad immersione. In considerazione della fisiologia delle
immersioni (aumentata concentrazione di ossigeno ed eventuale tossicita) si puo ipotizzare un minimo aumento
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del rischio nella pratica non professionale. In relazione invece alla complessita delle esercitazioni nella marina
militare le immersioni non sono raccomandate in individui con SCT*.
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SCT e MALATTIA RENALE

C’e un aumentato rischio di sviluppare neoplasie renali nella popolazione con SCT?

Il carcinoma midollare renale & una neoplasia eccezionalmente rara, descritto quasi esclusivamente in portatori
di SCT, anche se le ragioni di questa prevalenza non sono chiare.

Nella maggior parte dei casi si tratta di pazienti con meno di 40 anni, eta media 22 anni con una maggiore
prevalenza nel sesso maschile (3:1) fino all’eta di 24 anni, dopo tale eta non vi & differenza in base al genere®**,
La prognosi & estremante grave (mortalita > 95%), con la maggior parte dei casi che si presentano con malattia

metastatica alla diagnosi*’. La manifestazione clinica pit frequente e precoce & 'ematuria.

E raccomandato informare i portatori di SCT del potenziale, seppur remoto, rischio di carcinoma renale ed
eseguire ecotomografia renale e delle vie urinarie e, eventualmente, Tomografia Computerizzata (TC) con
mezzo di contrasto in presenza di ematuria per escludere la presenza di neoplasia.

C'e una maggiore incidenza di anomalie renali nella popolazione con SCT?

Microematuria e macroematuria non neoplastiche sono descritte piu frequentemente nei pazienti con SCT
rispetto alla popolazione generale®, ed i pazienti piu anziani presentano anche una compromissione della
capacitd di concentrare le urine (ipostenuria)®*. La severitd dell’ipostenuria & eterogenea e dipende dalla
quantita (%) di HbS e dalla presenza di alfa talassemia®, quest’ultima rappresenta un fattore protettivo®.

E stata dimostrata un’incidenza aumentata di pielonefrite nel corso della gravidanza, anche se le conclusioni

sono preliminari dato il limitato numero di pazienti studiati”**.

C’e un aumentato rischio di sviluppare necrosi papillare nella popolazione con SCT?

La necrosi papillare si pud osservare fino al 50%* dei pazienti con SCT, valutati per la presenza di sintomi, di

solito nel corso degli approfondimenti clinici per ematuria®®*.

La presentazione iniziale & osservata soprattutto nella fascia di eta tra i 30 e i 40 anni, ma la prima diagnosi pud
essere posta anche in eta pil avanzate.

C’e un aumentato rischio di malattia cronica renale nella popolazione con SCT?

Il SCT era considerato, in passato, una causa molto rara di insufficienza renale con necessita di dialisi ma i dati
attualmente a disposizione evidenziano che i pazienti con SCT presentano un rischio aumentato di malattia
renale cronica con rischio di progressione fino alla terapia dialitica sostitutiva.

Pazienti affetti da SCT e malattia policistica dell’adulto presentano una progressione piu rapida dell’insufficienza
renale fino alla necessita di dialisi rispetto a membri della stessa famiglia affetti dalla stessa malattia policistica
ma non portatori di SCT.

Nel 2010 un primo studio evidenziava che l'incidenza di SCT nella popolazione di dializzati afro-americani era 2
volte superiore a quella della popolazione afro-americana non dializzata®™.

Un’altra analisi utilizzava dati tratti da 5 grandi studi prospettici su pazienti afro-americani; le conclusioni
evidenziavano per i pazienti con SCT un odds ratio di sviluppare malattia renale cronica incidente di 1,76, un

Pag. 15 di 41




Sl

odds ratio di avere una diminuzione della funzione renale di 1,32 e un odds ratio di avere albuminuria di 1,86 in
confronto con i pazienti non portatori del SCT*>*3.

In considerazione dell’aumentato rischio del SCT di sviluppare malattia cronica renale in eta adulta e della
possibilita che manifestazioni di danno renale come l'ipostenuria e l'iperfiltrazione possano comparire
precocemente (gia all’eta di 10 anni), si raccomanda il controllo periodico (annuale) dei portatori di SCT in
eta pediatrica per il monitoraggio dei principali parametri relativi alla funzione renale (creatininemia, esame
urine, pressione arteriosa) in modo da individuare precocemente il danno renale e ritardarne I’evoluzione.

Pag. 16 di 41




SCT e STROKE

C'e un maggior rischio di stroke nei soggetti con SCT?

Il rischio di stroke nei soggetti con SCT non sembra essere maggiore rispetto ai soggetti con emoglobina
omozigote adulta. Soggetti con SCT e stroke pero presentano una mortalita ed un esito peggiori a 30 giorni
rispetto ai pazienti con emoglobina adulta normale®**,
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SCT e TROMBOFILIA

C'e un maggior rischio di eventi trombotici e/o tromboembolici nei soggetti con SCT?
Il SCT puo essere considerato un fattore di rischio lieve per tromboembolismo venoso.

In uno studio prospettico sulla popolazione di afroamericani € stato osservato che il SCT era associato a un
rischio aumentato di 1,5 volte maggiore di tromboembolismo (VTE), rispetto a quelli senza alcun allele HbS,

principalmente a causa di un rischio aumentato di 2 volte di embolia polmonare®~’.

Allo stato attuale, non puo essere fatta nessuna raccomandazione circa lo screening di routine per la valutazione
della trombofilia per i soggetti con SCT. Sono necessari ulteriori studi per definire se SCT sia un rischio per la
tromboembolia venosa ricorrente e se vi € interazione con altri fattori di rischio, tra cui la gravidanza e I'uso di
terapia ormonale contraccettiva.

Fino a quando questi dati non saranno disponibili, sembra prudente considerare il SCT un fattore di rischio
debole per VTE, pertanto le raccomandazioni sono simili a quelle date nel contesto di altre situazioni come
ad esempio la mutazione G20210A F2°*.

Pag. 18 di 41




SCT e MALATTIA OSSEA

C'e un maggior rischio di ipovitaminosi D nei soggetti con SCT?

L'ipovitaminosi D & molto frequente nei pazienti affetti da Drepanocitosi, specie di origine africana, riscontrata
nel 33-78% dei bambini e tra il 60-100% degli adulti®™®°.

Non abbiamo dati specifici in letteratura sull’incidenza dell’ipovitaminosi D nella popolazione con SCT,
consigliamo il dosaggio 25-idrossi- vitamina D in occasione dei controlli annuali sia nella popolazione
pediatrica sia in quella adulta.

C'e un maggior rischio di necrosi avascolare della testa del femore nei soggetti con SCT?

Il coinvolgimento del tessuto osseo € molto frequente nella Drepanocitosi ed & responsabile del dolore cronico,
fratture e disabilita a lungo termine™. La necrosi avascolare & una delle pil frequenti complicanze ossee; a livello
femorale interessa circa 1/3 dei pz con Drepanocitosi’.

Nei pazienti con SCT 'osteonecrosi € meno frequente, si manifesta usualmente come necrosi avascolare della
testa del femore; gli infarti a livello diafisario sono meno frequenti. Non é riportata in letteratura una maggiore
incidenza di complicanze nella chirurgia ortopedica in questi pazienti.

Ci sono pochi dati disponibili in letteratura, principalmente segnalati come case report. Lo studio pil numeroso
comprende 29 casi di osteonecrosi testa femorale associata a SCT.”*®

E’ raccomandato durante il periodo intra e post-operatorio un attento e scrupoloso monitoraggio del
paziente che includa saturazione, idratazione, equilibrio acido base, temperatura.

C'e un maggior rischio di osteoporosi nei soggetti con SCT?

Non ci sono dati a riguardo pubblicati in letteratura.
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SCT e TRAPIANTO/DONAZIONE

Possono i soggetti con SCT donare sangue o emocomponenti? Possono i soggetti con SCT
eseguire auto-donazione di sangue o raccolta di sangue intra-operatorio?

Non sono presenti in letteratura studi che controindichino la donazione di sangue o di emocomponenti da parte
di soggetti con SCT. Sono riportati tuttavia lavori che si riferiscono all’auto-donazione di sangue ed alla raccolta
intra-operatoria, nei quali si sottolinea che la procedura di conservazione del sangue autologo e le eventuali
manipolazioni, quali ad esempio il lavaggio, etc., sembrano essere pil rischiose rispetto a quella di raccolta, in
guanto potenziali cause di sickling (15-20% di cellule falcizzate).

E pertanto necessario, qualora vi sia la necessita di fare ricorso a tali procedure, valutare i rischi ed i benefici

caso per caso® ™,

Possono i soggetti con SCT donare cellule staminali emopoietiche (CSE) midollari?

Non sono presenti in letteratura studi recenti su soggetti con SCT che abbiano donato cellule staminali
emopoietiche (CSE) midollari. In un lavoro del 1961 viene riportato che i riceventi di cellule staminali
emopoietiche provenienti da donatori con SCT non hanno mostrato effetti indesiderati post-trapianto.

Pertanto le raccomandazioni del WMDA®* (World Marrow Donor Association) prevedono la possibilita che un
soggetto con SCT possa donare cellule staminali emopoietiche midollari purche i valori dell’emoglobina rientrino
nel range di normalita.

Possono i soggetti con SCT donare cellule staminali emopoietiche (CSE) periferiche? C'e€ un
rischio aggiuntivo per il donatore con SCT alla donazione di CSE midollari o periferiche?

Anche se i dati presenti in letteratura su questo argomento mostrano che la mobilizzazione di cellule staminali
periferiche tramite l'utilizzo di G-CSF sia generalmente sicura e ben tollerata nei soggetti con SCT, e
raccomandata una certa prudenza nell’utilizzo di questi donatori. Infatti anche se gli eventi avversi relati alla
mobilizzazione non differiscono da quelli che si manifestano nei soggetti senza SCT e non sono riportate crisi

falcemiche & stato osservato che I'incidenza di questi eventi avversi sembra essere piu frequente® %,

Alcuni lavori riportano che la mobilizzazione con G-CSF, il trattamento aferetico di ampi volumi di sangue, la
manipolazione e |a criopreservazione sono risultate sicure nei pazienti con SCT%.

Ulteriori studi riportano che la popolazione Afro-Americana mostra una risposta al G-CSF significativamente
migliore in termini di mobilizzazione di CD34+ rispetto a quella Caucasica, indipendentemente da altri parametri
demografici ed ematologici. Gli eventi avversi e la mobilizzazione delle CD 34+ sono risultati simili nei donatori
Afro-Americani con e senza SCT®.

Tuttavia pur in assenza di complicanze specifiche durante la mobilizzazione con fattore di crescita in soggetti con
SCT, il WMDA sconsiglia la donazione di cellule staminali da sangue periferico da parte di questi soggetti.

Possono i soggetti con SCT donare organi?

In letteratura pochi sono i casi riportati di trapianto di organi provenienti da donatore vivente o deceduto con
SCT, anche se e possibile una sottostima di tale casistica dal momento che la ricerca di HbS non rientra nello
screening del donatore d’organi. Tuttavia, dall'analisi della letteratura non & possibile escludere a priori quali
donatori i soggetti con SCT.
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Dall'analisi della letteratura, emerge, per quanto riguarda i donatori viventi, che la presenza di malattia a cellule
falciformi nel donatore sia da considerare una controindicazione assoluta, a causa della maggiore incidenza di
disfunzione renale e altre comorbidita correlate, che possono mettere a rischio sia il donatore che I'eventuale
ricevente, mentre in caso di SCT in assenza di alterazioni renali & possibile considerare tali soggetti come
potenziali donatori.

La mancanza di "policy and practice" da parte della maggior parte dei centri trapianto e di linee guida nazionali e
internazionali per la gestione di tali donatori determina un comportamento non sempre univoco in caso di

donatori viventi con SCT™%%,

Per quanto riguarda il trapianto di rene da donatore deceduto con SCT'®, pochissimi sono i casi di trapianto di
rene riportati in letteratura, ma la presenza di SCT non & da considerare una controindicazione assoluta, a fronte
di una valutazione morfologica e funzionale dell'organo.

Tenendo conto di questi limiti e dei dubbi ad essi connessi, la maggior parte dei centri trapianto accetta,

come donatori, i pazienti con SCT se non si sono mai evidenziate manifestazioni cliniche di malattia*.

Data la scarsita di organi disponibili per il trapianto, donatori deceduti con malattia a cellule falciformi'®® non
dovrebbero essere esclusi a priori dalla donazione di rene, e in caso di assenza di disfunzione renale, con
normale architettura tissutale, valutata mediante biopsia pre trapianto ed in assenza di altre comorbidita
correlate alla patologia, sara possibile considerare tali soggetti come potenziali donatori, a fronte di una
valutazione rischio beneficio per il ricevente.

Per quanto riguarda la donazione di altri organi, una volta confermata la loro idoneita da un punto di vista
morfologico e funzionale e I'assenza di altre comorbidita, non vi sono motivi per giustificare il loro non utilizzo.

C’e un rischio aggiuntivo per il donatore con SCT alla donazione di organi?

Data la scarsita dei casi riportati in letteratura di trapianto di rene da donatore vivente con SCT, e difficile
valutare rischi aggiuntivi rispetto alla popolazione normale, anche se non risultano riportati eventi avversi gravi.
Il potenziale donatore dovra comunque essere sottoposto ad un'attenta valutazione della funzionalita renale pre
e post nefrectomia e dovranno essere seguite durante l'intervento di nefrectomia le istruzioni per interventi di
chirurgia maggiore.

C’e un rischio aggiuntivo per il soggetto con SCT al trapianto di organi?

Anche se in letteratura sono riportati case report che mostrano alcune complicanze come la falcizzazione del
rene trapiantato nel post-trapianto o comparsa di necrosi corticale focale perioperatoria in riceventi con
SCT™1%, dal punto di vista della sopravvivenza del paziente e del trapianto, i riceventi di reni che hanno una
malattia falciforme o SCT mostrano un outcome post-trapianto sovrapponibile a quello della popolazione
generale, anche se é possibile soprattutto nel primo anno post-intervento la comparsa di crisi falcemiche,
soprattutto in pazienti conSCD™®.

Una condizione di SCT non nota pud essere un fattore di rischio di rigetto precoce di un rene trapiantato,

pertanto & importante valutare SCT nello screening pre-trapianto del ricevente”.

Oltre al trapianto di rene, in letteratura sono riportati case report di pazienti con SCT sottoposti ad altre tipologie
di trapianto di organi o tessuti. Alcuni di questi report riportano complicanze importanti, come quello relativo al
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decesso di una paziente dopo un trapianto di cuore'®, mentre altri riportano complicazioni che hanno avuto una
risoluzione spontanea (priapismo a risoluzione spontanea post-trapianto di cuore).

Sono riportati inoltre alcuni case report di trapianto di tessuti come una mastoplastica da tessuto autologo senza
complicanze™®,

Comungue per evitare complicanze intra o post operatorie nel caso in cui un soggetto con SCT debba essere
sottoposto ad una procedura trapiantologica, soprattutto di organi, dovranno essere seguite le istruzioni per
interventi di chirurgia maggiore™.

Possono i soggetti con SCT ricevere sangue, CSE od organi da soggetti con SCT?

A questo proposito non sono riportati dati in letteratura, fatta eccezione di un caso di trapianto di rene in
paziente con SCT da donatore con SCT'®. In questo caso non sono state riportate complicanze per entrambi sia
nelllimmediato post-trapianto che dopo 4 anni di follow up.
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SCT ed ETA’ NEONATALE/PEDIATRICA

C’e un maggior rischio di ritardo di crescita nei bambini con SCT?

Poche informazioni sono disponibili sulla crescita e sulla nutrizione dei bambini con SCT. Uno studio inglese
(confronto di tre gruppi di ragazzi di un college, 50 senza SCT, 50 con SCT e 50 con Sickle Cell Disease) non ha
evidenziato differenze nella crescita, nella massa corporea, nella performance fisica nei ragazzi con SCT o
senza’. Uno studio iracheno ha individuato un’elevata incidenza di sideropenia (circa il 70%), specialmente nei
bambini con SCT di eta < ai 5 anni**.

In assenza di dati certi, si consiglia un controllo clinico annuale dei portatori di SCT durante la crescita, con
valutazione della disponibilita di ferro, acido folico e vitamina D.
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SCT e GRAVIDANZA

Gli studi relativi all'impatto del SCT sulle donne in gravidanza considerando la fase pre-concezionale, la
gravidanza ed il post-partum sono pochi e presentano limiti relati alla natura retrospettiva e alla numerosita del
campione studiato. Burgos Luna et al. sottolineano come lo stato di SCT sia sotto-diagnosticato nelle donne in

gravidanza, influenzando fortemente la raccolta puntuale delle informazioni sulle complicanze ad esso relate™.

Si raccomanda di eseguire il dosaggio delle frazioni dell’Hb in donne gravide provenienti da regioni
endemiche per la drepanocitosi. In Italia gli esami di screening per emoglobinopatie vanno prescritti in
esenzione MO0 ad entrambi i membri della coppia (Supplemento ordinario alla “Gazzetta Ufficiale, n. 65 del
18 marzo 2017 - Serie generale”).

Inoltre, si ritiene sia necessario escludere la presenza di trait falcemico in donne gravide con anemia e

dolore osteoarticolare grave e scarsamente responsivo alla terapia antalgica™**.

C’e un maggior rischio di anemia nelle donne con SCT in gravidanza?

Le pazienti con SCT in gravidanza generalmente presentano un’anemia piu spiccata rispetto alle donne sane di
pari eta ed etnia. Sebbene gli studi siano pochi, il deficit di folati & generalmente riconosciuto come fattore
importante di anemizzazione in donne con SCT gravide, spesso in associazione a siderocarenza.

Sebbene non vi siano studi randomizzati, si consiglia la supplementazione con acido folico durante tutta la

gravidanza e I'allattamento cosi come la supplementazione di ferro se viene identificato un reale stato di

siderocarenza sulla base della ferritina e dei livelli di saturazione della transferrina*>**>™".

C’e un maggior rischio di pre-eclampsia- eclampsia nelle donne con SCT in gravidanza?

| dati relativi al rischio di malattia ipertensiva relata alla gravidanza, pre-eclampsia, eclampsia nelle donne con
trait falcemico in gravidanza non sono conclusivi. Queste complicanze rappresentano la principale causa di
mortalitd materna nei paesi occidentali. Nelle donne con SCT vi & un aumentato rischio di malattia ipertensiva
relata alla gravidanza, mentre sembra non via sia una chiara associazione tra SCT e pre-

eclampsia/eclampsia®*1%8,

Si raccomanda stretto monitoraggio pressione arteriosa e della proteinuria nelle pazienti con SCT durante la
gravidanza.

C’e un maggior rischio di infezioni delle vie urinarie nelle donne con SCT in gravidanza?

Nelle donne SCT in gravidanza e stata descritta una maggiore suscettibilita a cistiti acute e batteriuria
asintomatica ed un maggiore rischio di pielonefrite rispetto alla popolazione controllo. In uno studio successivo,
Tita et al non hanno confermato questa osservazione in una popolazione pili ampia™®.
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In assenza di dati conclusivi riteniamo di procedere secondo principio di cautela raccomandando di

mantenere controlli seriati con urinocolture durante la gravidanza ed il trattamento precoce ed intensivo di

donne con SCT gravide con quadro clinico suggestivo per pielonefrite*>****°,

C’e un maggior rischio di complicanze trombotiche nelle donne con SCT durante la
gravidanza e nel post-partum?

| soggetti con SCT hanno un rischio aumentato di complicanze trombotiche come trombosi venosa profonda o
embolia polmonare rispetto alla popolazione sana. La gravidanza e di per sé una condizione associata ad un
aumentato rischio trombotico. Al momento attuale non vi sono risultati conclusivi rispetto al rischio trombotico
per donne con SCT in gravidanza, anche se alcuni studi hanno evidenziato un rischio maggiore per trombosi
venosa profonda nelle donne in gravidanza con SCT.

S raccomanda un’attenta ricostruzione anamnestica della storia della paziente in particolare relativamente
a precedenti eventi trombotici e/o aborti spontanei, uno stretto follow-up durante la gravidanza e
I'applicazione delle linee guida/raccomandazioni della Societa Scientifica Italiana di Ostetricia e Ginecologia

(SIGO) per il management di donne con rischio trombotico e precedente evento trombotico*>**12%122,

C’e un maggior rischio di aborto nelle donne con SCT in gravidanza?

Non ci sono studi disegnati per la valutazione del rischio di aborto nelle donne con trait falcemico, pertanto i dati

disponibili sono contrastanti e non conclusivi*****,

C’e un maggior rischio di parto pretermine nelle donne con SCT in gravidanza?

| dati a nostra disposizione evidenziano un aumentato rischio di parto pre-termine nelle donne n SCT. Questi
risultati sono importanti, ma da considerarsi come preliminari'?® a causa delle dimensioni del campione.

C’é un maggior rischio di ritardo di crescita fetale e/o basso peso alla nascita nelle donne
con SCT in gravidanza? -

Gli studi non evidenziano un effetto del trait falcemico sulla crescita fetale o sul peso dei neonati alla nascita. Si

segnala uno studio statunitense che evidenzia un rischio maggiore di ritardo di crescita fetale nelle donne afro-

americane gravide rispetto alla popolazione controllo di pari et3 e di diversa etnia®™"*'%,

C’é una maggiore morbilita e /o mortalita fetale o perinatale nel SCT?

Non si evidenzia un effetto del trait falcemico sulla morbilita e /o mortalita fetale o perinatale.
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C’é una maggiore morbilita e /o mortalita materna nelle donne con SCT?

Non si evidenzia un effetto del trait falcemico sulla mortalita materna durante la degenza nel post-partum. Si
segnala un aumento rischio di re-ricovero per complicanze maggiori o minori post-partum delle donne con SCT a
30 e 90 giorni dalla dimissione.

Si raccomanda un follow-up multi-disciplinare e valutazione multidisciplinare con il coinvolgimento dello

specialista di patologia nelle settimane dopo il parto™®.

C’e un maggior rischio di complicanze trombotiche nelle donne con SCT in trattamento
estroprogestinico?

| soggetti con SCT hanno un rischio aumentato di complicanze trombotiche come trombosi venosa profonda o

embolia polmonare rispetto alla popolazione sana. | dati in donne con SCT in trattamento estroprogestinico non

sono conclusivi, ma indicano un possibile effetto sinergico in senso pro-trombotico con il SCT**?7,
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SCT ed ALTERAZIONI OCULARI

C’e un maggior rischio di complicanze oculari nei soggetti con SCT?

La retinopatia proliferativa & presente nel 20% dei pazienti adulti affetti da SCD, solitamente tra la quarta e la

quinta decade di vita'®®.

Non c’e evidenza che i soggetti con SCT abbiano una maggiore incidenza di questa complicanza. Sono stati
segnalati casi isolati di retinopatia proliferativa in soggetti SCT, nella maggior parte dei quali coesisteva diabete

mellito o altre comorbidita in grado di spiegare la retinopatia™®*%.

In concomitanza a condizioni di forte disidratazione e/o ipossia quali eventi traumatici o interventi di chirurgia
oculare i soggetti con SCT sono pil suscettibili a sviluppare complicanze quali fenomeni infartuali a carico
dell’arteria retinica e del nervo ottico, glaucoma, emorragia, atrofia del nervo ottico’*.

| soggetti SCT devono essere controllati precocemente in caso di trauma oculare in quanto le complicanze sono
spesso sproporzionate rispetto alla dimensione dell'ipoema'®.

Nel caso di interventi di chirurgia oculistica deve essere presa in considerazione un’adeguata preparazione

mediante profilassi trasfusionale (trasfusione semplice o con exchange manuale o automatizzato)™*.
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MISCELLANEA

C’e un maggior rischio di infarto splenico nei soggetti con SCT?

| soggetti con SCT possono sviluppare infarti splenici in condizioni di bassa tensione di ossigeno ed elevata
altitudine come ad esempio voli in cabine non pressurizzate o esercizio fisico in montagna®**° & tuttavia
possibile che si verifichino anche in condizioni di riposo ad elevata altitudine o in condizioni di esercizio fisico a

livello del mare™*.

Solitamente si tratta di eventi di lieve entita, paucisintomatici ed autolimitantesi, talvolta diagnosticati nel corso
di esami di imaging quali ecografia o TC addome eseguiti per altri motivi. Sono stati descritti occasionalmente
casi di infarto splenico acuto con anemizzazione.

Tuttavia nei casi pil gravi si pud arrivare alla rottura splenica che rende necessaria la splenectomia d’urgenza®.

L'infarto splenico non si osserva in SCT nativi o residenti da anni in localita’ ad alta quota e pertanto
I'acclimatazione ha un effetto protettivo sul sickling e sulle complicanze.

Va considerato il possibile sequestro splenico acuto in soggetti in cui il difetto SCT coesista con sferocitosi®.

| soggetti con SCT dovrebbero essere sottoposti a vaccinazione come i pazienti con
patologia falcemica?

| bambini con SCT sembrano presentare una maggior incidenza di infezioni pneumococciche e di eventi gravi** Il

pannello vaccinale completo compresa la vaccinazione antipneumococcica con vaccino sia coniugato che
polisaccaridico & indicato nei soggetti con SCT.

In presenza di infarti splenici documentati riteniamo opportuno considerare i soggetti al pari dei pazienti con
SCD (ovvero con ipo/asplenia funzionale) e pertanto opportuno procedere con le vaccinazioni previste

(Raccomandazioni SITE, Algoritmo Asplenia®?).

Il soggetto con SCT puo sviluppare crisi vasocclusive (VOC)? Esistono fattori di rischio per
VOC nei soggetti con SCT?

Crisi vasocclusive (VOC), sindrome polmonare acuta (Acute Chest Syndrome, ACS) ed anemizzazione acuta sono

734137 prevalentemente associate a condizioni estreme

descritti anche in soggetti SCT, seppur raramente
predisponenti (elevata altitudine, esercizio fisico prolungato o estremo, disidratazione, bassa tensione di

ossigeno, aumentata pressione come in immersione subacquea).

Nella maggior parte dei casi descritti la condizione di SCT era in realta associato o alla coesistenza di altre
mutazioni della emoglobina (ad esempio, HbS-Antilles; Hb-Quebec-Chori; HbS-Oman; Hb Jamaica), o ad altri
difetti del globulo rosso (sferocitosi, deficit di piruvato chinasi etc ). Va ricordato che coloro che ereditano
un'altra mutazione dell'emoglobina beta (ad esempio: Beta talassemia, emoglobina C) vanno considerati affetti
da Sindrome Falcemica, seppure in forme di gravita variabile rispetto alla omozigosi SS.
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C’e un maggior rischio di eventi avversi o complicanze nei soggetti con SCT in corso di
digiuno del Ramadan?

Il digiuno prolungato con astensione anche dai liquidi osservato durante il mese del Ramadan pud condurre ad
uno stato di importante disidratazione corporea.

L'aumentata viscosita secondaria alla disidratazione pud essere particolarmente pericolosa nei soggetti con
SCT™® per le complicanze renali a seguito dell’ambiente ipertonico a cui viene esposta la midollare renale.

Nel rispetto delle tradizioni e del credo religioso € di fondamentale importanza la comunicazione da parte del
medico specialista circa il rischio di aumentata viscosita e di crisi vaso-occlusive che possono manifestarsi
durante il periodo di digiuno nei soggetti con SCT che per motivi lavorativi o per attivita sportiva siano
maggiormente esposti al rischio di disidratazione e la necessita quindi di mettere in atto tutte le misure
preventive per la salvaguardia della propria salute.

C’e un maggior rischio di eventi avversi o complicanze nei soggetti con SCT sottoposti ad
intervento chirurgico?

Vi sono in letteratura isolati reports di eventi avversi in SCT a seguito di eventi chirurgici a causa dell’ipossia o
della ridotta perfusione durante la chirurgia. Alcuni autori raccomandano scambi eritrocitari per ridurre la % di
HbS prima di alcune procedure chirurgiche maggiori, quali interventi di cardiochirugia per bypass
cardiopolmonari®®, o chirurgia trapiantologica o toracica; infatti durante la procedura di bypass
cardiopolmonare possono verificarsi molti dei fattori favorenti il sickling quali stress, ipotermia, disidratazione,
ipossia, inflammazione, acidosi, infezioni**®. In letteratura sono descritti molti case report/serie che descrivono
I'utilizzo degli scambi eritrocitari nel periodo pre e perioperatorio con I'obiettivo di ridurre I'HbS al di sotto del
30% e quindi di ridurre il rischio di sickling e di eventi vasocclusivi**®™*; tuttavia ci sono anche molti case
report/serie che descrivono outcomes favorevoli di pazienti con SCT sottoposti a cardiochirurgia con valori di

HbS >30% e non preparati nel periodo pre e perioperatorio con scambi eritrocitari***** .

Uno studio controllato ha dimostrato che non ci sono rischi aggiuntivi per interventi chirurgici per soggetti con
SCT (rispetto a soggetti con normale Hb) non sottoposti a trasfusione inclusi casi di chirurgia intratoracica®®. Un
altro studio controllato di chirurgia a cuore aperto in Africa ha mostrato assenza di eventi avversi correlati al
sickling per 11 pazienti con SCT e 2 con doppia eterozigosi'”. Tuttavia due di questi pazienti con SCT sono
deceduti a seguito di complicanze chirurgiche, gli autori hanno attribuito questi decessi alle severe lesioni
cardiache piuttosto che alle conseguenze del sickling.

Le raccomandazioni italiane della SITE™™ ed il presente pannello di esperti ritiene che i pazienti con SCT
richiedono un trattamento pre-operatorio per interventi di chirurgia maggiore ed oculistica.

Valutazione pre-operatoria

e Emocromo completo con formula, reticolociti, coagulazione, funzione epatica e renale, ionogramma

e Saturazione periferica ed emogasanalisi arteriosa, ecocardiogramma

e |dentificare se sono presenti segni attivi compatibili con crisi vaso-occlusiva (es. dolore, febbre), segni di
infezione, disidratazione, congestione cardiaca, anomalie di funzione renale, epatica, polmonare e
neurologica
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Terapia nel pre-operatorio

Tramite scambio eritrocitario portare i valori di HbS a percentuali < 30%. Se I'urgenza non consente il
cambio con lo scambiatore automatico si puo procedere ad uno scambio manuale o trasfondere.

Le procedure trasfusionali debbono essere eseguite ad una distanza non superiore ad una settimana
dall’'intervento chirurgico programmato.

Valutare la funzionalita respiratoria e trattare ogni problema ostruttivo con un broncodilatatore.
Monitorare I'ossigenoterapia con ossimetro.

Mantenere idratazione con fluidi almeno 12 ore prima dell’intervento chirurgico (20 ml/Kg/die), non
iperidratare.

Prevenire I'ipotermia.

Monitorare le perdite ematiche e rimpiazzarle quando necessario.

Terapia nel periodo intraoperatorio

Evitare posizioni con stenosi o compressione prolungata di segmenti scheletrici, evitare 'abbassamento
eccessivo della temperatura e le ipotensioni.
Trasfondere se indicato da perdite emorragiche o dalla patologia d’organo.

Terapia nel periodo postoperatorio

Continuare a monitorare I'ossimetria fino a che il paziente ritorna cosciente.

Infusione di liquidi almeno nelle 24-48 ore dopo I'intervento (20 mL/Kg/die).

Sorvegliare il paziente costantemente*.

Monitoraggio infezioni.

Terapia antidolorifica intensiva.

Mobilizzazione precoce.

Fisiokinesiterapia respiratoria per ridurre atelettasie e sovrainfezioni polmonari.

Eparina a basso peso molecolare a dose profilattica nell’adulto o in caso di obesita nel bambino.

*La Sindrome Polmonare Acuta (Infarcimento Polmonare), grave complicanza postoperatoria, ha il suo picco di

insorgenza 48 ore dopo lintervento, per questo motivo e consigliabile una sorveglianza post-operatoria

prolungata. La desaturazione intraoperatoria puo essere causa della Sindrome Polmonare Acuta.
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ALLEGATO 1 - LETTERA AL MMG O PLS

Intestazione Centro

Luogo e data.......

Alla cortese attenzione del Medico di Medicina Generale/Pediatra di Libera Scelta

Il allo screening per emoglobinopatia é risultato eterozigote per HbS (portatore di

HbS o Falcemia o portatore di trait della Drepanocitosi) o Sickle Cell Trait (SCT).

L'HbS e una emoglobina con un'anomalia congenita a causa della quale i globuli rossi possono prendere la forma
di una falce ed accumularsi fino a produrre ostruzioni della circolazione che, particolarmente nella sua forma
omozigote (Drepanocitosi o Falcemia), causano crisi dolorose (crisi vasocclusive o VOC) ed altre possibili
conseguenze gravi sia sulla qualita che sull'attesa di vita. Queste crisi possono essere scatenate da condizioni di
bassa tensione di ossigeno o forti stress.

Lo stato di Hb S eterozigosi o SCT consente comunemente una normale attesa e qualita di vita e non comporta la
necessita di eseguire alcun trattamento farmacologico.

Devono, tuttavia, essere prese specifiche precauzioni per evitare condizioni di disidratazione (es. prolungata
esposizione al calore, colpo di calore); di bassa tensione di ossigeno (escursione in alta montagna senza
adeguato acclimatamento) e di forti stress fisici (attivita sportive particolarmente intense).

Specifiche precauzioni devono essere prese anche durante interventi chirurgici maggiori, ad esempio di
cardiochirurgia e chirurgia toracica, ed oculistica.

Consigliamo quindi di riferire lo stato di SCT nel caso di interventi chirurgici (vedi istruzioni in calce), di bere
molto durante I'attivita fisica intensa o in occasione di stati febbrili specie se associati a gastroenterite per
evitare disidratazione, di astenersi dal fumo di sigarette.

In caso di esposizione a situazioni a rischio come tracking ad elevata altitudine, maratone od esposizioni a
temperature estreme si raccomanda di consultare preventivamente un medico specialista.

Estremamente raro il carcinoma midollare renale con riarrangiamento ALK-VCL insorge quasi esclusivamente in
giovani adulti con SCT. Per i soggetti con SCT & quindi raccomandata I'esecuzione tempestiva di ecografia renale
in caso di ematuria.

Dagli studi clinici & emersa una predisposizione a carenza di vitamine o fattori nutrizionali, alcuni indispensabili
per I'ematopoiesi, specialmente in eta pediatrica, consigliamo quindi un controllo clinico annuale durante I'eta
pediatrica, con valutazione della crescita, eventuali stati carenziali (ferro, acido folico, vitamina D) ed esame
urine ed eventuale supplemento.

Dal punto di vista preconcezionale & importante sapere che se un individuo con SCT incontra un partner
anch'esso con SCT o con un'altra alterazione congenita dell'emoglobina quali la Beta Thalassemia, pu0 nascere
un bambino affetto dalla forma grave di anemia (Drepanocitosi o Falcemia o Microdrepanocitosi). Il rischio di
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Malattia Drepanocitica da genitori entrambi portatori di SCT & del 25% ad ogni gravidanza. Per tali patologie &
possibile effettuare la diagnosi prenatale.

Istruzioni per interventi di chirurgia maggiore

| pazienti con SCT richiedono un trattamento pre-operatorio per interventi di chirurgia maggiore ed oculistica.
Pertanto:

Valutazione pre-operatoria

e emocromo completo con formula, reticolociti, coagulazione, funzione epatica e renale, ionogramma;

e saturazione periferica ed emogasanalisi arteriosa, ecocardiogramma;

* identificazione se sono presenti segni attivi compatibili con crisi vaso-occlusiva (es. dolore, febbre), segni di
infezione, disidratazione, congestione cardiaca, anomalie di funzione renale, epatica, polmonare e neurologica

Terapia nel pre-operatorio

¢ tramite scambio eritrocitario portare i valori di HbS a percentuali < 30%. Se I'urgenza non consente lo scambio
con separatore cellulare (procedura automatizzata) si puo procedere ad uno scambio manuale o trasfondere. Le
procedure trasfusionali debbono essere eseguite ad una distanza non superiore ad una settimana dall’intervento
chirurgico programmato;

¢ valutare la funzionalita respiratoria e trattare ogni problema ostruttivo con un broncodilatatore;
e monitorare I'ossigenoterapia con ossimetro;

e mantenere idratazione con fluidi almeno 12 ore prima dell’intervento chirurgico (20 ml/Kg/die), non
iperidratare;

e prevenire |'ipotermia;

e monitorare le perdite ematiche e rimpiazzarle quando necessario

Terapia nel periodo intraoperatorio

e evitare posizioni con stenosi o compressione prolungata di segmenti scheletrici, evitare |'abbassamento
eccessivo della temperatura e le ipotensioni

¢ trasfondere se indicato da perdite emorragiche o dalla patologia d’organo

Terapia nel periodo postoperatorio

e continuare a monitorare |'ossimetria fino a che il paziente ritorna cosciente
e infusione di liquidi almeno nelle 24-48 ore dopo I'intervento (20 mL/Kg/die)
e sorvegliare il paziente costantemente*

e monitoraggio infezioni

e terapia antidolorifica intensiva

* mobilizzazione precoce
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« fisiokinesiterapia respiratoria per ridurre atectasie e sovrainfezioni polmonari

e eparina a basso peso molecolare a dose profilattica nell’adulto o in caso di obesita nel bambino

* La Sindrome Polmonare Acuta (Infarcimento Polmonare), grave complicanza postoperatoria, ha il suo picco di
insorgenza 48 ore dopo lintervento, per questo motivo & consigliabile una sorveglianza post-operatoria
prolungata. La desaturazione intraoperatoria puo essere causa della Sindrome Polmonare Acuta.

Restando a disposizione per eventuali chiarimenti, porgiamo cordiali saluti.
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