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Emoglobinopatie

� Disordini con ridotta sintesi 
emoglobinica (talassemie)

� Disordini con catena emoglobinica  
modificata  (sindromi falcemiche)

� Disordini con difetto di switch delle 
catene globiniche (persistenza di 
emoglobina fetale)



Aferesi Terapeutica nelle Emoglobinopatie

� Disordini con ridotta sintesi 
emoglobinica (talassemie)

� Disordini con catena emoglobinica  
modificata  (sindromi falcemiche)

� Disordini con difetto di switch delle 
catene globiniche (persistenza di 
emoglobina fetale)



HbS





… in condizioni di bassa tensione di O2

Blackwell Publishing (129)



… basse tensioni di O2 
comportano un cambio di 
conformazione dell’HbS che 
porta alla formazione di 
polimeri di emoglobina

I polimeri di emoglobina 
danneggiano il citoscheletro e 
realizzano delle protrusioni nella 
membrana che conferiscono alla 
cellula la particolare forma

Il danno di membrana comporta 
perdita della deformabilità e 
rigidità … responsabili di un 
deciso incremento dell'adesività
vs endotelio e cellule circolanti, 
con un netto rallentamento del 
flusso ematico

Il rallentamento del flusso è in 
grado di innescare fenomeni vaso-
occlusivi, a loro volta responsabili 
di ulteriore calo della tensione di 
O2, che alimenta nuova formazione 
di polimeri di emoglobina



il danno di membrana causa …

1. riduzione della vita media dei GR (da 120 a 15 gg) … da cronica anemia emolitica

2. crisi aplastiche di solito conseguenti a infezioni virali (PV B19)

3. fenomeni vaso-occlusivi che si manifestano con: 3. fenomeni vaso-occlusivi che si manifestano con: 

• eventi dolorosi ossei distrettuali

• sequestro splenico ed epatico

• infarti cerebrali ricorrenti

• infarti polmonari, che possono dipendere anche da infezioni, sequestro e emboli grassosi

• perdita della capacità di concentrare le urine, da ostruzione vascolare nel circolo dell’ansa di Henle

• nefropatie glomerulari

• ulcere trofiche arti inferiori

• priapismo • priapismo 

• cecità 



Intervento terapeutico

• Farmaci sintomatici e di supporto/cura delle complicazioni

• Antibiotici in via preventiva/causale

• Agenti in grado di  

– stimolare la produzione di Hb F 

– impedire l’adesività delle cellule tra loro e vs l’endotelio

• Supporto trasfusionale

– simple

– exchange

• Staminali midollari

• Terapia genica



Supporto trasfusionale 
(simple / exchange)

risolve o previene  

gli effetti di: anemia e  crisi vaso-occlusive 

rendendo migliore la cessione di O2 verso i tessuti

… attraverso l’incremento dell’Hb totale 

… e la riduzione della viscosità ematica in forza della riduzione della 
concentrazione di HbS

la cui produzione autologa viene inibitala cui produzione autologa viene inibita



Cessione di O2

è una funzione complessa che dipende da: 

Hct, volume ematico, perfusione vascolare,   
affinità dell’Hb vs O2 

… e dalla viscosità … e dalla viscosità 

… nelle sindromi falcemiche la viscosità 
incrementa in modo proporzionale con 
l’incremento della concentrazione di HbS

La cessione di O2migliora scambiando cellule 
falcemiche con cellule normali 

… e l’effetto si rende ancor più evidente se viene … e l’effetto si rende ancor più evidente se viene 
mantenuto costante il valore Hct !!

(Schmalzer EA, 
Tranfusion 1987)



� Viscosity of mixtures of sickle and normal red cells at varying hematocrit levels

� Implications for transfusion

E. A. Schmalzer, J.O. Lee, A.K. Brown, S. Usami, S. Chien MD, PhD

Article first published online: 5 MAR 2003

DOI: 10.1046/j.1537-2995.1987.27387235626.x

1987 AABB Issue & .Transfusion

Volume 27, Issue 3, pages 228–233, May-June 1987



Supporto trasfusionale
(simple)

Permette di raggiungere rapidamente un livello di HbA del 60-70% 
… diluendo e quindi abbassando la concentrazione di HbS

Ma induce inevitabilmente: 

un incremento del valore Hct

un sovraccarico marziale e circolatorio



Supporto trasfusionale
(exchange)

Permette di abbassare rapidamente la concentrazione di 
HbS … e di raggiungere valori ideali di Hb totale e di 
Hct, mantenendo valori di viscosità ematica idealiHct, mantenendo valori di viscosità ematica ideali

Elimina le problematiche di sovraccarico marziale e 
circolatorio

Comporta tuttavia:

maggior utilizzo di emocomponentimaggior utilizzo di emocomponenti

problematiche sugli accessi venosi

incremento dei costi (al momento)



Guidelines transfusion reccomending a uniform standard in SCD syndrome 

Unica condizione da rispettare:

selezionare un metodo di trasfusione (acute / chronic simple or exchange transfusion) che non comprometta 
ulteriormente i meccanismi fisiopatologici della malattiaulteriormente i meccanismi fisiopatologici della malattia

• non espandere il volume ematico nei cardiopatici

• non incrementare la viscosità quando HbS>50% … quando HbS<40% la simple 
transfusion  causa minime variazioni di viscosità … ma quando 
HbS>60% è causa di gravi incrementi di viscosità!! 

(Schmalzer EA, Tr 1987)



viscosità vs sickling / delay time

Nei distretti dove si presenta un calo della tensione di O2 …
le sickle cells non presentano immediatamente il fenomeno dello sickling … 

… che si innesca dopo un certo tempo definito delay time, che dipende in 
larga parte dalla concentrazione intracellulare di HbS



Delay time vs flusso ematico

Con un normale flusso ematico …

� red cells … hanno il tempo di superare i territori critici (venule) e di raggiungere le 
vene di grosso calibro … fino ad arrivare nel piccolo circolo polmonare dove vengono 
nuovamente ossigenate
vene di grosso calibro … fino ad arrivare nel piccolo circolo polmonare dove vengono 
nuovamente ossigenate

Con un flusso ematico rallentato (causa incremento della viscosità) …

� red cells … restano troppo a lungo nei territori critici e superano il delay time…       
per cui si crea l'innesco del fenomeno sickling … 

� red cells intraprendono le interazioni cellula-cellula che causano:

� adesione cellulare sull’endotelio� adesione cellulare sull’endotelio

� attivazione della cascata coagulativa e altri processi             
dipendenti da tale interazione (complemento, ecc …)

� variazioni del tono vasomotorio



Red cell exchange
(Swerdlow, 2006)

• :

elimina le emazie patologiche, che alimentano i fenomeni vaso-occlusivi … 
anche se non risolve inneschi vaso-occlusivi ormai attivati!anche se non risolve inneschi vaso-occlusivi ormai attivati!

riduce drasticamente l’emolisi (e le sue complicanze) … in particolare sul 
sistema renale provvede a migliorare la capacità di trasporto di O2, riducendo la 
viscosità ematica

trova indicazione per gli eventi acuti in quanto:
• riduce / elimina la sintomatologia delle complicanze (stroke, acs, mofs)

… e nelle complicazioni a lungo termine in quanto: 
°°°° °°°°

… e nelle complicazioni a lungo termine in quanto: 
• mantiene bassi livelli di HbS tanto da prevenire stroke I°°°° / II°°°° e  
ipertensione polmonare

• non risolve (di solito) eventi dolorosi



Red cell exchange and SCD (I)

1. Arch Inter Med 1963 – Anderson “Effect of normal cells on viscosity of sickle-cell blood” (5 pz trattati con 
successo con salasso di 500 ml di sangue intero seguito da trasfusione di 2 grc = scambio manuale del 30% dei grc in 90’)

2. Arch Inter Med 1974 – Charache “The treatment of sickle cell anemia” (partial exchange transfusion can 
interrupt the vicious cycle of sickling … prima esperienza dello scambio in 3 fasi!!... manuale)interrupt the vicious cycle of sickling … prima esperienza dello scambio in 3 fasi!!... manuale)

3. Transfusion ‘76 – White & White “Increasing whole blood oxygen affinity ..” (1SS e 1SC > rapid eex with bc sep)

4. Transfusion ‘77 – Kernoff  “Exchange transfusion in ..” (case report pz > eex con separatore a flusso continuo)

5. Transfusion ‘80 – Klein “Automated partial exchange transfusion in SCD” (14 pz > eex sep a flusso discon)

6. Transfusion ‘81 – Kleinmann “Exchange red blood cell pheresis in ..” (case report ped pz > eex small bowl)

7. J Clin Apher ‘84 – Kleinmann “Use of erythrocytapheresis in ..” (9 pz ad/ped > eex … to determine guidelines)

8. J Clin Apher ‘90 – Talacki & Ballas “Modified method of ..” (32 whole blood exchanges in 12 pz SCD)

9. Blood ‘94 – Kim & Dugan “Eex to riduced iron overload ..” (14 vs 7 pz > eex vs simple transfusion)

10. Vox Sang ‘95 – Govoni & Lodi “Red cell exchange transfusion in ..” 10. Vox Sang ‘95 – Govoni & Lodi “Red cell exchange transfusion in ..” (letter to the editor – case report ped)

11. BJH ‘97 – Janes & al “Automated red cell exchange in SCD” (20 procedure in 15 pz acuti e pre-operatori)

12. Blood Rev  ‘97 – Davis & Roberts-Harewood “Blood transfusion in SCD” (good review!)



Red cell exchange and SCD (II)

13.   NEJM ’98 – Adams “Prevention of a first stroke by transfusion in ..” (RCT for stroke, 3929 doppler on 1934 
children) … Ped Blood Cancer 2011 – Kwiatkowski & Adams “Effect of transfusion therapy on transcranial 
doppler ultrasonography velocities in children with sickle cell disease (88 children with serial TCD data …)

14.   AJH ’98 – Hilliard “Eex limits iron accumulation in ..” (11 SCD ped/ad .. stroke history converted .. simple to eex)

15.   J Clin Apher ‘99 – Singer “Eex for chronically transfused children with SCD” (8 pz at risk for stroke & iron..)

16.   Clin Lab Haem ‘99 – Lawson “Red cell exchange in SCD” (66 eex on 21 pz prophylactically or therapeutically)

17.   Therap Apher 2002 – Danielson “The role of red blood cell exchange transfusion in the treatment and 
prevention of complication of SCD”











… nel rispetto di tali indicazioni

Presso il ns SIT … abbiamo reclutato 9 pazienti (5F / 4M) della 
Clinica / Divisione Pediatrica (AOU Arcispedale Sant’Anna) … 
tutti all’inizio del trattamento avevano un’età inferiore ai 18 annitutti all’inizio del trattamento avevano un’età inferiore ai 18 anni

� 5   talasso-drepanocitosi 

� 4   omozigosi S/S

Il principale motivo (4/9) della richiesta dell‘exchange è stato

il sovraccarico marziale da simple transfusion, 

in 2 casi … per sindrome toracica acuta,in 2 casi … per sindrome toracica acuta,

in 2 casi … per presenza di segni patologici TCD,

in 1 caso … per crisi aplastica e sequestro splenico subentrante



Caratteristiche dell'aferesi

Dal marzo 1995 al luglio 2012 abbiamo eseguito

234 scambi eritrocitari (intervallo 64±22 gg)234 scambi eritrocitari (intervallo 64±22 gg)

con separatori cellulari a flusso continuo Fresenius AS 104/204 e 
Fresenius Kabi Com.Tec  (progr. eritrociti / scambio – circuiti PL1)

Lo scambio veniva impostato secondo le indicazioni fornite 
dal software del separatore … 

e quando le caratteristiche emodinamiche del paziente lo e quando le caratteristiche emodinamiche del paziente lo 
consentivano abbiamo impostato lo scambio in 3 fasi …



Scambio in 3 fasi

Prima fase

sola rimozione di rossi patologici, sostituiti con soluzione salina, albumina o sola rimozione di rossi patologici, sostituiti con soluzione salina, albumina o 
plasmaexpander

Seconda fase

scambio di pari volume di emazie patologiche con emazie di donatore

Terza faseTerza fase

somministrazione di emazie provenienti dal separatore più emazie di 
donatore fino al raggiungimento dell’Hct desiderato



Scambio in 3 fasi

Prima fase

sola rimozione di rossi patologici, sostituiti con soluzione salina, albumina o sola rimozione di rossi patologici, sostituiti con soluzione salina, albumina o 
plasmaexpander

Seconda fase

scambio di pari volume di emazie patologiche con emazie di donatore

Terza faseTerza fase

somministrazione di emazie provenienti dal separatore più emazie di 
donatore fino al raggiungimento dell’Hct desiderato



Volume processato

Ad ogni seduta abbiamo impostato lo scambio per arrivare alla 
sostituzione del volume eritrocitario teorico, calcolato in base ai 
dati antropometrici / ematologici ricavati immediatamente dati antropometrici / ematologici ricavati immediatamente 
prima dell'aferesi     

(Hb pre=9,7±1,0             Hb post=10,5±1,3)            

(HbS pre= 52±12%          HbS post=23±8%)



Accessi venosi 

Ci siamo avvalsi della collaborazione dei colleghi della Terapia 
Intensiva Neonatale (per i casi più problematici) e della 
nostra personale esperienza per il posizionamento delle nostra personale esperienza per il posizionamento delle 
agocannule periferiche.

Con l'esclusione di qualche sporadico caso abbiamo sempre 
portato a termine lo scambio, senza dover ricorrere al 
posizionamento di cateteri venosi centrali



Emocomponenti utilizzati 

Emazie leucodeplete bedside prelevate da non più di 10 giorni, 
compatibilizzate con crossmatch, rispettando – oltre all'AB0 –
il fenotipo Rh (salvo qualche isolata eccezione) e il sistema Kell

All'inizio  del ciclo di aferesi abbiamo eseguito fenotipo 
eritrocitario esteso (nei pazienti non precedentemente trasfusi)  
…  e screening ac antieritrocitari ……  e screening ac antieritrocitari …

ripetuto in occasione di ogni aferesi



Reazioni indesiderate 

In 1 caso comparsa di ac anti-Cw (alla Va seduta)

In 2 casi – prima dell'inizio delle sedute di aferesi – erano presenti: In 2 casi – prima dell'inizio delle sedute di aferesi – erano presenti: 
ac anti-M in un caso e anti-Lua nell'altro caso

Nessuna reazione immediata o ritardata è comparsa nel corso del 
trattamento (se escludiamo qualche lieve reazione tipo brivido / 
pomfo)  e non abbiamo avuto segnalazioni di sickle cell 
hemolytic transfusion reaction syndrome… 

o altre temibili reazioni trasfusionalio altre temibili reazioni trasfusionali



Follow up ...

In 2 casi la terapia aferetica è stata abbandonata in quanto è stato 
effettuato TMO

In tutti gli altri casi la terapia aferetica è ancora programmata con 
l'esclusione di un caso per cambio di residenza 

La sintomatologia all'esordio non si è più ripresentata se 
escludiamo:

– una recidiva di sindrome toracica acuta, subito – una recidiva di sindrome toracica acuta, subito 
rientrata con una seduta aferetica estemporanea

– … e un transitorio episodio di algie addominali, 
controllate con terapia farmacologica



Andamento paradigmatico dei valori di ferritinemia 
nel corso della programmazione delle sedute di scambio eritrocitario
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Compliance

Assolutamente soddisfacente!!

La scomparsa della sintomatologia e l'abbandono della terapia La scomparsa della sintomatologia e l'abbandono della terapia 
ferro-chelante ha reso l'aferesi la terapia di scelta di questi 
selezionati casi … e la selezione resta la conditio sine qua non
per affrontare questi difficili casi clinici, dove la collaborazione 
del gruppo di professionisti rappresenta il valore aggiunto nella 
gestione di una sindrome complessa e sempre più ricorrente ...



Proposta

La nostra realtà vuole essere motivo di confronto con altre simili, per 
poter verificare su popolazioni più ampie di pazienti gli effetti dello 
scambio eritrocitario vs la semplice trasfusione rispetto alle scambio eritrocitario vs la semplice trasfusione rispetto alle 
complicazioni classiche nelle sindromi falcemiche quali 

stroke, acute chest syndrome e iron load 
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EEX eseguite in pazienti pediatrici
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Quale prodotto impiegare

(Vickinsky, 2001)

Pre-storage leuko-depletion … a Fe nemmeno per idea!! … per ridurre:

reazioni febbrili reazioni febbrili 

immunizzazione HLA / refrattarietà piastrinica

infezioni (in particolare da CMV)

complicazioni citochine-indotte

GRC filtrati e lavati solo per reazioni su base allergica

GRC (o altro emocomponente) irradiato solo per candidati al TMO

(Vickinsky, 2001)

GRC prelevati entro 10 gg (nell'exchange entro 5 gg e nel pediatrico entro 3 gg)

Rispetto dell'assetto antigenico AB0, Rh, Kell, Kpa … e possibilmente Fy, Jk, Le (P, MNS …)

Screening Anticorpale allo start e (a Ferrara) ad ogni seduta trasfusionale



Efficacia del regime 

trasfusionale periodico

Valutazione di:

Hb totale / HctHb totale / Hct

Percentuale HbS

Comparsa di allo* / auto anticorpi

*fattori che ne condizionano la formazione:

Numero di trasfusioni (la > parte degli ac … anti Rh, Kell si 
sviluppano entro le prime 15 trasfusioni, mentre più avanti nel 
tempo si presentano ac contro ag a bassa frequenza … es Cw, Kpa)

Età alla prima trasfusione (prima si trasfonde e meno si creano allo … Età alla prima trasfusione (prima si trasfonde e meno si creano allo … 
per un meccanismo di tolleranza acquisita)

Differenze antigeniche razziali (mm pz hanno origine africane = 93% 
ma la > parte dei donatori = 90% sono caucasici)

(Vickinsky, 2001)





Presso il ns SIT … abbiamo reclutato 9 pazienti (5F / 4M) 
della Clinica / Divisione Pediatrica AOU Arcispedale 
Sant’Anna … tutti all’inizio del trattamento avevano 

un’età inferiore ai 18 anniun’età inferiore ai 18 anni

5   talasso-drepanocitosi 
4  omozigosi S/S

Il principale motivo (4/9) della richiesta dell'aferesi …
sovraccarico marziale da regime trasfusionale 

periodico 

in 2 casi per sindrome toracica acuta

in 2 casi per presenza di segni patologici TCD

in 1 caso per crisi aplastica e sequestro splenico 
subentrante



LO SCAMBIO ERITROCITARIO NELLA DREPANOCITOSI
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Kim HC et al:

Blood 1994, 83:1136-42


