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Caso clinico

Paziente di anni 35, Nigeriana

1 PARA 2022
v" PS nel 2008 F 4000g

v TC nel 2009 per distocia dinamica. F 3800 g.Gravidanza caratterizzata da ripetute
emotrasfusioni.

v" 2 IVG in Nigeria

1 Anamnesi familiare: Ndp

1 Anamnesi fisiologica:

v" Nega allergie a farmaci, iodio e lattice
v" Nega abitudine al fumo

v" Nega assunzione di terapia E/P

v Alvo e diuresi regolari

1 Anamnesi patologica:
v" Anemia falciforme

v Nega altre patologie,altri interventi chirurgici,terapie farmacologiche continuative




Caso clinico

1° RICOVERO 20.02.2013
10+2 SG PER ANEMIZZAZIONE E ALGIE ADDOMINALI

EMATOLOGIAECQOAGULAZIONE

CITOMETRIA

B-LEUCOCIT] 150 w09l 440 - 11,00
B-ERITROCITI 216 w0l 431 - 510
B-EMOGLOBINA 123 - 153
amors iolals <2 %

B-EMATOCRITO 0,204 0.360- 0450
MCV 940 800 - 960
MCH %9 260 - 330
MCHC *318 ol 320 - 360

B-PIASTRINE 557 1091 150 - 450
3-GRANULOCITI NEUTROFILI 659 w0 180 - T80 EMOTRASFUSIONE
DI 4 UNITA’ DI EC




Casaclinico

Esami EMATOCHIMICI in data 20.02.2013

1 AUMENTATA ERITROPOIESI:

v Reticolociti 12,7 % (0,59-2,1)

v Reticolocitiv.a 274,30 x 10°9/L  (27.00-99,00)

v IRF 41,00 % (2,00-11.00)
_JAPTOGLOBINA 0,08 g/L (0,32-2,05)
_1G6PD(Glu-6-fosfatodeidr.) 20.4 Ul/g Hb (9,0-18,0)
_IPYK (Piruvato Chinasi) 52 Ul/g Hb (26 -49)

Eco addome completo:

Fegato lievemente ingrandito di morfologia ed ecostruttura nei
limiti di norma. Colecisti ben distesa, contiene al fondo due
formazioni litiasiche la maggiore di circa 7 mm, presente anche
bile densa all'infundibolo.ll resto nei limiti di norma. 7| g




Caso clinico

L el
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Andamento clinico

20.02.2013 21.02.2013 23.02.2013 | 24.02.2013 | 25.02.2013
GB ( 4,40-11,00) 11,5 x 10°9/L 13,34 x 10°9/L 12,14 x 10°9/L 10,85 x 10°9/L 9,53 x 10°9/L
Hb (123-153) 65 g/L 88 g/L 87 g/L 88 g/L 88 g/L
Hct (36-45) 20,4% 25% 25,4% 26,4% 26%
PLT (150-450) 557 x 10°9/L 492 x 10°9/L 541 x 10°9/L 549 x 10°9/L 526 x 10°9/L
Biliburina tot (1.7- 26,4 umol/L 17,8 umol/L
17,0)
Bilirubina coniug ( 11,8 umol/L 9 umol/L
finoa 3,4)
Bilirubina non 14,6 umol/L 8.8 umol/L
coniug (3,4-13,7)
LAD (20-480) 608 U/L 476 U/L
PCR (0,00-6,00) 8.30 mg/L 19 mg/L

Dimissione in data 25.02.2013




Caso clinico
2° RICOVERO 12.03.2014 A 13+1 SG PER ANEMIZZAZIONE

12.03.2014 13.03.2014

GB ( 4,40-11,00)|14,46 x 10°9/L [13,21 x 10°9/L EMOTRASFUSIONE DI
Hb (123-153) |75g/L 93 g/L 2 UNITA’ DI EC

Hct (36-45) 22,4% 27,6%
PLT (150-450) |435x 10°9/L  |428 x 10°9/L

Biliburinatot |23 umol/L
(1.7-17,0) EMOGLOBINA S (13.03.2014):

Bilirubina 8,7 umol/L 50,9%
coniug (fino a
3,4)

Bilirubinanon 14,3 umol/L Dimissione in data 14.03.2014
coniug (3,4-

13,7)
LAD (20-480) |646 U/L
PCR (0,00-6,00) |7,02 mg/L




Caso clinict

Gravidanza sottoposta mensilmente a trasfusione con Eritrocitoforesi

Ricovero in data 04.09.2014 per taglio cesareo programmato

Tracciato CTG non rassicurante , anemia materna

e pregresso TC

Taglio Cesareo a 38+5 sg

maschio peso 3345 g ,APGAR 9/10




Post partum

Esami ematochimici

Consulenza ematologica:
 Mantenimento saturazione 98%-
99%

[ terapia antibiotica per 7 giorni

U mantenere valori Hb 9,9-10.0 g/dI
U trasfusione con EC

U profilassi antitrombotica

05.09.2014
GB ( 4,40- 23.64 x
11,00) 10°9/L
Hb (123- |78¢g/L
153)
Hct (36-45) | 22.9 %
PLT (150- | 401 x
450) 10°9/L
MIOGLOBI | 63 ug/L
NA (12-70)

Terapia:

Cromezin 1 g x 3 al die
Clexane 4000 Ul

Ibifen 1 fl x 3

Morfina 3 mg a.b sc

2 Trasfusioni di
EC




: " H 08.09.2014 09-10.09.2014
n data 08.09.2013 Algie addominali
L GB (4,40-11,00) |10,56 x 10°9/L |9,35 x 10°9/L

O addominale: negativo _ _‘
Bl [Hb (123-153) |76g/L 79 g/L
Hct (36-45) 22,8% 23,3%
e S PLT (150-450)  |494 x 10°9/L  |468 x 10°9/L
CO ADDOME COMPLETO:L—__ Biliburina tot 26,9 umol/L 24,9 umol/L
egato ingrandito senza significative alterazioni (1.7-17,0)
costrutture. Reni in sede di,dimensioni ai valori Bilirubina coniug (8,6 umol/L 11,2 umol/L
randi, 'ecostruttura risulta leggermente (fino a 3,4)

perecogena. Milza non visualizzata.

Bilirubina non 18,3 umol/L 13,7 umol/L
coniug (3,4-13,7)

LAD (20-480) 288 U/L 247 U/L

Consulenza ematologica: valori Hb stabili 7,5-8 g/L ,gli indici di emolisi appaiano
in calo. Utile comungue una ulteriore trasfusione. (1 U di EC). Prossimo controllo
presso ambulatorio di ematologia.

Dimissione in Hb 97g/L

data 10.09.2013

EMOTRASFUSIONE DI




Anemia falciforme

GLOBULI ROSSI NORMALI

Definizione:

E un gruppo di malattie ereditarie autosomiche

recessive caratterizzata dalla presenza di S S@®
EMOGLOBINA S I globuli rsnorali

al
ircolano libera capillari

| soggetti eterozigoti presentano sempre meno SLOBULI ROSS! FALCIFORMI
del 50% di Hb S in tutte le emazie. L gooul ossi anora

sanguigno a liv
dei capillan

| soggetti omozigoti presentano guantita molto
piu elevate di Hb S

>»Anemia emolitica

> Crisi vasoocclusiva

lunghe catene inestensihili
che conferiscono ai globuli
rossilatipica forma a falce

L'ernoglobing alterata forme}




Mutazione del geni di emoglobina

- L'HbS e generata da una mutazione

joieneme fleteme Puntiforme del gene B globinico in cui A é
sostituito con una T (GTG/GAG) e quindi e
codificata una Valina al posto di un acido
Glutamico, in posizione 6 della catena globinica

[r— DNA hemoglabina normal DNA hemoglobina mutante l

N BILLL ALY L Jiie
sostituzione con mRNA mRNA E ' g s

effetto patologico 1 m 1
[afaTal 1 1 il

hemoglobina normal hemaoglobina mutante

sostituzione senza 1
mutamenti funzionali < 7 T O R 2

- Questa variazione strutturale modifica la carica
Alterazione della superficiale dell’emoglobina, provocando , in
membrana degli eritrocii situazione di deossigenazione un interazione
che diventano meno idrofobica tra diversi tetrameri emoglobinici
deformabili e piu fragili che portano a formazione di polimeri




Variantl di anemia falciforme

|’HbSS

Hb SC

Hb S- beta

~ talassemia

 Hb S-3° talassemia
 Hb S-B+ talassemia

Electrophoretic patterns in common

hemoglobinopathies
= Hb Hb | Hb | Hb Hb
Condition
A 5 C F A2
MNormal a5- 0 0 <1 25%
ag= 0.2
Beta thal minar 9095 | @ 0 1-3 »3.5
Sickle cell erait 50-60 | 35- 0 £2 <3.5
45*
Sickle-betal+) thal 5-30 | 65900 2-10 | 3.5
Sickle-beta{0) thal 0 80-92 | O 2-15 | >3.5
Sickle-Hgb C disease ] 45-50 | 45- 1-8 <3.5
S0
\
< Homozygous sickle cell 0 85-85 |0 215 | 3.5

Hb: hemaglobin; Thal: thalassemia.

* Mumbers indicate the percent of total hemoglobin for an
untransfused adult patient. Ranges are approximate and may vary
depending upen the particular laboratory and method of
determination. There may be overap of levels between the vanous
sickle cell vanants,

» Parcent Hb 5 can be as low as 21 percent in patients with sickle
cell trait in conjunction with alpha thalassemia.




Epidemiologia di anemia falciforme

Aumentato prevalenza in
Q Sub Saharan Africa

L African-America

1 Medio Oriente

O India

2/3 di 300 000 affetti da SCD all’anno sono nati
in Africa

Nature Reviews | Genetics

Polimorfismo bilanciato:un allele altamente deleterio in
un omozigote persiste perche lo stato eterozigote e
vantaggioso.La malaria in questo caso rappresenta un
fattore di pressione positivo.




Sintomatologia

JAnemia

dittero

JCalcolosi bilirubinica
JUlcere malleolari
JEpatomegalia
JAtrofia della milza ( splenomegalia nell’Infanzia)
ICrisi ipoplastiche o aplastiche

1Crisi vasoocclusive

Marc R.Parrish Department of OBGYN, University of Missouri Kansas
City. Published by Elsevier.2013 Sickle cell crisis and pregnancy




Management della gravidanza

Esami ematochimici

 Mensilmente

Esame urine completo+ urocoltura

e Viensiimente
« Batteriuria asintomatica— terapia antibiotica — ritest mensilmente

fino al parto.
« Batteriuria persistente o ricorrente — Terapia soppressiva per

tutta la gravidanza

Howard J The obstetric management of sickle cell disease.Best Pract
Res Clin Obstet Gynaecol 2012

Ecografia + Non stress test

» Ecografia ogni 4 settimane per monitoraggio della crescita fetale

nel terzo trimestre
‘ Rathod KB, Study of placenta in sickle cell disorders.Indian J Pathol




Management della gravidanza

Ferro cp Acido folico
Solo se il livello d Eparina a basso 5mg/die
ferritina e basso peso molecolare

Se ulteriori fattori
rischio associati

Aspirina Antiemetici
/5 mg/die a b

Mickey B.C. Koh et al. Managing haematological disorders during
pregnancy.Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2013




Complicanze materne

> Anemia

o _ Le piu comuni complicanze materne in anemia
» Crisi Vasoocclusive falciforme

J Morte materna ( 72 su 100,000 parti con SCD verso 12,7 su 100,000 parti senza SCD)
1 Trasfusione (oR 22,5:95% CI 18.7-27.0)

1 Sindrome da risposta inflammatorio sistemico( or 12,6;95% Cl 2,1-13,6)
] Polmonite (or 9,8:95% CI 8,0-12,0)

] Sepsi (oR 9,8:95% CI 8,0-12,0)

] Batteriuria asintomatica ( or 9,8:95% CI 8,0-12,0)

Villers MS, Jamison MG ,Am J Obstet Gynecol 2008. Morbidity associated
with sickle cell disease in pregnancy




Complicanze materne

] Trombosi venosa cerebrale (or 4.9 :95% ci 2.2-10.9)

1 Trombosi venosa profonda (or 12,6;95% Ci 2,1-13,6)
] Polmonite (or 9,8:95% CI 8,0-12,0)

1 Infezione del tratto genito-urinario (or 2.3;95% Cl 1.9-2.7)

] Ictus
] Pielonefrite

Nessuna differenza
statisticamente

1 Embolia polmonare

] Infarto miocardico

Villers MS, Jamison MG ,Am J Obstet Gynecol 2008. Morbidity associated
with sickle cell disease in pregnancy




Outcomes della gravidanza

1 IUGR (OR 2,2: 95% CI 1.8-2.6) -

] Eclampsia (OR 3,2; 95% CI 1.8-6.0)
] Ipertensione gestazionale (OR 1,2; 95% ClI 1,1-1,3) Rischio nelle
] Preeclampsia (OR 1,2; 95% CI 1,1-1,3) |
] Parto pretermine ( OR 1.4; 95% CI 1,3-1,6)

] Infezione nel postpartum (OR 1.4; 95% CI 1,1-1,7)

] Antepartum bleeding (OR 1,2; 95% CI 1,1-1,7)

Nessuna differenza

] Diabete gestazionale statisticamente significativa tra

] Morte fetale intrauterina

_JEmorragia postpartum |=> l rischio nelle gravidanze caratterizzate da SCD

Villers MS, Jamison MG ,Am J Obstet Gynecol 2008. Morbidity associated
with sickle cell disease in pregnancy




Crisi vasoeocclusiva

Micro-occlusione a carico di:
> MILZA: ASPLENIA
> VASI|I CEREBRALI: ACCIDENTI CEREBROVASCOLARI
> A.RETINICA: RETINOPATIA PROLIFERATIVA
> ALIVELLO OSSEO : NECROSI AVASCOLARE TESTA DEL FEMORE
> APPARATO GENITOURINARIO : PROTEINURIA
NECROSI PAPILLARE

» SINDROME TORACICAACUTA

Sintomatologia

0 DOLORE INTENSO a livello: toracico
addominale
0SS€e0

0 FEBBRE

d TACHICARDIA




Management della crisi vasclusiva

Esami di laboratorio
Emocromo completo
Conta reticolocitaria
Esami biochimici
Esame urine completo
Urocoltura

Esame obiettivo
Parametri vitali

Saturazione O2 (supplementazione
con O2 se Sat02 < 95% in aa

Riposo della pz

Documetare BCF |dratazione: x 0s o0 ev (0.5-1.0 litri di

Monitoraggio continuo se > 24 s.g S.F. Nelle prime 2 h
Ore, quindi 125 ml/ora

Marc R.Parrish Department of OBGYN, University of Missouri Kansas
City. Published by Elsevier.2013 Sickle cell crisis and pregnancy




Gestione della crisi

e Disidratazione

) 4

 |possia
Pronta valutazione ] _
dei fattori scatenanti ¢
della crisi InerIOnl

\/ e Basse temperature

« Sforzi fisici
“menant | * ESposizione fumo di sigaretta

S

Marc R.Parrish Department of OBGYN, University of Missouri Kansas
City. Published by Elsevier.2013 Sickle cell crisis and pregnancy




Terapia farmacologica durante la crisi

Terapia del dolore:

» NSAIDs: genaralmente sconsigliati dopo la 30 s.g per aumentato rischio di
chiusura del dotto di Botallo

»Oppiacel: solo durante la crisi per rischio di effetti collaterali sul feto
(es.bradicardia fetale) - la Morfina e un vasocostrittore a livello placecentare
(Kopecky 2000), e la SCD e associata a severi danni placentari (Thame 2007);

Terapia empirica di eventuali infezioni:
» Ceftriaxone
»\Vancomicina se sospetto di Meningite

» Clindamicina se pazienti allergiche alle Cefalosporine

Marc R.Parrish Department of OBGYN, University of Missouri Kansas
City. Published by Elsevier.2013 Sickle cell crisis and pregnancy




|| trattamento d

el dolore
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Marc R.Parrish Department of OBGYN, University of Missouri Kansas

City. Published by Elsevier.2013 Sickle cell crisis and pregnancy




Terapia trasfusionale

Da prendere in considerazione se la paziente presen ta
una delle seguenti complicanze:

> Instabilita emodinamica 42

> Sindrome toracica acuta(febbre, tachipnea, dolore toracico, ipossia, segni
radiologici edema polmonare acuto

» Stroke

» Insufficienza multiorgano

» Anemia sintomatica (dispnea, astenia marcata)

» Crisi algiche severe, refrattarie (durata > 10 giorni)

» Preeclampsia

> Reticolocitopenia (comune dopo infezione da Parvovirus B19; puo occorrere
con ogni tipo di infezione)

Howard J, The ostetric of sickle cell disease. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaeco 2012




Terapia trasfusionale: profilattica vs selettiva

No. of No. of
Outcome of sabgroup Lille studee s particapants Statitical meethod EMect site
1 Materna desth 1 T Rak Raso (M-H_ Fooed 95% C1) 0000, 00
2 Severe mabermal mortecity | pulmonary 1 P Rak Rato (M-, Fiued 95% C1) 0000, 08
ook
} Severe maternal rortedly (CONQestve Cardia: 1 T Rak Raso (M-H, Fooed, 95% C1) 10007,
Ladure | 15 38
4 Severe maternal mortedty (acube chest 1 n Rak Rato (M-H, Foed, 95% C1) 06T [0 12
¥y orne ATS
% Pernatal death 1 e Rk Rato (MM, Foed 95% C1) 2851061
1320
6 Sachle cold crees (Do Cren ) 2 ol Rak Raso (M-H, Random 95% 042017
1) 0w
T Sicide coll crmes (acute sglerse seguestrabon) 1 T2 Rk Rato (M-H_ Foed 5% C1) 033001
790
B Sechde col crmes (Raemolysn 1 [ Rak Raso (MM Fued 95% CI1) 0330 04
1068

Okusanya BO, Oladapo OT Prophylactic versus selective transfusion for sickle
cell disease in pregnancy (Review) The Cochrane Library 2013, Issue 12




Comorbidita in pazienti con SCD

N. 18.345.538 tra cui 25.612 con SCD - 7.775 con crisi vaso-occlusiva

m“mmumumhmm

Deagnosis ICD-5 codex aR %% Ci * vaie
Hyperdenzon A1, 45 0.6 0410 i
Cardomyopatey 425 3.7 1.8-7.5 <
PFulmonay hyper l=nsion 116 .3 21-188 <}
Aol tabhure 8333, 584, 585 588 4.5 B.8-149 19
b BeB.2, 380, 281 o1 77.8-104 2 < [HI
Toesity 2TRA 04 o123 Al
Smoking 305.1, ¥15.82 0.6 a4-0d <0
Substance alues BLB3 050, 3062, M5 054 3065, M56 5T 14 0L8-1.1 52

b illere, Aoty e w o s b ool dsain s ee e, An ] 1 e e

.

Villers MS, Jamison MG ,Am J Obstet Gynecol 2008. Morbidity associated
with sickle cell disease in pregnancy




Complicanze in gravidanza in pz con S#:D

N. 18.345.538 tra cui 25.612 con SCD - 7.775 con crisi vaso-occlusiva

T AR

I'Il
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ArupSon G412 15 1221 <N
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Villers MS, Jamison MG ,Am J Obstet Gynecol 2008. Morbidity associated

with sickle cell disease in pregnancy



Modalita del parto

Parto vaginale

» In assenza di complicanze materne o
fetal

» 02 terapia: mantere una SatO2 = 95%

» anestesia peridurale precoce per
evitare 'aumentato della Gittata
cardiaca secondaria al dolore e per
ridurre il dolore; v’é aumentato rischio
crisi vaso-occusive nel travaglio
protratto

»ldratazione per ridurre rischio crisi
vaso occlusive

» Tracciato cardiotocografico continuo

Taglio cesareo

»Se complicanze (si segnala che la letteratura
evidenzia un aumentata prevalenza di
indicazioni al TC nelle donna con SCD)

>02 terapia pre-operatoria: mantenere una
SatO2 =2 95%

»Preferire I'anestesia epidurale all'anestesia
generale se possibile

»Prestare attenzione al bilancio idrico visto il
rischio di ritenzione idrica in cardiomiopatia
subclinica in queste pazienti

»Se c’'é tempo: effettuare trasfusione per
aumentare I'Hb da 10 a 11 g/dL nelle pazienti
che hanno un aumentato rischio di
complicanze a carico del SNC e multiorgano

»ambiente caldo

Pregnancy, contraception and infertility in: Standard for the Clinical Care of
Adult with Sickle Cell Disease in the UK, 2008




Managment nel post partum

» Monitoraggio dei parametri vital

» Q02 terapia se SatO2 < 95%

»|dratazione per 0s 0 ev

» Tromboprofilassi con Eparine a basso p.m.

»Educare pz e operatori sanitari a prestare attenzione verso lo
sviluppo do crisi vaso occlusive a domicilio = immediato accesso
al PS

» Profilassi antibiotica

Pregnancy, contraception and infertility in: Standard for the Clinical Care of
Adult with Sickle Cell Disease in the UK, 2008




Anemia materna: Conseguenze fetall

> Anemia mfﬂema Disturbi motori
> Carenza di ferro nell'infanzia
» Comuni disturbi mentali

Anemia materna :> Hil rilascio di cortisolo materno e
Carenza di ferro CRH placentare

ﬂ Il cortisolo fetale < ﬂ Concentrazione di norepinephrine

Thach D Tran,BMC Pregnancy Childbirth 2014 Infant motor development in rural
Vietman and Intrauterine exposures to anaemia, iron deficiency and common
mental disorders: a prospective community-based study




Il meccanismo di IUGR nelle gravide con SCD

fattori che determinano IUGR nelle gravidanze con SCD

»Indice di peso corporeo
»Preeclampsia
> Episodi di anemia acuta B

oooooooo

>l livello di Hb F materna

» Altre complicanze associate a SCD in gravidanza

IJUGR > | 71% asimmetrico

Minerva Thame,DM,PhD, Pediatrics Vol.120 2007.The mechanismsof low
birth weight in infants of mothers with homozygous sickle cell disease
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