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Paziente SCD con diagnosi accertata o sospetta

Si ritiene indispensabile che a tutti i pazienti
SCD venga attribuito almeno codice giallo

La somministrazione della prima dose di un analgesico
appropriato entro 30 minuti dall’accesso in ospedale

/ CODICE ROSSO: \

- Compromissione di almeno una della
funzioni vitali (app. respiratorio,
cardio-vascolare o stato di coscienza)

- Sintomatologia dolorosa con VAS> 8
(o dolore resistente alla terapia
analgesica a domicilio)

- Segni dianemizzazioneacuta
(< 2gr/dl rispetto allo steady state
o pallore marcato)

- Cefalea acuta con segni neurologici associati

\ - Crisi psicotica acuta /

-Ittero severo

|
/ CODICE GIALLO:

- sintomatologia dolorosa

anche indotta da traumatologia minore
- Febbre 2 38
( management adulti —management bambini)
o0 persistente da almeno 2 gg
- Infezione documentata
(es. vie urinarie o respiratorie)
- Modesta sintomatologia cefalalgica
non traumatica
- Riferite alterazioni del visus
- Ittero in apparente benessere
senza anemizzazione

o /

/

CODICE VERDE:\

- Patologia cutanea minore
- Patologie ORL minori
- Modesto stato ansioso
- Ferite cutanee lievi
- Escoriazioni ed abrasioni

k - Ustioni di primo grado /

a N

CODICE BIANCO:

- Problematiche certificative
- Problematiche medico-legali
- Prescrizioni diagnostico-terapeutiche
- Richieste di consulenze non urgenti
-Richiesta di accertamento
di stato gravidanza

Management
Complicanze Acute

Bambino

Adulto

Gestione ADULTI | Gestione BAMBINI

Gestione ADULTI Gestione BAMBINI

Paziente con quadro chirurgico
(es. addome acuto)

ABBREVIAZIONI: AAlI: arti inferiori; AASS: arti superiori; ACS: Acute Chest Syndrome; AF: Anemia Falciforme; ALT: Alanina-aminotransferasi; AST: Aspartata Aminotransferasi; BAL: lavaggio bronco-alveolare; BUN: Azoto Ureico nel sangue; CMV:
Citomegalovirus; DH: Day Hospital; DHTR: Reazione emolitica trasfusionale tardiva (Delayed Hemolitic Transfusion Reaction); EBPM: Eparina a basso peso molecolare; EBV: Virus di Epstein-bar; ECG: elettrocardiogramma; EEX: eritrocitoaferesi; EGA:
Emogasanalisi Arteriosa; EPO: Erythropoietin; FC: frequenza cardiaca; FKT: Fisiokinesiterapia; FR: Frequenza respiratoria; Hb: Emoglobina; HbC: Emoglobina C; HbD: Emoglobina D; HbF: Emoglobina fetale; HbS: Emoglobina S; HCT: ematocrito; HLA:
Human Leukocyte Antigen; HU: idrossiurea; IH: emorragia intracranica; IRA: insufficienza renale acuta; IRC: insufficienza renale cronica; LDH: Lactate-dehydrogenasi; ORL: otorinolaringoiatra; PAO: pressione arteriosa omerale; PCR: Proteina C
Reattiva; PD: Priapismo Discontinuo; PEP: Positive Espiratory Pressure; PP: Priapismo Prolungato; PPI: Inibitori Pompa Protonica; PS: Pronto Soccorso; PT: Tempo di Protrombina; PTT: Tempo Parziale di Protromboplastica attiva; SC: sindrome
falciforme — eterozigosi composta HbS e HbC; SCD: Sickle Cell Disease — sindrome falciforme; SpaO,: saturazione parziale ossigeno periferica; SS: Sindrome falciforme — omozigosi HbS; S 8 : sindrome falciforme — eterozigosi composta HbS e trait 3 -

thal; TAC: Tomografia Assiale Computerizzata; TAI: Test dell’Antiglobulina Indiretto; TC: Temperatura Corporea; TIA: attacchi ischemici transitori; VAS: Visual Analog Scale; VOC: crisi vaso-occlusiva.

a cura di Alessandra Rosa.
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Criteri di depistage In pazienti con nota o sospetta SCD

ELEMENTO NOTE
Anamnes * Gruppo etnico
« Anemia emolitica cronica
e Dolori ricorrenti
* Infezioni ricorrenti Ossal, addominali, migranti etc
 Episodi di priapismo Polmonari, ossee €tc.
» Sindrome mani-piedi nel primi 5 anni di vita
Esame » Pallore cute e mucose
obiettivo  Sub-ittero o ittero franco
» Splenomegalia Tende adiminuire con |’ eta
Possibile * Crisi aplastica Queste manifestazioni possono
presentazione | « Osteomielite costituire I’ esordio della SCD
clinica » Broncopolmonite
confondente | « Stroke

» Sequestro splenico




Si deve Ipotizzare la malattia in caso di pazienti originari da zone
epidemiologicamente interessate da alta prevalenza di  HbS che
comprendono:

-Africa Sub-Sahariana;
-Nord-Africa;

-Albania;

-Grecia;

-Turchia;

-penisola Araba;

-Sud America;

-Cuba;

-isole delle Antille francesi.

In Italia, il gene della HbS € presente nelle zone meridionali particolarmente:

-Sicilia;
-Calabria (incidenza di HbS e compresa tra il 2% e il 13%)

Tab
Criteri petto
drepanocitosi

Thi e‘
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L’ANEMIA FALCIFORME

L’Anemia Falciforme (AF) o Falcemia o Drepanocitosi si caratterizza per la presenza dell’emoglobina
patologica S (HbS) che puo essere ereditata in omozigosi (SS) o in eterozigosi composta con altri difetti
dell’emoglobina tipo trait S -thalassemico (8 S) o HbC (SC) configurandosi un quadro clinico di Sindrome
Falciforme. Dal momento che la definizione anglosassone di sickle cell disease (SCD; OMIM 603903) &
unitaria per la sindrome falciforme useremo l'acronimo SCD nel testo per indicare I'anemia falciforme,
specificando dove necessario le peculiarita per le varianti 8S e SC. L'HbS ha peculiari proprieta
biochimiche; infatti polimerizza quando deossigenata formando catene rigide responsabili della
deformazione a falce dei globuli rossi. La ciclica de-polimerizzazione dellHbS e responsabile di grave danno
ossidativo a carico della membrana eritrocitaria con attivazione di sistemi di trasporto ionico e generazione di
globuli rossi densi e disidratati. Questi eritrociti giocano un ruolo importante nella patogenesi dei danni
d’organo acuti e cronici nella SCD. Infatti, i globuli rossi densi tendono piu facilmente a rimanere intrappolati
nel microcircolo aderendo alla superficie dell’endotelio vascolare attivato con rallentamento del flusso
ematico e danno loco-regionale di tipo ipossico. | globuli rossi densi si caratterizzano per una maggiore
rigidita di membrana e vengono piu rapidamente rimossi dal circolo periferico tramite il sistema macrofagico
o distrutti nel compartimento intravascolare (emolisi extra- ed intra-vascolare).

Epidemiologia: Il parassita malarico ha difficolta a sopravvivere nel globulo rosso contenente HbS e questo
ha fatto si che i soggetti con trait-S di un vantaggio selettivo positivo diffondendosi in tutta la fascia
temperata del mondo, particolarmente Africa e Asia. | flussi migratori hanno poi diffuso il gene della HbS in
America, Europa, Australia. In Italia, il gene della HbS era proprio delle zone meridionali particolarmente in
Sicilia, dove l'incidenza e del 2% e raggiunge in alcune zone picchi del 13%; negli ultimi 15 anni, i flussi
migratori da zone del mondo ad alta prevalenza di emoglobinopatie hanno diffuso questa patologia in tutte le
regioni italiane.

Thiage
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QUADRO CLINICO ACUTO- CRISI FALCEMICA

Gli eventi acuti o “crisi falcemiche” che possono portare il paziente all’accesso in PS possono
essere sostenute da una di gueste condizioni in modo isolato o in associazione:

e crisi vaso-occlusive (VOC) interessanti organi target come 0sso, distretto addominale ( milza,
rene, fegato), polmone o cervello

e crisi emolitiche

e crisi aplastiche

e sequestro splenico o epatico

Il dolore e la manifestazione clinica piu frequente della SCD ed accompagna sempre il quadro
clinico di crisi falcemica; richiede un approccio multidisciplinare il cui end-point principale e il
controllo del sintomo dolore e il sollievo dallo stesso. La sua patogenesi € riconducibile a
differenti meccanismi antalgici di origine somatica, neuropatica e vascolare. Studi clinici in
pazienti SCD hanno dimostrato che un inadeguato trattamento del dolore si ripercuote
negativamente sulla modalita con cui vengono affrontate le crisi dolorose falcemiche, favorendone
la dipendenza da analgesici durante la vita quotidiana. Infatti € necessario tenere in
considerazione, nel momento in cui viene gestita una crisi dolorosa acuta, che il paziente SCD
convive con il dolore cronico fin dall’eta pediatrica.

Anemia

) Terapia
Falciforme P
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PRINCIPI GENERALI DI TERAPIA

| pazienti SCD che accedono alle strutture di emergenza possono essere sia soggetti in eta pediatrica sia giovani-adulti.
Le strategie terapeutiche si basano sul rapido ed efficace controllo del dolore, sulla riduzione dei livelli di HbS o
correzione dei valori di Hb totale, con sospensione di ferrochelanti o di induttori di Hb fetale (HbF), come
idrossiurea (HU). Il trattamento del dolore in eventi acuti si basa sullimpiego di farmaci analgesici di 2° livello
morfino-like (tramadolo o morfina) in associazione con FANS (es. Ketorolac) o paracetamolo®’. L'indicazione ad
eseguire terapia trasfusionale e rappresentata dalla necessita di ridurre rapidamente i livelli di HbS o di correggere lo
stato di anemizzazione acuta (crisi emolitica o aplastica). Le procedure trasfusionali attuabili in corso di crisi
falcemica sono: trasfusione di emazie concentrate o scambio eritrocitario che puo essere manuale (salasso 2> <
trasfusione) o automatizzato (EEX); quest’ultimo € obbligatorio se i valori di Hb totale sono > 10 g/dL per ridurre |l
rischio di aumentata viscosita ematica. Una condizione particolare in cui lo scambio eritrocitario € una indicazione
assoluta e la colestasi intraepatica acuta, che si manifesta con ittero franco associato a sintomatologia algica ed
aumento della bilirubina totale e delle transaminasi in assenza di anemizzazione acuta; questo quadro clinico puo
evolvere fatalmente in insufficienza epatica acuta. Un’altra situazione di emergenza in cui € necessario utilizzare la
terapia trasfusionale € rappresentata dal sequestro splenico acuto, che si puo verificare in eta pediatrica anche in
assenza di precedente splenomegalia o in giovani-adulti affetti da 8 S con splenomegalia. Questa condizione € invece
molto rara nei soggetti giovani-adulti con forme SS o SC, che si caratterizzano per la presenza di asplenia funzionale in
seguito a reiterati infarti splenici. Pertanto € necessario considerare tutti i pazienti SCD come soggetti
immunodepressi, anche se non splenectomizzati. La presenza di sindrome toracica acuta o di eventi cerebrali acuti
costituiscono ulteriori complicanze che necessitano di trattamento trasfusionale in regime di acuzie.

Crisi
dolorose

Anemia
Falciforme
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IL PAZIENTE FALCEMICO con dolore: Gestione al Triage

Gli episodi di dolore acuto sono il tratto distintivo della Drepanocitosi e la causa pit comune di
ospedalizzazione. Il paziente con anemia falciforme e, tra i pazienti affetti da emoglobinopatie grauvi,
l'utilizzatore piu frequente dei Dipartimenti di Emergenzal?. |l Paziente Falcemico pud giungere in Pronto
Soccorso con manifestazioni conclamate comparse acutamente, ma sovente con una sintomatologia algica
minore.

Gli eventi acuti nella SCD possono essere riconducibili a VOCs con interessamento muscolo-
scheletrico o di organi parenchimatosi oppure a crisi emolitiche o aplastiche.

Il triage del paziente con SCD deve essere tempestivo e deve assicurare un efficace controllo del
dolore, sintomo principale degli eventi acuti, i cui triggers sono riconducibili a condizioni di ipossia-
disidratazione, come infezioni, febbre, perdite di volume (es. vomito, diarrea, sudorazione profusa),
soggiorni ad alte quote, immersioni, prolungata immobilita, temperature estreme, stress fisico o psichico,
ma anche a traumi, farmaci diuretici, anestetici, cortisonici.

Le Linee guida per il trattamento della Anemia Falciforme della “Sickle Cell Society” britannica3, aggiornate
al 2008, e le recenti raccomandazioni ENERCA* e AIEOP® raccomandano:

la somministrazione della prima dose di un analgesico appropriato entro 30 minuti, incluso il tempo
trascorso in Triage, dall’accesso in ospedale.

Anemia
Falciforme

Thi e‘
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ANEMIZZAZIONE ACUTA

L'anemizzazione acuta puo essere indipendente 0 concomitante a importante splenomegalia
(sequestrazione splenica), a epatomegalia (sequestrazione epatica) o ad infezioni da Parvovirus B19 (ma
anche CMV ed EBV)’, configurandosi come crisi aplastica. La crisi aplastica € una delle cause piu
frequenti di anemizzazione acuta su cronica nei pazienti giovani-adulti con SCD. Il riscontro di una riduzione
dei livelli di Hb totale di almeno 2 g/dL rispetto ai valori usuali del paziente definisce la presenza di una
possibile crisi aplastica della serie eritroide.

NB: Anche in occasione di crisi vaso-occlusiva severa si puo arrivare a livelli di anemizzazione grave’.

Se il paziente SCD presenta un quadro di anemizzazione acuta a genesi emolitica va sempre verificata
una possibile recente trasfusione (in particolare se avvenuta in altra sede), nel sospetto di una reazione
trasfusionale emolitica tardiva o di una sindrome iperemolitica®®. Tale diagnosi differenziale € molto
iImportante per indirizzare la possibile terapia di supporto trasfusionale, che nei casi di sindrome
iperemolitica € ad elevatissimo rischio e NON deve possibilmente essere attuata®®.

Va comunque allertato al piu presto il Servizio Trasfusionale, riferendo tutte le informazioni disponibili.
Il tempo passato dalla comparsa delle prime manifestazioni rappresenta un importante indice prognostico

anche quoad vitam. Pertanto occorre garantire a questi pazienti priorita di accesso alla valutazione e al
successivo trattamento.

Trage
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FASI DI TRIAGE?®

Valutazione alla porta - Come si puo presentare il paziente con SCD in fase acuta -

Il paziente SCD puo presentare dolore con andamento ingravescente o intermittente in qualsiasi distretto
corporeo, aspetto sofferente, febbre, sudorazione, segni e sintomi di anemizzazione grave con 0 senza
ittero, ittero franco in apparente benessere senza anemizzazione, tosse e/o difficolta respiratoria, cefalea,
segni di deficit neurologico.

Anamnesi - Il Paziente con nota SCD sovente e in grado di riconoscere il dolore sostenuto da VOCs,
che generalmente ha una fase prodromica di circa 48 ore, e sa riferire il tempo intercorso tra I'insorgenza
di tale sintomatologia e I'eventuale terapia analgesica assunta a domicilio, compresi dosaggio ed efficacia.

Valutazione oggettiva — Ricoprono un significato clinico-prognostico in Triage:

tachipnea-polipnea, tosse che nei bambini puo essere l'unico sintomo manifestato di ACS, posizione
antalgica con quantificazione del dolore (VAS), tumefazione articolare dolente, functio lesa e/o segni di
deficit focale neurologico, dolore addominale, ittero franco, ematuria macroscopica, priapismo prolungato.
N.B: Nei bambini fino ai sei anni esiste la “sindrome mano-piede” che si caratterizza per la presenza di
dolore intenso da vaso-occlusione, edema loco-regionale e segni di inflammazione alle estremita (AAll,
AASS).

ami
em tmici
e strumentali
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Esami ematici e strumentali -

E’ necessario procedere a monitoraggio di SpaO, , EGA, PAO, FC, TC, ECG, profili di competenza con
emocromo e conta neutrofila, PCR, bilirubina totale, se febbre eseguire emocolture, se hon documentato e
prova crociata.

Nel bambino una VOCs dolorosa non complicata non necessita di trasfusione. La terapia trasfusionale in
urgenza € indicata in caso di anemia grave (calo di Hb 2 2 gr/dl rispetto allo steady state) o se ci sono altri
sintomi/segni associati o dolore resistente alla terapia analgesica adeguata. La modalita di trasfusione dovra
essere obbligatoriamente lo scambio eritrocitario se Hb 2 10 gr/dl per evitare complicanze maggiori di
iperviscosita.

Sulla base delle presentazione clinica si possono identificare le seguenti condizioni:

Management Management
Complicanze Acute Complicanze Acute
nell’Adulto Bambino

Rivalutazione ogni 15 minuti parametri vitali durante la prima ora e successivamente ogni 30 minuti; dopo un periodo di 8 ore il paziente
potra essere preso in carico in forma di ricovero, osservazione prolungata o dimissione protetta.

Presa in carico del Paziente : dopo l'iniziale triage, il paziente con codice rosso deve essere seguito presso un reparto di degenza, per
la prosecuzione della terapia secondo il presente protocollo sino a risoluzione dell’'evento che ne ha determinato il ricovero.

Dimissione protetta di paziente con codice giallo in VOCs non complicata richiede la rivalutazione entro le 24 h successive
previa esecuzione di adeguata terapia antalgica per via orale. Se il paziente € gia seguito presso un Centro specialistico,
guest’ultimo deve essere contattato appena possibile per la rivalutazione nelle successive 24 ore dalla dimissione dal PS.

Fasigdi Prento Tri e‘
Tﬁe SO ﬁr SO Paziente falcemico




GESTIONE DEL PAZIENTE SCD IN PS

Il trattamento del dolore nei pazienti SCD deve essere instaurato quanto piu rapidamente possibile
e comungue entro 30 minuti compreso il triage, prima di procedere all'identificazione delle cause o
delle possibili diagnosi differenziali.

Si considera obiettivo iniziale minimo ridurre del 30% il punteggio VAS-dolore entro le prime 2 ore
dall’accesso.

FASE DIAGNOSTICA - esami emato-chimici e strumentali da richiedere per valutare la gravita dell'evento
acuto nel paziente SCD.

*Valutare FC, PAO, SpaO,, emocromo completo (conta neutrofili), profilo biochimico epato-renale,

coagulazione, PCR, LDH (quando possibile).

«Se TC >38° C emocolture, PCR

*Se diagnosi sospetta chiedere Test di Sickling o striscio periferico; se possibile dosaggio di HbS.

*ECG (nel bambino su indicazione clinica).

*Gruppo sanguigno TAI (Test di Coombs indiretto) e prove di emo-compatibilita.

Se dolore toracico e/o dispnea e/o neutrofilia: Eseguire EGA, radiografia standard del torace e se
guest’ultima fosse negativa, eseguire Angio-TAC polmonare, dopo opportuna idratazione per via
parenterale con almeno 1000 cc di soluzione salina (nell'adulto), per prevenire possibili complicanze
latrogene. Nel bambino radiografia toracica (addensamenti prevalentemente ai lobi superiori e medi) da
ripetere entro 24- 48 ore ed eventualmente ad intervalli di 24- 48 ore in assenza di miglioramento clinico.

Se dolore addominale e/o anemizzazione: Stick urine, ecografia addome eventuale TAC addominale con
mdc, solo dopo idratazione per via parenterale (almeno 1000 cc nell'adulto), per prevenire possibili
complicanze legate all'iperviscosita, per escludere sequestro splenico o epatico. Nel bambino raramente la

TAC con mdc € indicata in urgenza.
Esamﬂ]atici Tii
e Stru tall Paziel cem%)




Approfondimento del sintomo dolore:

Sede: localizzazione del dolore

Qualita: Che tipo di dolore? Irradiazione? Il dolore si estende altrove? In che zona del corpo?

Gravita: Chiedere l'intensita utilizzando una scala analogica (scala di VAS da 0 a 10)

Tempo: Quando & cominciato? E continuo o intermittente?

Fattori scatenanti: Cosa ha determinato il dolore? Cosa lo fa migliorare o peggiorare? Cosa stava facendo
guando é cominciato?

VALUTAZIONE DEL DOLORE CON SCALA ANALOGICA
La Scala analogica per la valutazione del dolore (VAS) € uno strumento unidimensionale che quantifica cio
che il malato soggettivamente percepisce come dolore; considerando una scala da 0 a 10 in cui, O corrisponde
ad assenza di dolore e 10 il massimo dolore percepito (Tabella II).

Per i pazienti pediatrici (eta prescolare)i® o stranieri con difficolta linguistiche in assenza di mediatore culturale
e possibile utilizzare la Scala delle espressioni facciali (Tabella Ill): con questa scala si chiede al bambino di
individuare nelle diverse espressioni delle faccine quella che rappresenta il suo attuale livello di dolore. Nei
bambini (1-2 anni 0 non collaboranti), usare le scale di eterovalutazione che permettano di valutare I'intensita
del dolore attraverso la misurazione di segni obiettivi come pianto e/o agitazione.

La scala di valutazione del dolore permette di dividere gli eventi dolorosi acuti nei pazienti SCD in forme lievi-
medie con VAS-dolore tra 3-4, episodi medio-gravi con VAS 5-7; episodi gravi con VAS-dolore > 7.

»:
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SCALA DEL DOLORE (VAS numerica)

Tabella Il. Scala analogica visiva (VAS)

Tabella lll. Scala delle espressioni facciali
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Somministrazione della prima dose di analgesico entro 30 minuti dall’accesso in ospedale, incluso il tempo trascorso in Triage3* \

Gestione CODICE ROSSO - Adulti

Trage

Pazien cemico

Bolo ev :TRAMADOLO 50 mg (1/2 fl ev)

l
Sol fisiologica 0,9% 500 ml dettagli

KETOROLAC 30 mg-3 ff (Se IRA o IRC sostituire con Paracetamolo 500 mg ev per 2/die per 3 giorni max)

TRAMADOLO100 mg-3 ff (se IRA o IRC 2 ff)
METOCLOPRAMIDE 10 mlg-3 ff (Se IRA o IRC 2 ff)

DOPO 30 Minuti: ANALGESIA OTTENUTA?

/\

Sl NO
continuare I'infusione Continuare I'infusione e aggiungere
l

FANTANYL citrato orosolubile cp (100 mcg) ripetibile dopo 30-60 min se ancora
dolore in concomitanza all'infusione con terapia antalgica bilanciata

Monitorare parametri vitali e stato di sedazione
Se FR £ 12 atti/min: ATTENZIONE! o eccessiva sedazione o coma:
SOSPENDERE fino a normalizzazione / NALOXONE fl 0,4 mg/ml

DOPO un'ora: ANALGESIA OTTENUTA?

/\

Sl NO
continuare I'infusione Sospendere I'infusione per 1 h, poi infondere
l
MORFINA 5 mg ev in bolo (1/2 f da 10 mg)
l

Sol fisiologica 0,9% 500 mL
MORFINA 10 mg-5 ff
METOCLOPRAMIDE 10 mg-3 ff
Idratazione per via parenterale (soluzione fisiologica 0,9% 1000 cc + glucosata 5% 1000 cc);
soluzione fisiologica 0,9% 1000 cc prima dell’eventuale scambio eritrocitario
PPI. Pantoprazolo 40 mg-1f/die — OMEPRAZOLO 20 mg-1 f/die
EBPM a dose anticoagulante (entro 6-8 ore) Categoria lIB

Monitorare parametri vitali e stato di sedazione
Se FR £ 12 atti/min: ATTENZIONE! o eccessiva sedazione o coma:
SOSPENDERE fino a normalizzazione / NALOXONE fl 0,4 mg/ml

Evoluzione clinica




FASE TERAPEUTICA (Adulti) - CODICE ROSSO VAS 8-10

La riduzione efficace del dolore € il primo obiettivo in paziente SCD in corso di eventi acuti. Questo prevede la somministrazione della prima dose di analgesico entro 30
minuti, incluso il tempo trascorso in Triage, dall’accesso in ospedale®*

Si utilizza analgesia bilanciata con infusione di bolo ev di Tramadolo 50 mg (1/2 fl ev) e a seguire infusione continua con:

« KETOROLAC 0,9 mg/Kg/die (0,0375 mg/Kg/h) I —

< TRAMADOLO 7,2 mg/Kg/die (0,3 mg/Kg/h) 1 Peso in Kg | Velocita dinfusione (cc/h)*
e METOCLOPRAMIDE 0,57 mg/Kg/die (0,02375 mg/Kg/h) 40Kg 20cc/h

Ad esempio: Soluzione fisiologica 0,9% 500 mi: T S0Kg 30cch

« Ketorolac 30 mg - 3 fiale 60Kg 35cchh

« Tramadolo 100 mg - 3 fiale 70Kg 40cc/h

- Metoclopramide 10 mg - 3 fiale - * velocita massima calcolata in base al dosaggio massimo giornaliero del tramadolo
Se presenza di insufficienza renale acuta (IRA) o cronica (IRC), adottare seguente schema:

Soluzione fisiologica 0,9% 500 mL: 1 Peso in Kg | Velocita d'infusione (cc/h)* | +yelocita massima calcolata in base al dosaggio massimo giornaliero del tramadolo.
* Tramadolo 100 mg - 2 fiale - 0@ 40 Kg 12 cc/h
* Metoclopramide 10 mg - 2 fiale [ 50 Kg 30 cc/h
60 Kg 35 cc/h
In associazione: Paracetamolo 500 mg ev x 2/die per 3 giorni max. 70 Kg 40 cc/h

Controllo dei parametri ogni ora e della VAS del dolore ogni 10 minuti durante la prima ora e, successivamente, ogni 30 minuti fino alla scomparsa del dolore. Qualora la VAS fosse
immodificata dopo 1 h dall'inizio del trattamento antalgico, somministrare Fentanyl citrato 100 mcg in formulazione orosolubile (nota bene: I'utilizzo di Fentanyl orosolubile e off-label
nella SCD) ripetibile dopo 30-60 min se ancora dolore. Se il dolore dovesse persistere invariato nonostante l'infusione di analgesia bilanciata e successiva utilizzo di Fentanyl come pain-
breaking drug, sospendere l'infusione per 1 h e successivamente |rwa secondo il seguente schema:

« Morfina 5 mg ev in bolo (1/2 fiala da 10 mg) PesoinKg|  Veloditadinfusone
A seguire infusione continua: (cc/h)*
» Morfina fiala 10 mg - 0,72 mg/Kg/die (0,03 mg/Kg/h) l 40Kg 12 cc/h
» Metoclopramide 10 mg - 0,57 mg/Kg/die (0,02375 mg/Kg/h) ——— 50Kg 14 cch
Ad esempio: Soluzione fisiologica 0,9% 500 mL 60Kg 16 cclh
» Morfina 10 mg - 5 fiale 70Kg 20coh
< Metoclopramide 10 mg - 3 fiale EEE——— * velocita massima calcolata in base al dosaggio massimo giornaliero della morfina

 Idratazione per via parenterale (volume totale: soluzione fisiologica 0,9% 1000 mL e glucosata 5% 1000 mL); inoltre eseguire idratazione con soluzione fisiologica 0,9% 1000 mL prima dell’
eventuale scambio eritrocitario.
< PPI 1 fiala/die (es. Pantoprazolo 40 mg o Omeprazolo 20 mg)
» Eparina a Basso Peso Molecolare (EBPM) a dose anticoagulante (Categoria I11B) se non sintomi neurologici
Se dovessero comparire segni di depressione respiratoria (se FR < 12 atti/min: attenzione!) o eccessiva sedazione o coma correlabile alla somministrazione dei farmaci oppioidi, sospendere gl
stessi fino a normalizzazione delle condizioni del paziente e qualora fosse necessario utilizzare anche antagonisti degli oppioidi come Naloxone 0,4 mg/mL fiale ev e quindi riprendere la
somministrazione degli oppioidi a dosaggio ridotto.
Dosaggio Naloxone:

< 0,4 mg ev (durata d'azione circa 1 h)

« ripetibili dopo 2-3 minuti, se non miglioramento

» se persistono sintomi di depressione respiratoria dopo 2-3 somministrazioni, contattare la Rianimazione (se FR < 8 atti/min)

» se somministrazione efficace, ma dopo 1 h ricomparsa di tali sintomi, ripetere somministrazione di Naloxone.

Controllo quotidiano emocromo, coagulazione, PCR, funzione renale

Nei pazienti che eseguono terapia con morfina & raccomandato il monitoraggio dei parametri vitali e dello stato di sedazione al fine di evitare la possibile insorgenza di depressione respiratoria.
Nel caso in cui la valutazione della VAS del dolore dopo un’ora mostrasse analgesia inadeguata, nei bambini di eta superiore ai 2 anni si puo passare a Fentanyl 2-3 mcg/Kg ev (nota bene:
l'utilizzo e off-label in SCD). Controllo dei parametri ogni ora e della VAS del dolore ogni 10 minuti durante la prima ora e, successivamente, ogni 30 minuti fino alla scomparsa del dolore.
Contattare il Servizio Trasfusionale all'inizio del trattamento per organizzazione trasfusione o Scambio Eritrocitario entro 6-8 ore dal Triage.

Evoluzione clinica Codicﬂosso Tk
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Somministrazione della prima dose di analgesico entro 30 minuti dall’accesso in ospedale, incluso il tempo trascorso in Triage3* \

Peso Soluzione fisiologica | Idratazio(;le,_ sfegléire schema pro kg */ _ _ .
<10kg 100 mi/kg/24ore Bolo ev MORFINA 10 mg da infon elre a 100-200 mcg/Kg ev in 5-10 min dettag|i
11-20Kg | 1000 ”_“' + 50 ml/kg/die per MORFINA 10-30 mcg/Kg/h con aumento graduale
ogni kg sopraa 10 kg
>20Kg | 1500 ml + 20 mi/kg/die per o
ogni kg sopraa 20 kg DOPO 30 Minuti: ANALGESIA OTTENUTA?
Adulti 2000-2400 ml/die / \
S| NO

continuare I'infusione aggiungere
KETORALAC 0,5-1 mg/Kg ev ogni 6-8 ore (non piu di 72h)
da usare soprattutto nel dolore addominale
oppure
PARACETAMOLO 7,5 — 15 mg/Kg ev per dose con intervallo tra una dose e l'altra di
almeno 4 h (<10 Kg: 7,5 mg/Kg; > 10 Kg ma < 33 Kg: 15 mg/Kg non eccedendo i 2
g/die; >33 Kg ma < 50 Kg: 15 mg/Kg non eccedendo i 3 g/die)
oppure
AUMENTARE i boli di morfina pari al 25-50% della dose oraria, prevedendo successivo
adeguamento della dose oraria.

Monitorare parametri vitali e stato di sedazione al fine di evitare
la possibile, seppur rara, insorgenza di depressione respiratoria.

!
DOPO un'ora: ANALGESIA OTTENUTA

/\

Gestione CODICE ROSSO - Bambini

S| NO
continuare l'infusione associare MORFINA ev e KETOROLAC ev
oppure

MORFINA e PARACETAMOLO

Evoluzione clinica
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FASE TERAPEUTICA (Bambini) - CODICE ROSSO VAS 8-10

* I[dratazione secondo lo schema pro kg: Peso Soluzione fisiologica
<10kg 100 ml/kg/24ore
11-20Kg 1000 ml + 50 ml/kg/die per ogni kg
sopraa 10 kg
>20Kg 1500 ml + 20 mi/kg/die per ogni kg
sopraa 20 kg
Adulti 2000-2400 ml/die

* MORFINA 10 mg/mL ev (bolo: 100-200 mcg/Kg ev in 5-10 min) e a seguire infusione continua (da 10-30 mcg/Kg/h per poi aumentare
gradualmente). Utilizzabile anche la formulazione orale con fialoidi.

Schema diluizione morfina: morfina cloridrato 1 fiala da 1mL = 10mg = 10.000 mcg (1mg = 1000mcg); 1 fiala da 1 mL in 50 mL
ottenendo cosi una diluizione in cui 0,05mL=0,01 mg di Morfina

* Infondere la soluzione di Morfina con 0,01 mg (0,05 ml)/Kg/h
* Per somministrare 0,02 — 0,03....0,06 mg/Kg/h - moltiplicare per 2-3...6

es. per trattare un bambino di 10 Kg e indicato somministrare 0,01 mg/Kg/h di Morfina ottenuta diluendo 1 fiala di Morfina in 50 mL di
soluzione fisiologica infusa con pompa siringa alla velocita di 0,5 ml/h (=0,05 ml/Kg/h moltiplicato 10 Kg); qualora si volesse aumentare
a 0,02 mg/Kg/h, incrementare la velocita di infusione a 1 mL/h (=0,5 moltiplicato per 2) oppure se si volesse aumentare a 0,03 mg/Kg/h
portare la velocita a 1,5 ml/h (=0,5 moltiplicato 3) e cosi via.

* Valutare il paziente dopo 30 min e se analgesia inadeguata o diffusione del dolore associare KETOROLAC 0,5-1 mg/Kg ev ogni 6-8
ore per non piu di 72 h (soprattutto nel dolore addominale) oppure Paracetamolo 7,5 — 15 mg/Kg ev per dose con intervallo tra una
dose e l'altra di almeno 4 h (< 10 Kg: 7,5 mg/Kg; > 10 Kg ma < 33 Kg: 15 mg/Kg non eccedendo i 2 g/die; > 33Kg ma < 50 Kg: 15
mg/Kg non eccedendo i 3 g/die), in alternativa aumentare i boli di morfina pari al 25-50% della dose oraria, prevedendo successivo
adeguamento della dose.

Nei pazienti che eseqguono terapia con morfina € raccomandato il monitoraggio dei parametri vitali e dello stato di sedazione al fine di
evitare la possibile insorgenza di depressione respiratoria. Nel caso in cui la valutazione della VAS del dolore dopo un’ora mostrasse
analgesia inadeguata, nei bambini di eta superiore ai 2 anni si puo passare a Fentanyl 2-3 mcg/Kg ev (nota bene: I'utilizzo é off-label
in SCD).

Contattare il Servizio Trasfusionale all'inizio del trattamento per organizzare trasfusione o Scambio Eritrocitario entro 6-8 ore dal Triage

CodicedRosso ;
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Somministrazione della prima dose di analgesico entro 30 minuti dall’accesso in ospedale, incluso il tempo trascorso in Triage?3 \
Bolo ev: TRAMADOLO 50 mg (1/2 fl ev)

Sol fisiologida 0,9% 500 ml déttag|i
KETOROLAC 30 mg-3 fl (Se IRA o IRC sostituire con Paracetamolo 500 mg ev per 2/die per 3 giorni max)
TRAMADOLO 100 mg-3 fl (Se IRA o IRC 2 fl)
METOCLOPRAMIDE 10 mg-3 fl (Se IRA o IRC 2 fl)
Idratazione per via parenterale (volume totale: soluzione fisiologica 0,9% 1000 ml + glucosata 5% 1000 ml); inoltre
eseguire idratazione con soluzione fisiologica 0,9% 1000 ml prima dell’eventuale scambio eritrocitario
PPI. Pantoprazolo 1 f/die
EBPM a dose anticoagulante se non sintomi neurologici

l
DOPO 30 Minuti: ANALGESIA OTTENUTA?

/\

S NO
continuare l'infusione Continuare I'infusione e aggiungere
l

FANTANYL citrato orosolubile cp (100 mcg) ripetibile dopo 30-60 min se ancora
dolore in concomitanza all'infusione con terapia antalgica bilanciata
Monitorare parametri vitali e stato di sedazione
Se FR £ 12 atti/min: ATTENZIONE! o eccessiva sedazione o coma: SOSPENDERE fino a normalizzazione / NALOXONE fl 0,4 mg/ml

DOPO un'ora: ANALGESIA OTTENUTA?

/\

continuare l'infusione Sospendere lI'infusione per 1 h, poi infondere
l
MORFINA 5 mg ev in bolo (1/2 f da 10 mg)
|

Sol fisiologica 0,9% 500 mL
MORFINA 10 mg-5 ff
METOCLOPRAMIDE 10 mg-3 ff
Idratazione per via parenterale (soluzione fisiologica 0,9% 1000 cc + glucosata 5% 1000 cc);
soluzione fisiologica 0,9% 1000 cc prima dell’eventuale scambio eritrocitario
PPI. Pantoprazolo 40 mg-1f/die — OMEPRAZOLO 20 mg-1 f/die

T - e‘ EBPM a dose anticoagulante (entro 6-8 ore) Categoria lIB
. _ Monitorare parametri vitali e stato di sedazione
Pazients felcemico Se FR £ 12 atti/min: ATTENZIONE! o eccessiva sedazione o coma: Evoluzione clinica
SOSPENDERE fino a normalizzazione / NALOXONE fl 0,4 mg/ml




FASE TERAPEUTICA

La riduzione efficace del dolore & il primo obiettivo in paziente SCD in corso di eventi acuti. Questo prevede la somministrazione della prima dose di analgesico entro 30 minuti, incluso il
tempo trascorso in Triage, dall’accesso in ospedale3*
Si utilizza analgesia bilanciata con infusione di bolo ev di Tramadolo 50 mg (1/2 fl ev) e a seguire infusione continua con:
KETOROLAC 0,9 mg/Kg/die (0,0375 mg/Kg/ora)
TRAMADOLO 7,2 mg/Kg/die (0,3 mg/Kg/ora)
METOCLOPRAMIDE 0,57 mg/Kg/die (0,02375 mg/Kg/ora)
Ad esempio: - Soluzione fisiologica 0,9% 500 mi:
» Ketorolac 30 mg - 3 fiale
e Tramadolo 100 mg - 3 fiale
* Metoclopramide 10 mg - 3 fiale

Pesoin Kg. Velocita dinfusione (cc/h)*
40Kg 20 cc/h
50 Kg 30 cc/h
60 Kg 35cc/h
70Kg 40 cc/h

*velocita massima calcolata in base al dosaggio massimo giornaliero del tramadolo.

Se presenza di insufficienza renale acuta (IRA) o cronica (IRC), adottare seguente schema:
Soluzione fisiologica 0,9% 500 mi
* Tramadolo 100 mg - 2 fiale
* Metoclopramide 10 mg - 2 fiale

Pesoin Kg. Velocita dinfusione (cc/h)*
40Kg 12cc/h
50 Kg 30ccth
60 Kg 35cc/h
70Kg 40 cc/h

*velocita massima calcolata in base al dosaggio massimo giornaliero del tramadolo.

In associazione: Paracetamolo 500 mg ev x 2/die per 3 giorni max.

Controllo dei parametri ogni ora e della VAS del dolore ogni 10 minuti durante la prima ora e, successivamente, ogni 30 minuti fino alla scomparsa del dolore. Qualora la VAS fosse immodificata dopo 1 h dall'inizio del trattamento
antalgico, somministrare Fentanyl citrato 100 mcg in formulazione orosolubile (nota bene: I'utilizzo di Fentanyl orosolubile & off-label nella SCD) ripetibile dopo 30-60 min se ancora dolore. Se il dolore dovesse persistere
invariato nonostante l'infusione di analgesia bilanciata e successiva utilizzo di Fentanyl come pain-breaking drug, sospendere l'infusione per 1 h e successivamente introdurre terapia con morfina secondo il seguente schema:

» Morfina 5 mg ev in bolo (1/2 fiala da 10 mg) - T PesoinKg | Velocitadinfusione (co/hy*

A seguire infusione continua: ‘ 20Kg 12 cch

= Morfina fiala 10 mg - 0,72 mg/Kg/die (0,03 mg/Kg/h) _ 50Kg 14 ch

 Metoclopramide 10 mg - 0,57 mg/Kg/die (0,02375 mg/Kg/h) —— 60Kg 16cah

Ad esempio: Soluzione fisiologica 0,9% 500 mL J 70Kg 20cch

» Morfina 10 mg - 5 fiale — } . ' I :
- 7 * velocita massima calcolata in base al dosaggio massimo giornaliero della morfina

* Metoclopramide 10 mg - 3 fiale
« Idratazione per via parenterale (volume totale: soluzione fisiologica 0,9% 1000 mL e glucosata 5% 1000 mL); inoltre eseguire idratazione con soluzione fisiologica 0,9% 1000 mL prima dell' eventuale scambio eritrocitario.

e PPI 1 fiala/die (es. Pantoprazolo 40 mg o Omeprazolo 20 mg)
» Eparina a Basso Peso Molecolare (EBPM) a dose anticoagulante (Categoria 11B)
Se dovessero comparire segni di depressione respiratoria (se FR < 12 atti/min: attenzione!) o eccessiva sedazione o coma correlabile alla somministrazione dei farmaci oppioidi, sospendere gli stessi fino a normalizzazione delle condizioni
del paziente e qualora fosse necessario utilizzare anche antagonisti degli oppioidi come Naloxone 0,4 mg/mL fiale ev e quindi riprendere la somministrazione degli oppioidi a dosaggio ridotto.
Dosaggio Naloxone:
* 0,4 mg ev (durata d’'azione circa 1 h)
« ripetibili dopo 2-3 minuti, se non miglioramento
* se persistono sintomi di depressione respiratoria dopo 2-3 somministrazioni, contattare la Rianimazione (se FR < 8 atti/min)
* se somministrazione efficace, ma dopo 1 h ricomparsa di tali sintomi, ripetere somministrazione di Naloxone.

Controllo quotidiano emocromo, coagulazione, PCR, funzione renale

Nei pazienti che eseguono terapia con morfina &€ raccomandato il monitoraggio dei parametri vitali e dello stato di sedazione al fine di evitare la possibile insorgenza di depressione respiratoria. Controllo dei parametri ogni ora e della VAS
del dolore ogni 10 minuti durante la prima ora e, successivamente, ogni 30 minuti fino alla scomparsa del dolore. Nel caso in cui la valutazione della VAS del dolore dopo un’ora mostrasse analgesia inadeguata, nei bambini di eta
superiore ai 2 anni si pud passare a Fentanyl 2-3 mcg/Kg ev (nota bene: I'utilizzo e off-label in SCD). Contattare il Servizio Trasfusionale all'inizio del trattamento per organizzazione trasfusione o Scambio Eritrocitario entro 6-8 ore

dal Triage.
Tri
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Somministrazione della prima dose di analgesico entro 30 minuti dall’accesso in ospedale, incluso il tempo trascorso in Triage?3 \

e Soluzionefisiologica Idratazion.e,. segyire gchem_a pro kg *
<10kg 100 mi/kg/24ore Iniziare mfgsmne di : _ adf By
11-20 Kg | 1000 ml + 50 mi/kg/die per KETORALAC 0,17 mg/Kg/h (durata massima raccomandata di trattamento: 48 ore)
ogni kg sopraa 10 kg oppure
>20Kg 1500 ml +20 mi/kg/dieper  PARACETAMOLO 7,5 — 15 mg/Kg ev per dose con intervallo tra una dose e I'altra di almeno 4 h
ognikgsopraa20kg | (< 10 Kg: 7,5 mg/Kg; > 10 Kg ma < 33 Kg: 15 mg/Kg non eccedendo i 2 g/die; > 33 Kg ma < 50
Adulti 2000-2400 ml/die Kg: 15 mg/Kg non eccedendo i 3 g/die)
e
TRAMADOLO 0,25 mg/Kg/h in infusione continua
Tramadolo e Ketorolac possono essere somministrati insieme e anche miscelati nella
stessa sacca per infusione continua.
l
DOPO 30 Minuti: ANALGESIA OTTENUTA?
. SI',. e NO
continuare I'infusione aggiungere
KETORALAC 0,5-1 mg/Kg ev ogni 6-8 ore (non piu di 72h)
da usare soprattutto nel dolore addominale
oppure
PARACETAMOLO 7,5 — 15 mg/Kg ev per dose con intervallo tra una dose e l'altra di
almeno 4 h (<10 Kg: 7,5 mg/Kg; > 10 Kg ma < 33 Kg: 15 mg/Kg non eccedendo i 2
g/die; >33 Kg ma < 50 Kg: 15 mg/Kg non eccedendo i 3 g/die)
oppure
passare al trattamento del dolore come indicato per il codice rosso bambini — VAS 8-10
Monitorare parametri vitali e stato di sedazione al fine di evitare Codice Rosso
la possibile, seppur rara, insorgenza di depressione respiratoria. Bambini
DOPO un'ora: ANALGESIA OTTENUTA
: SI NO
T e continuare l'infusione associare MORFINA ev e KETOROLAC ev
Pazien cemico (0] p p ure
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FASE TERAPEUTICA

* Idratazione per via parenterale secondo lo schema pro kg: Peso Soluzione fisiologica
<10kg 100 mi/kg/240re
11-20Kg 1000 ml + 50 ml/kg/die per ogni kg
sopraa 10 kg
>20Kg 1500 ml + 20 mi/kg/die per ogni kg
sopraa 20 kg
Adulti 2000-2400 mi/die

« KETOROLAC infusione continua 0,17 mg/Kg/h (durata massima raccomandata di trattamento: 48 ore)
oppure
PARACETAMOLO 7,5 — 15 mg/Kg ev per dose con intervallo tra una dose e l'altra di almeno 4 h (< 10 Kg: 7,5 mg/Kg; > 10 Kg
ma < 33 Kg: 15 mg/Kg non eccedendo i 2 g/die; > 33 Kg ma < 50 Kg: 15 mg/Kg non eccedendo i 3 g/die)

* TRAMADOLO 0,25 mg/Kg/h infusione continua
Tramadolo e Ketorolac possono essere somministrati insieme e anche miscelati nella stessa sacca per infusione continua.

La sintomatologia dolorosa del paziente dovra essere rivalutata ogni 10 min nella prima ora con l'obiettivo iniziale minimo di ridurre del
50% il punteggio VAS. Se non si raggiunge tale obiettivo, € opportuno procedere con:

« KETORALAC 0,5-1 mg/Kg ev ogni 6-8 ore (non piu di 72h) da usare soprattutto nel dolore addominale
oppure
PARACETAMOLO 7,5 — 15 mg/Kg ev per dose con intervallo tra una dose e l'altra di almeno 4 h (< 10 Kg: 7,5 mg/Kg; > 10 Kg ma <
33 Kg: 15 mg/Kg non eccedendo i 2 g/die; >33 Kg ma < 50 Kg: 15 mg/Kg non eccedendo i 3 g/die)
oppure
passare al trattamento del dolore come indicato per il codice rosso bambini — VAS 8-10. Codic€ Rosso
Bambini

Nei pazienti che esequono terapia con morfina € raccomandato il monitoraggio dei parametri vitali e dello stato di sedazione al fine di
evitare la possibile insorgenza di depressione respiratoria.
Tri
iente
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Fase Terapeutica: Anestesia ed interventi chirurgici in pazienti affetti da anemia falciforme

| pazienti affetti da anemia falciforme hanno un rischio di complicanze pre-operatorie e post-operatorie piu elevato della corrispondente
popolazione sana di controllo (match per sesso, eta ed etnia). Si raccomanda la trasfusione prima di ogni intervento, anche a basso rischio, e 'EEX o
un regime trasfusionale piu aggressivo negli interventi ad alto rischio. Il paziente con anemia falciforme che affronta I'intervento chirurgico necessita di
terapia trasfusionale con trasfusione standard o con exchange (manuale o automatizzato) con I'obiettivo di mantenere valori di Hb totale < 10-11 g/dL
e di ridurre i livelli di HbS < 40%. La procedura di exchange (manuale o automatizzato) deve essere considerata in pazienti che debbano eseguire
interventi ad alto rischio e/o in pazienti con malattia polmonare correlata ad anemia falciforme (es. precedenti ACS, ipertensione polmonare) o con
valori di Hb > 11 g/dL. L'utilizzo della strategia trasfusionale pre-operatoria ha dimostrato ridurre in modo significativo le complicanze post-operatorie
come le crisi vaso-occlusive acute o le ACS. Le procedure trasfusionali debbono essere eseguite ad una distanza non superiore ad una settimana
dell'intervento chirurgico programmato.

MANAGEMENT DEL PAZIENTE ADULTO AFFETTO DA ANEMIA FALCIFORME IN RIFERIMENTO AD ANESTESIA ED INTERVENTI CHIRURGICI:
Valutazione pre-operatorio*:

*Emocromo completo con formula, reticolociti, coagulazione, funzione epatica e renale, ionemia

eSaturazione periferica ed emogasanalisi arteriosa, ecocardiogramma

eldentificare 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 ad hoc nel pre-operatorio:

e|dratazione con fluidi almeno 12 ore prima dell'intervento chirurgico (20 ml/Kg/die)

*Terapia trasfusionale per mantenere livelli di Hb < 10-11 g(dL

*Terapia trasfusionale con exchange (manuale o automatico) per mantenere HbS < 40%

Terapia nel periodo intraoperatorio**:

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

Terapia nel periodo postoperatorio:

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

*Terapia trasfusionale per mantenere livelli di Hb < 10-11 g/dL

*Terapia trasfusionale con exchange (manuale o automatico) per mantenere HbS < 40%

*Terapia antidolorifica intensiva

*Mobilizzazione precoce

*FKT respiratoria per ridurre atectasie e sovrainfezioni polmonari (nei bambini indicazione all'incentive spirometry)

*EBPM a dose profilattica

*Verificare se precedenti anamnestici di ACS, asma bronchiale o alterazione dei test di broncoreattivita in spirometria. La presenza di una di queste
condizioni puo complicare 'andamento del post-operatorio con VOC, ACS o sovrainfezioni batteriche polmonari. Attenzione: la presenza in
anamnesi di malattia polmonare o cerebrale correlata alla SCD o ricorrenti ospedalizzazioni aumentano il rischio operatorio per ACS e VOC

e

**Attenzione a possibile ischemia con danno d’organo o ipossia, in particolare e/o negli interventi di chirurgia vascolare Tii
ulcemico
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MANAGEMENT DELLE COMPLICANZE ACUTE ADULTO

VOC con coinvolgimento muscolo-scheletrico in
assenza di sintomi aggiunti

In questi pazienti &€ necessario eseguire: EGA,
elo tosse elo altri sintomi radiografia stan(_jard de_l torace e se quest'ultima fosse
respiratori (es HD@ negativa, eseguire Anglo-TAC polmonare, dopo
: opportuna idratazione per via parenterale con almeno
desaturazione, 1000 cc di soluzione salina (nell'adulto), per prevenire
broncospasmo). possibili complicanze iatroene.

Dolore toracico e/o dispnea

e e Stick urine, ecografia addo_me, even'FuaIe TC con_mdc per
. escludere sequestro splenico o epatico da eseguirsi solo
ittero franclo elo o dopo idratazione per via parenterale di almeno 1000 cc di
anemizzazione. soluzione salina (nell'adulto), per prevenire possibili

complicanze legate all'iperviscosita.

Manifestazioni neurologiche

Priapismo Febbre |

Esacerbazione acuta di anemia | _ o
Esami atici

e strumentali

Rivalutazione ogni 15 minuti parametri vitali durante la prima ora e successivamente ogni
30 minuti; dopo un periodo di 8 ore il paziente potra essere preso in carico in forma di Tridoe
ricovero, osservazione prolungata o dimissione protetta. Pazientfalcemico




VALUTAZIONE DEI PAZIENTI AFFETTI DA SCD DURANTE VOCs SEVERE (VAS> 7) AD INTERESSAMENTO MUSCOLO-
SCHELETRICO IN PRONTO SOCCORSO
Note
FC, FR, PAO, SpaO, (EGA arteriosa), VAS-dolore
Emocromo completo con formula (neutrofili) creainina, BUN,
funzionalita epatica (AST, ALT, LDH, bilirubina), esame urine
- Stick urine
Infusione di soluzione fisiologica Evitare iperidratazione
Scambi eritrocitari per ridurre rapidamente HbS (<30%)
Valutazioni cliniche: Accertamenti strumentali sulla base delle evidenze cliniche:
= rilevare segni precoci di ACS « radiografia toracica ed ECG
= complicanze addominali » ultasonografia addominale
» manifestazioni neurologiche
* TAC cranio
Trattamento del dolore vedere TRIAGE CODICE ROSSO e CODICE GIALLO

ACS: sindrome toracica acuta; ECG: elettrocardiogramma; BUN: azoto ureico nel sangue; Alanina-aminotransferasi (ALT) e aspartata aminotransferasi
(AST); LDH: Lactate-dehydrogenasi; VAS: Scala Analogica Visiva.

Esami atici
e strumentali

Management Tridoe
Complicanze Acute
Adulto

Pazien cemico



Sindrome toracica acuta (ACS) 19-28

La sindrome toracica acuta (ACS) e definita come un “evento acuto con sintomatologia simile ad
una polmonite (dolore toracico, tosse, broncospasmo) associato al riscontro di nuovo infiltrato
polmonare tramite radiografia toracica”. La comparsa del nuovo infiltrato puo avere una latenza di
24-48 ore dai sintomi respiratori riferiti dal paziente (tosse, dolore toracico o dispnea). L'ACS ¢ il
motivo frequente di ospedalizzazione ed e una causa rilevante di mortalita nei pazienti SCD
giovani-adulti; si associa fraguentemente a VOCs sostenute da una delle seguenti cause: infarto
0Sseo sterno-costale, embolia grassosa a partenza midollare, polmonite in aree ipoventilate
(polmonite o tromboembolismo in situ da falcizzazione, infarto polmonare). L’ ACS puo inoltre
complicare o essere complicata da infezioni polmonari (virus, batteri atipici. Mycoplasma
pneumoniae o Chlamydia pneumonie o Streptococcus pneumoniae). E’ necessario considerare
la possibilita di un evento tromboembolico polmonare acuto in diagnosi differenziale. Altre
condizioni favorenti lo sviluppo di ACS sono rappresentate da interventi chirurgici addominali o
guadri di ischemia intestinale riconducibili a VOCs nel letto vascolare mesenterico.

Il quadro clinico di ACS puo presentarsi con desaturazione acuta e/o stato di confusione mentale
e/o coma da passaggio di emboli adiposi che possono essere responsabili anche di insufficienza
renale acuta e/o trombocitopenia con possibile sviluppo di coagulazione intravascolare
disseminata (prevalentemente in pazienti con shunt cardiaco sinistro e destroo forame ovale
permanente).

La tabella riepiloga il trattamento dell’ACS in pazienti giovani-adulti SCD. Nei pazienti con episodi
ricorrenti € necessario impostare terapia Hydroxyurea (HU) o instaurare adeguato regime
trasfusionale cronico con scambi eritrocitari da preferirsi alle trasfusioni classiche. E’ necessario
rivalutare i test di funzionalita polmonare, in particolare la reattivita bronchiale, I'ipoventilazione e
le eventuali apnee notturne a 2-3 mesi di distanza dall’ACS.

Management Esamiﬂatici
Complicanze Acute e strumentali

Tabella T e‘
Adulto
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MANAGMENT DI PAZIENTI SCD ADULTI CON SINDROME TORACICA ACUTA (ACS)

Valutazione di pazienti SCD durante ACS Note

FC, FR, PAO, SpaO, (EGA arteriosa), VAS-dolore, TC

Emocromo completo con formula (neutrofili), creatinina, BUN, funzionalita epatica

(AST, ALT, LDH, bilirubina totale), NT-proBNP, esami urine-stick urine, emocultura

se TC 2 38°C

Saturazione ossigeno (0 emogasanalisi arteriosa) e frequenza respiratoria

Temperatura

Pressione sistolica

Valutazione clinica:

=Auscultazione del torace: *Rx torace
= Possibili minime variazioni della ventilazione (stadio precoce) *ECG

= |pofisi plessica
= Crepitii e rantoli polmonari ( 48-72 ore dopo i sintomi respiratori)
=VValutazione addominale: possibile ileo paralitico

*BAL o espettorazione indotta (indicate in caso di sospetta infezione)

TRATTAMENTO DI ACS

Note

Infusione soluzione fisiologica (2I/ 24 h)

Antibiotici: antibiotici ad ampio spettro ev, es. amoxicillina clavulanato 1 gr x 3/die
iv (in caso di severe manifestazioni cliniche considerare associazione con macrolide
0 in caso di allergia: eritromicina) o macrolide in combinazione con cefalosporine di
terza generazione.

Ossigenoterapia per raggiungere SpaO, > 95%

Scambi eritrocitari o se Hb <7 gr/dl trasfusione semplice con I'obiettivo di una
riduzione in tempi brevi della HbS a valori 30-40%

*Evitare iperidratazione

«Se tollerato, provare a sostituire cefalosporine con chinolonici

(es. Ciprofloxacina o Levofloxacina)

*Se SpaO, é al 91-96% effettuare PEP per valutare/evitare difetti ventilatori
polmonari

*Considerare I'utilizzo di broncodilatatori

*Considerare fisioterapia respiratoria da iniziare il prima possibile

Trattamento del dolore vedere TRIAGE CODICE ROSSO e CODICE GIALLO

Prevedere il trasferimento in terapia intensiva se:
*Peggioramento delle condizioni respiratorie

*Segni di insufficienza multi-organo (reni, fegato, cuore)
*Segnali neurologici: stato confusionale, deficit motori
«Dolore intrattabile o intolleranza agli oppiacei
eInstabilita emodinamica

eAnemia grave

*Sepsi

eInfezioni nosocomiali

ACS: sindrome toracica acuta; ECG: elettrocardiogramma; BUN: azoto ureico nel sangue; Alanina-aminotransferasi (ALT) e aspartata aminotransferasi (AST); LDH: Lactate-

dehydrogenasi; VAS: Scala Analogica Visiva; h: ore; HbS: emoglobina S; iv: intravenosa.

Sinﬂne
toracicatacuta
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Dolore addominale acuto relativo a disfunzioni del tratto biliare 29-33

Nei pazienti SCD giovani-adulti il dolore addominale acuto € legato principalmente a disfunzioni e
patologie del tratto biliare. | dati della letteratura evidenziano che il 60% dei pazienti SCD entro i 30 anni e
piu del 40% dei pazienti SCD entro i 20 anni sono affetti da disfunzioni del tratto biliare, prevalentemente
rappresentate da colelitiasi o fango biliare. Si propongono in diagnosi differenziale I'ostruzione del dotto
biliare, la colangite, la pancreatite acuta e la sepsi. La Tabella riepiloga il management dei pazienti SCD
con dolore addominale acuto relativo a disfunzioni del tratto biliare.

GESTIONE CLINICA DEI PAZIENTI ADULTI AFFETTI DA SCD CON DOLORE ADDOMINALE ACUTO E DISFUNZIONE DEL TRATTO BILIARE

Valutazione dei pazienti con SCD

Note

FC, FR, PAO, SpaO, (EGA arteriosa), VAS-dolore, TC

Emocromo completo con formula, creatinina, BUN, funzionalita epatica (AST,
ALT, LDH), amilase/lipase, bilirubina totale e diretta, esami urine, emocoltura
se temperatura > 38°C

Valutazione clinica
Valutazione clinica addominale
Ecografia addominale

MRI del tratto biliare per escludere la presenza di calcoli biliari nel dotto
comune

«Considerare splenomegalia, epatomegalia, ileo paralitico

«Considerare altre cause di dolore addominale riferibili a pielite, ulcere gastriche,

infarto mesenterico (molto raro), polmonite con reazione pleuritica

Trattamento del dolore addominale acuto con disfunzione del tratto
biliare in pazienti adulti affetti da SCD

Note

Infusione soluzione fisiologica

Antibiotici: antibiotici ad ampio spettro iv, come cefalosporine di terza
generazione

Evitare iperidratazione

Trattamento del dolore vedere TRIAGE CODICE ROSSO e CODICE GIALLO

BUN: azoto ureico nel sangue; Alanina-aminotransferasi (ALT) e aspartata aminotransferasi (AST); LDH: Lactate-dehydrogenasi; VAS: Scala Analogica

Visiva; h: ore; HbS: emoglobina S; iv: intravenosa; MRI: risonanza magnetica.

Esami
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Infarto o eventi cerebrovascolari acuti 3444

La vasculopatia cerebrale legata alla SCD e piu frequente nelle prime due decadi di vita e
costituisce la manifestazione piu grave e la complicanza piu devastante della SCD. Le
manifestazioni cliniche principali sono: (i) infarto cerebrale con ischemia (lctus-Stroke) e attacchi
ischemici transitori (TIA); (ii) emorragia intracranica (IH) e (i) deterioramento delle funzioni
cognitive relate ad infarti cerebrali silenti. Numerosi sono i fattori precipitanti I'infarto cerebrale o
gli attacchi ischemici transitori, come ad esempio episodi di anemia acuta o sepsi. Nei pazienti
giovani-adulti 'emorragia intracranica e una delle cause principali di morte improvvisa la cui
eziopatogenisi e principalmente riconducibile alla rottura di aneurisma cerebrale sub-aracnoideo
0 piu raramente ad eventi emorragici intra-parenchimali o ventricolari come complicanze della
malattia tipo Moyamoya. La tabella riepiloga il management di pazienti giovani-adulti affetti da
SCD con manifestazioni neurologiche acute.

Lo stroke e un’indicazione assoluta alla terapia trasfusionale in bambini affetti da SCD ma la sua
durata ottimale e ancora materia di discussione; nei pazienti SCD giovani-adulti la terapia
trasfusionale a seguito di eventi cerebrovascolari maggiori non € ancora definita. In caso di
vascolopatia cerebrale diffusa vi € generale consenso tra gli esperti in merito alla prosecuzione
del programma trasfusionale anche in eta adulta. In pazienti adolescenti lo Stroke e considerato
una indicazione al trapianto di midollo osseo con donatore consanguineo HLA-identico.

Esami atici
e strumentali

. Pazien cemico
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MANAGEMENT DEI PAZIENTI GIOVANI-ADULTI AFFETTI DA SCD CON MANIFESTAZIONI CLINICHE NEUROLOGICHE ACUTE

Valutazione dei pazienti con SCD Note

FC, FR, PAO, Spa0O2 (EGA arteriosa), VAS-dolore, TC

Emocromo completo con formula, creatinina, BUN, funzionalita
epatica (AST, ALT, LDH), amilase/lipase, bilirubina totale e
diretta, esami urine, emocultura se temperatura > 38°C

TAC cranio senza contrasto o MRI Se positiva per

» emorragie intracraniche

* pressione intracranica alta
contattare neurochirurgia

Se negativo, considera:
* ripetere TAC dopo 3 ore
« effettuare MRI

Trattamento dell’ictus in pazienti adulti con SCD Note

Infusione di soluzione fisiologica Evitare iperidratazione

Scambi eritrocitari per ridurre rapidamente HbS (<30%)

Trattamento del dolore vedere TRIAGE CODICE ROSSO e CODICE GIALLO

VAS: Scala Analogica Visiva; HbS: emoglobina S; MRI: risonanza magnetica.

Infarto enti _
cere olari T e
acu Pazien cemico



Priapismo 4°-20

Nei pazienti maschi giovani-adulti affetti da SCD il priapismo € una grave complicanza. Si tratta di
un’erezione prolungata che si verifica piu frequentemente nelle ore notturne. Il priapismo puo
essere definito sulla base della durata in:
 Tipo 1: durata > 3h (priapismo prolungato, PP)
e Tipo 2: durata < 1h (priapismo discontinuo, PD).
Il priapismo rientra tra le urgenze urologiche e, se non trattato precocemente, puo complicarsi con
fibrosi del tessuto erettile con impotenza funzionale che si ripercuote sulla qualita di vita dei
pazienti. La terapia prevede:
* |dratazione (almeno 1500 mL di soluzione fisiologica)
» Analgesia (vedere tabella relativa)
» Decompressione del pene tramite ago-aspirazione dei corpi cavernosi, seguita dall'iniezione nei
stessi di alfa-antagonisti tra cui € da preferirsi la Etilefrina che non necessita di diluizione prima
dell’'uso.
Qualora ci fosse un ritardo nella decompressione peninea la terapia trasfusionale (trasfusione
semplice o scambi eritrocitari), deve essere eseguita entro le prime 24 ore dalla comparsa del
priaprismo, con I'obiettivo di ridurre rapidamente i livelli di HbS (target terapeutico: HbS<30%) e di
preservare la funzione erettile. Il priapismo puo recidivare; pertanto, e utile introdurre terapia
medica con Etilefrina in formulazione orale e/o come iniezione peninea in caso di PD con durata
superiore a ¥2 h.

Tabella

Management
Complicanze Acute

Adulto T : e‘
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GESTIONE CLINICA DEL PRIAPISMO IN PAZIENTI AFFETTI DA SCD

Valutazione dei pazienti con SCD con priapismo Note

FC, FR, PAO, SpaO, (EGA arteriosa), VAS-dolore, TC

Emocromo completo con formula, creatinina, BUN, funzionalita epatica Contattare urologo
(AST, ALT, LDH), PT, PTT, Fibrinogeno, bilirubina totale e diretta,
emocoltura se temperatura > 38°C

Trattamento del priapismo in pazienti giovani-adulti con SCD Note

Infusione di soluzione fisiologica ev (1500 mL) Evitare iperidratazione

Se dura da piu di 3 h: aspirazione peninea ed iniezione di etilefrina 10 Monitorare la PAO
Mg nei corpi cavernosi
Considerare:

Scambi eritrocitari per ridurre rapidamente HbS (<30%) eldrossiurea (HU) in caso di recidiva

*Ricerca di desaturazioni durante il sonno (apnee)

Trattamento del dolore vedere TRIAGE CODICE ROSSO e CODICE GIALLO

BUN: azoto ureico nel sangue; Alanina-aminotransferasi (ALT) e aspartata aminotransferasi (AST); LDH: Lactate-
dehydrogenasi; h: ore; HbS: emoglobina S; ev: intravenosa.

Pria‘ﬂo
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Febbre in SCD>°-56

Il paziente puo raggiungere l'ospedale per intraprendere terapia antibiotica
parenterale entro 2 ore dall'insorgenza della febbre?

SI | NO
Valutazione medica ed esami o : L
di laboratorio, comprese Antlblo_tlco_ per via orale (pc_JSS|b|Imente
emocolture prescritto in precede_nza e in possesso
l del paziente)
Condizioni generali
compromesse o0 anomalie agli S
esami di laboratorio* * Amoxicillina 2 g
‘ oppure
S| l lNO » Levofloxacina 750 mg
Iniziare assunzione di ifl i 400
.. . . . * Moxifloxacina m
Im.f)'.ar? §ub|to_assuC|112|one 4 _ ceftriaxone per via 0
anti |?t|c_| per via endovenosa: endovenosa o per
cefepime e vancomicina intramuscolo

(oppure un regime alternativo)

* Spiccata leucocitosi o leucopenia, leucociti
immaturi alla conta differenziale, o piastrinopenia

Il paziente puo essere gestito al domicilio se vengono
assicurati monitoraggio clinico da parte del medico
curante e rapido ritorno in ospedale in caso di
peggioramento clinico. Diversamente ricovero.

Ricovero

N.B. L'emolisi immuno-mediata € un effetto indesiderato grave, benché raro, delle cefalosporine soprattutto di seconda e terza
generazione. Per il ceftriaxone, i sintomi in genere si manifestano entro 45 minuti dalla somministrazione del farmaco ed includono
tachicardia, dispnea, pallore e dolore dorsale o alle gambe, accompagnati da una caduta dei livelli di emoglobina. La sospensione del
farmaco, e in alcuni casi, la somministrazione di corticosteroidi e/o trasfusioni di sangue sono i provvedimenti da mettere in atto nei

pazienti che presentano questi sintomi
Management

Complicanze Acute
Adulto
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Esacerbazione acuta di anemia °1-53

In condizioni di benessere i livelli di Hb totale in pazienti affetti da SCD (in particolare SS) si attestano tra%
8.0 +/- 1.5 g/dL. La crisi aplastica € una delle cause piu frequenti di anemizzazione acuta su cronica nei
pazienti giovani-adulti con SCD. Il riscontro di una riduzione dei livelli di Hb totale di almeno 2 g/dL
rispetto ai valori usuali del paziente definisce la presenza di una possibile crisi aplastica della serie
eritroide. Il microrganismo piu frequentemente responsabile di aplasie transitorie della serie eritroide € |l
parvovirus B-19; minore impatto hanno le infezioni da Citomegalovirus (CMV) e virus di Epstein-Bar
(EBV). La presenza clinica e compatibile con una sindrome da anemizzazione acuta (es. ipotensione,
dispnea, tachicardia) associata a reticulocitopenia. Nei giorni precedenti I'accesso in ospedale il paziente
spesso descrive la comparsa di febbre e di sintomi relabili ad infezioni delle alte vie respiratorie ed
eventualmente esantema. | test sierologici e microbiologici possono confermare la presenza di
un’infezione acuta da parvovirus B-19.

La presenza di manifestazioni cliniche acute di instabilita emodinamica rendono necessaria la trasfusione
di emazie concentrate. L'aplasia eritroide transitoria generalmente si risolve spontaneamente dopo 5-10
giorni dall'insorgenza dei sintomi. In casi eccezionali, I'evoluzione della malattia puo portare a necrosi dl
midollo osseo con possibile rischio emboligeno o di comparsa di crisi dolorosa acuta. Altre cause di
anemizzazione acuta su cronica in pazienti giovani-adulti affetti da SCD possono essere raggruppate in:
(i) Forme acute : Se presenta un quadro di anemizzazione acuta a genesi emolitica va sempre verificata
una possibile recente trasfusione (in particolare se avvenuta in altra sede), nel sospetto di una reazione
trasfusionale emolitica tardiva o di una sindrome iperemolitica®®. Tale diagnosi differenziale € molto
importante per indirizzare la possibile terapia di supporto trasfusionale, che nei casi di sindrome
iperemolitica é ad elevatissimo rischio e NON deve possibilmente essere attuata®®. Altre cause possono
essere episodi di malaria acuta, perdite intestinali o urinarie acute, sequestro splenico acuto (raro nei
soggetti giovani-adulti) ed emolisi in corso di e sepsi; (i) Forme croniche: malattie inflammatorie
croniche (es. malattie reumatologiche, neoplasie), deficit di cobalamina (raro nei soggetti giovani-adulti),
insufficienza renale, ipertiroidismo.

Management Tabella .
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GESTIONE CLINICA DEI PAZIENTI ADULTI AFFETTI DA SCD CON ANEMIZZAZIONE ACUTA E

CRISI APLASTICA

Valutazione dei pazienti con SCD con anemizzazione
acuta e crisi aplastica

Note

FC, FR, PAO, SpaO, (EGA arteriosa), VAS-dolore, TC

» Eseqguire valutazione dei reticolociti, soprattutto

in pazienti con febbre.

« Sierologia per Parvovirus B19, CMV, EBV

Emocromo completo con formula, creatinina, BUN,
funzionalita epatica (AST, ALT, LDH), bilirubina totale, PT,
PTT, Fibrinogeno, emocoltura se temperatura > 38°C

Considerare significativa una riduzione acuta dei

livelli di Hb = 2 g/dL rispetto ai valori usuali del
paziente.

Trattamento di anemia aplastica

Note

Infusione di soluzione fisiologica

Antibiotici: antibiotici ad ampio spettro ev, come
cefalosporine di terza generazione

Trasfusione se necessaria (Hb < 11 g/dL)

Ilg vena (2-3 g/Kg/d ev per 5-7 gQ)

Evitare iperidratazione

Se anemia prolungataconsiderare:
* EPO (Darbopoietina 5 pg/kg)
 DHTR in diagnosi differenziale

Trattamento del dolore vedere TRIAGE CODICE ROSSO e CODICE GIALLO

BUN: azoto ureico nel sangue; Alanina-aminotransferasi (ALT) e aspartata aminotransferasi (AST); LDH: Lactate-
dehydrogenasi; Hb: emoglobina; ev: intravenosa; Ig: immunoglobulina; d: giorno; EPO: Eritropoietina; DHTR:
Reazione emolitica trasfusionale tardiva (Delayed Hemolitic Transfusion Reaction)
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MANAGEMENT DELLE COMPLICANZE ACUTE BAMBINO

Dolore toracico e/o dispnea e/o tosse e/o altri sintomi respiratori (es
desaturazione, broncospasmo)

Anemizzazione e dolore addominale acuto relativo a
sequestro splenico

Manifestazioni neurologiche ‘

Priapismo

Febbre

Crisi aplastica

Rivalutazione ogni 15 minuti parametri vitali durante la prima ora e successivamente ogni
30 minuti; dopo un periodo di 8 ore il paziente potra essere preso in carico in forma di
ricovero, osservazione prolungata o dimissione protetta.
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Sindrome Toracica Acuta (ACS)®

Febbre, dispnea, dolore toracico o desaturazione associati alla comparsa di un nuovo infiltrato all’Rx torace
definiscono la diagnosi di ACS.

La causa principale nei bambini al di sotto dei quattro anni sono le infezioni respiratorie con febbre (tra i germi piu
frequenti: Mycoplasma pneumoniae, Clamidia pneumoniae, VRS, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, E.coli) con maggiore incidenza degli eventi durante l'inverno. E’ stata osservata una correlazione tra
presenza di asma e ricorrenza di episodi di ACS. Altre cause associate ad ACS nei bambini sono I'edema
polmonare indotto da iperidratazione, uso di oppioidi o0 danno vascolare polmonare e ancora l'ipoventilazione e
I'ipomobilita dovute a crisi dolorose o infarti costali.

Sebbene il quadro clinico possa presentare una notevole variabilita interindividuale, il decorso e la prognosi nei
bambini € migliore che negli adulti. Tuttavia, in eta pediatrica, la patologia presenta alcune caratteristiche che la
rendono particolarmente insidiosa: innanzitutto i segni clinici possono essere assenti o molto sfumati al di sotto
dei tre anni e la patologia puo evolvere in senso peggiorativo anche in poche ore. Inoltre, il reperto radiologico
puo essere negativo all’inizio; pertanto, in caso di forte sospetto o sintomatologia respiratoria in peggioramento, e
opportuno ripeterlo a distanza di 24 ore. Infine 'ACS puo insorgere in concomitanza di altri eventi acuti (febbre,
crisi dolorose) quindi € opportuno prestare attenzione alla comparsa di questa complicanza anche se inizialmente
| tipici sintomi e segni possono mancare.

In corso di ACS grave possono insorgere complicanze neurologiche (convulsioni, stroke, sindrome da
leucoencefalopatia posteriore). Ripetuti episodi di ACS possono portare ad un deficit polmonare restrittivo cronico
con ipertensione polmonare.

L’ACS é una manifestazione grave e pertanto il bambino va ricoverato, anche per il rischio di peggioramento
rapido ed improvviso. Circa il 10% dei pazienti con ACS necessita di supporto ventilatorio meccanico. In caso di
peggioramento clinico € opportuno considerare il trasferimento presso la Terapia Intensiva.

La tabella riepiloga il trattamento di pazienti SCD pediatrici con sindrome toracica acuta.

La terapia con hydroxyurea (HU) nei bambini € indicata dopo uno o piu episodi di ACS mentre il regime
trasfusionale cronico e indicato in caso di mancata risposta all’HU.
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MANAGMENT di PAZIENTI SCD BAMBINI CON SINDROME TORACICA ACUTA

Valutazione di pazienti SCD durante ACS

Note

Emocromo completo, reticolociti,creatinina, BUN, funzionalita epatica (AST, ALT,
LDH, bilirubina), esami urine — stick urine, emocoltura, sierologie virali (incluso
Mycoplasma), emogasanalisi da confrontare con i valori precedenti

Emocromo, reticolociti, PCR, emogasanalisi da ripetere quotidianamente
Elettroliti, funzionalita renale ed epatica da ripetere secondo necessita

Saturazione ossigeno, frequenza respiratoria, frequenza cardiaca
Pressione arteriosa

Temperatura

VAS-dolore, scale delle espressioni facciali

| parametri vitali vanno monitorizzati ogni 2- 4 ore fino a miglioramento clinico

Valutazione clinica:
Palpazione toracica: identificare infarti costali/vertebrali
Auscultazione del torace:
- Possibili minime variazioni della ventilazione (stadio precoce)
- Rantoli e segni di consolidamento (48-72 ore dopo i sintomi respiratori)

Valutazione addominale: considerare possibile ileo paralitico

Radiografia toracica (addensamenti prevalentemente ai lobi superiori e medi) da
ripetere entro 24- 48 ore ed eventualmente ad intervalli di 24- 48 ore in assenza di
miglioramento clinico

Trattamento di ACS

Note

Infusione di liquidi: infondere le perdite dei liquidi + 2/3 del mantenimento calcolato
come segue: bambini <10 Kg 100 ml/Kg/24 ore; bambini 11-20 Kg 1.000 ml + 50
ml/Kg/ die per ogni Kg sopra a 10 Kg; bambini >20 Kg 1.500 ml + 20 ml/Kg/ die per
ogni Kg sopra a 20 Kg

Antibiotici: prima scelta I'associazione di ceftriaxone (o cefotaxime) iv + macrolide
Ossigenoterapia: per mantenere una saturazione ossigeno periferica superiore al
95% (96- 98%)

Incentive spirometry: 10 atti inspiratori massimali ogni 2 ore durante il giorno e anche
di notte se il paziente e sveglio, attraverso uno spirometro portatile adatto all’'eta
Scambi eritrocitari o, se Hb<7gr/dl, Trasfusione semplice con I'obiettivo di portare
rapidamente la HbS al 30-40%

Evitare iperidratazione, se possibile, & sempre preferibile una idratazione orale

Gli antibiotici vanno somministrati sempre anche in assenza di febbre o di accertata
causa infettiva

Valutare I'opportunita di aggiungere vancomicina (o antibiotici attivi contro i
gram+meticillino-resistenti) in base al quadro clinico

Considerare I'utilizzo di broncodilatatori in caso di anamnesi positiva per wheezing,
se ’ACS si presenta con wheezing, oppure in caso di calo progressivo della
saturazione di O2 o per peggioramento del quadro clinico anche in assenza di
wheezing.

Prevedere il trasferimento del paziente in terapia intensiva per:

ediminuzione progressiva della saturazione di O2;

esaumento della necessita di O2 oltre i 6 L/min per mantenere saturazioni del 98% o
incapacita di raggiungere tali livelli;

esaumento della tachipnea-dispnea;

epeggioramento del dolore;

speggioramento del quadro radiografico;

ediminuzione del livello di coscienza.

Trattamento del dolore vedere TRIAGE CODICE ROSSO e CODICE GIALLO

ACS: sindrome toracica acuta; BUN: azoto ureico nel sangue; Alanina-aminotransferasi (ALT) e aspartata aminotransferasi (AST); LDH: Lactate-dehydrogenasi; VAS: Scala Analogica

Visiva; iv: intravenosa.
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Anemizzazione e dolore addominale acuto relativo a sequestro splenico acuto®
Nei bambini affetti da SCD il dolore addominale e 'anemizzazione acuta puo essere causato da
sequestro splenico acuto, descritto in una percentuale variabile dal 7 al 30% dei casi in eta
compresa trai 3 mesi e i 5 anni. Il sequestro splenico pud causare aumento rapido delle
dimensioni della milza, collasso cardiocircolatorio dovuto all’ipovolemia improvvisa e shock. I
rischio di ricorrenza e elevato e la mortalita varia dal 7 al 30% con percentuali ancora maggiori se
si tratta di episodi ricorrenti. Il sequestro splenico puo essere associato ad infezione virale o
batterica oppure ad ACS. Anche una crisi aplastica transitoria da parvovirus B19 puo complicarsi
con sequestro splenico; in questo caso alla caratteristica reticolocitosi si sostituisce la

reticolocitopenia. Il precoce riconoscimento ed il conseguente tempestivo inizio del trattamento
determina una significativa riduzione della mortalita.

Tabella
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MANAGMENT di PAZIENTI SCD BAMBINI CON SEQUESTRO SPLENICO ACUTO

Valutazione di pazienti SCD con sospetto Sequestro Splenico
Acuto

Note

Emocromo completo, reticolociti, emocoltura, sierologie virali per
parvovirus B19, funzionalita epato-renale

Ricercare nellanamnesi eventuali altri episodi di sequestro splenico e
recuperare dai documenti del paziente le dimensioni della milza, i valori
dell’emocromo e dei reticolociti in condizioni basali

Criteri diagnostici: (tutte e tre devono essere soddisfatti)

eRapida anemizzazione, | Hb (22 g/dl) o | Hct (2 20%) rispetto ai
valori basali;

eReticolocitosi (aumento del 25% dei valori basali);
eSplenomegalia rapidamente crescente (T 2 2cm, rispetto ai
valori basali)

Altre caratteristiche cliniche:

ePallore, astenia, tachicardia

eDistensione addominale e dolore quadrante superiore sinistro

eSpesso segni di shock e collasso acuto

eSpesso associato ad infezioni virali o batteriche

eTalora piastrinopenia (£150.000/dI)

eSpesso febbre

eInsorgenza nei lattanti e bambini piccoli (prescolari); nei pazienti HbSC e
HbS 8 + piu tardiva

eElevata mortalita: il bambino pud morire prima di arrivare in ospedale

Valutazione Clinica:

Saturazione ossigeno, frequenza respiratoria, frequenza cardiaca
Pressione arteriosa

Temperatura

Palpazione della milza

VAS-dolore, scala espressioni facciali

| parametri vitali vanno monitorizzati ogni 2- 4 ore fino a miglioramento
clinico

Emocromo e palpazione della milza vanno ripetuti ogni 4- 6 ore anche se
il paziente é stabile

Trattamento

Note

Reperimento immediato di accesso venoso stabile

Supporto di emergenza (trattamento dell’eventuale shock)
Trasfusione d’emergenza: trasfondere 3-5 ml/kg e non superare
mai Hb post-trasfusionale di 10 g/dl

Antibiotici se febbre: prima scelta ceftriaxone (o cefotaxime) iv
Monitoraggio delle condizioni cliniche del paziente, delle
dimensioni della milza e dell’emocromo ogni 4-6 ore

e La trasfusione deve essere eseguita in assoluta emergenza, dato
I'elevato rischio di mortalita

e La trasfusione riduce il sequestro e mobilizza le emazie intrappolate
nella milza, quindi il livello di Hb pud essere piu cospicuo di quanto
calcolato

e | genitori alla dimissione devono dimostrare di sapere palpare la milza e
riconoscere i primi segnali di sequestro splenico, dato I'elevato rischio di
ricorrenza

Trattamento del dolore vedere TRIAGE CODICE ROSSO e CODICE GIALLO

VAS: Scala Analogica Visiva; Hb: emoglobina; HbS: emoglobina S; Hct: ematocrito; HbSC: emoglobina S+C; HbS 3 +: emoglobina S+beta-thal+; iv: intravenosa.
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Infarto o eventi cerebrovascolari acuti 3444

La vasculopatia cerebrale legata alla SCD e piu frequente nelle prime due decadi di vita e
costituisce la manifestazione piu grave e la complicanza piu devastante della SCD. Le
manifestazioni cliniche principali sono: (i) infarto cerebrale con ischemia (lctus-Stroke) e attacchi
ischemici transitori (TIA); (i) emorragia intracranica (IH) e (i) deterioramento delle funzioni
cognitive relate ad infarti cerebrali silenti. Numerosi sono i fattori precipitanti I'infarto cerebrale o
gli attacchi ischemici transitori, come ad esempio episodi di anemia acuta o sepsi. Nei pazienti
giovani-adulti 'emorragia intracranica € una delle cause principali di morte improvvisa la cui
eziopatogenisi € principalmente riconducibile alla rottura di aneurisma cerebrale sub-aracnoideo
0 piu raramente ad eventi emorragici intra-parenchimali o ventricolari come complicanze della
malattia tipo Moyamoya. La tabella riepiloga il management di bambini affetti da SCD con
manifestazioni neurologiche acute.

Lo stroke e un’indicazione assoluta alla terapia trasfusionale in bambini affetti da SCD ma la sua
durata ottimale e ancora materia di discussione. In caso di vascolopatia cerebrale diffusa vi e
generale consenso tra gli esperti in merito alla prosecuzione del programma trasfusionale anche
in eta adulta. In pazienti adolescenti lo Stroke e considerato una indicazione al trapianto di
midollo osseo con donatore consanguineo HLA-identico.

Tabella

Management

Esamiematici Complicanze Acute ‘

e strumentali

Bambino Tmage

Pazien cemico



BAMBINI AFFETTI DA SCD CON MANIFESTAZIONI CLINICHE NEUROLOGICHE ACUTE E GESTIONE

Valutazione di bambini SCD durante un evento cerebrovascolare Note

acuto

Emocromo completo, reticolociti, glicemia, creatinina, BUN, Ca, K, Na, Cl, |TC serve ad escludere emorragia o altre patologie cerebrali non ischemiche.

bilirubina totale e frazionata, albumina, coagulazione, emocoltura se La TC puo essere negativa nelle prime ore dall’evento ischemico. Contattare

temperatura > 38° C neurochirurgia se positivo per

Saturazione ossigeno (0 emogasanalisi arteriosa) e frequenza respiratoria |- emorragie intracraniche

Temperatura - pressione intracranica alta

Pressione arteriosa Se negativa:

Tomografia computerizzata (TC) cranica senza contrasto - effettuare MRI utilizzando le sequenze DWI e ADC associando sempre

MRI/angioRM cerebrale senza contrasto e angioRM cervicale angioRM senza contrasto. Va sempre richiesta anche angioRM cervicale per
escludere patologie dell’arteria carotide

Considerare monitoraggio cardiorespiratorio nelle prime 24 ore e fino a | parametri vitali vanno monitorizzati ogni 2 ore fino a miglioramento clinico

stabilizzazione clinica Trattare I'ipertermia, I'ipotensione e I'ipossiemia (mantenere una SatO2 >96%)

Saturazione ossigeno, frequenza respiratoria, frequenza cardiaca

i - Mantenere la normoglicemia
Pressione arteriosa

Temperatura

Trattamento dell’ictus in pazienti pediatrici con SCD Note

Infusione di liquidi: infondere liquidi per correggere eventuali perdite + il Evitare iperidratazione

mantenimento calcolato come segue: bambini <10 Kg 100 ml/Kg/24 ore;  |Non trasfondere mai in acuto con Hb >10 e/o Ht > 30% ma eseguire una EEX
bambini 11-20 Kg 1.000 ml + 50 ml/Kg/ die per ogni Kg sopra a 10 Kg; Con la trasfusione semplice non superare 10 ml/Kg per singola trasfusione
bambini >20 Kg 1.500 ml + 20 ml/Kg/ die per ogni Kg sopra a 20 Kg (ripetibile dopo 2-3 ore dal termine della trasfusione) e comunque non superare
Scambi eritrocitari con target di Hb 10 g/dl e HbS < 30% i 10 gr/dl di Hb.

Trasfusione semplice (trasfondere massimo 10 ml/kg) se Hb < 9 g/dl In caso di stroke emorragico indicazione a scambio eritocitario manuale o

trasfusione

Trattamento del dolore vedere TRIAGE CODICE ROSSO e CODICE GIALLO

EEX: eritrocitoaferesi; BUN: azoto ureico nel sangue; RM/MRI: risonanza magnetica; Hb: emoglobina; HbS: emoglobina S; Ht: ematocrito; iv: intravenosa.
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Priapismo

Si tratta di un’erezione prolungata che si verifica piu frequentemente nelle ore notturne. Il priapismo puo essere definito sulla
base della durata in:

e Tipo 1: durata > 3h (priapismo prolungato, PP)

* Tipo 2: durata < 1h (priapismo discontinuo, PD).

Il priapismo rientra tra le urgenze urologiche e, se non trattato precocemente, pud complicarsi con fibrosi del tessuto erettile
con impotenza funzionale che si ripercuote sulla qualita di vita dei pazienti.

Protocollo di esecuzione dell’aspirazione/irrigazione dei corpi cavernosi in caso di priapismo in eta
pediatrica®

«Contattare I'urologo;

sInfiltrare sottocute 0,5 ml di lidocaina 1% nella superficie laterale del pene, poi piu profondamente nella tunica
albuginea;

«Utilizzare un ago 23 gauge per aspirare il sangue dai corpi cavernosi in una siringa da 10 ml attraverso un tre
vie. Se possibile inviare il campione in laboratorio per la determinazione di pO2, pCO2, e pH;

*Diluire I'adrenalina nel seguente modo: 1 ml di adrenalina 1:1000 in 1000 ml di soluzione fisiologica, ottenendo
una soluzione 1:1000.000;

sIrrigare i corpi cavernosi con una quantita fino a 10 ml di adrenalina diluita, mentre altro sangue viene aspirato
con l'altra siringa, fino a detumescenza;

*Rimuovere l'ago e applicare una forte pressione per non piu di 5 minuti al fine di evitare la formazione
dell’ematoma,;

*Se necessario, ripetere cicli di aspirazione ed irrigazione ogni 5 minuti anche per un’ora, prima di dichiarare
fallita la procedura;

oIl pene puo essere molto edematoso, ricordare che l'obiettivo finale della procedura € di eliminare la rigidita
dell’organo e ridurre la tumefazione a meno del 50%.
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Febbre in SCD>°-56

Se bambino SCD con febbre, iniziare terapia con ceftriaxone ev e classificare il paziente: se alto rischio
(codice rosso pediatrico) deve essere ricoverato; se basso rischio (codice giallo pediatrico) rimane in
osservazione; se ACS opportuno associare macrolide, se meningismo aggiungere vancomicina.

Alto rischio Rischio standard
(1 o piu seguenti parametri) (tutti i seguenti parametri)

Classificazione basso e alto rischio®®;

Condizioni generali Compromesse Stabili
>40° C >38.5° Ce<40° C
Tempo di refill Aumentato Normale
Stato di idratazione Disidratazione e/o scarsa

: e 1 T Normale

assunzione di fluidi e/o oliguria
ACS Si No
Storia precedente di sepsi 0 :
) ) . : Si No
infezione invasiva
AIIerglaapenchIlnae Si N
cefalosporine
Ipotensione Normale
<5 g/d| Riduzione < 2 g/dI rispetto a basale
Globuli bianchi 2 30000/mmc oppure <5000/mmc Valore basale
< 100000/mme normali
Cor'\r:lglr;ggr?;neexiute Esami atic_i Man ment
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Il paziente puo raggiungere l'ospedale per intraprendere terapia antibiotica
parenterale entro 2 ore dall'insorgenza della febbre?

| | NO

Sl

Valutazione medica ed esami
di laboratorio, comprese
emocolture

l

Classificazione
Basso e Alto Rischio

Antibiotico per via orale (possibilmente
prescritto in precedenza e in possesso
del paziente)

» Amoxicillina 50- 75 mg/kg/die (in 3
somministrazioni)
oppure, se allergico a betalattamici,
 Claritromicina 15 mg/kg/die (in 2

Basso Rischio

Alto Rischio L

Iniziare subito I'assunzione di
antibiotici per via endovenosa:
Ceftriaxone

Assunzione di Ceftriaxone per
via endovenosa o per
intramuscolo

somministrazioni)
» Levofloxacina 20 mg/kg /die

e valutare se associare (uso off-label nei bambini in Italia)

Vancomicina
(oppure un regime alternativo)

Il paziente puo essere gestito al domicilio se vengono
assicurati monitoraggio clinico da parte del medico

Ricovero curante e rapido ritorno in ospedale in caso di

peggioramento clinico. Diversamente ricovero.

N.B. L'emolisi immuno-mediata € un effetto indesiderato grave, benché raro, delle cefalosporine soprattutto di seconda e terza
generazione. Per il Ceftriaxone, i sintomi in genere si manifestano entro 45 minuti dalla somministrazione del farmaco ed includono
tachicardia, dispnea, pallore e dolore dorsale o alle gambe, accompagnati da una caduta dei livelli di emoglobina. La sospensione del
farmaco, e in alcuni casi, la somministrazione di corticosteroidi e/o trasfusioni di sangue sono i provvedimenti da mettere in atto nei

pazienti che presentano questi sintomi

Management _
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GESTIONE CLINICA DEI BAMBINI AFFETTI DA SCD CON CRISI APLASTICA DA PARVOVIRUS!3

Valutazione dei pazienti con SCD con anemizzazione
acuta e crisi aplastica

Note

FC, FR, PAO, SpaO, (EGA arteriosa), VAS-dolore, TC

» Eseqguire valutazione dei reticolociti, soprattutto
in pazienti con febbre.

« Sierologia per Parvovirus B19, CMV, EBV

Emocromo completo con formula, creatinina, BUN,
funzionalita epatica (AST, ALT, LDH), bilirubina totale, PT,
PTT, Fibrinogeno, emocoltura se temperatura > 38°C

Considerare significativa una riduzione acuta dei
livelli di Hb = 2 g/dL rispetto ai valori usuali del
paziente.

Trattamento di anemia aplastica

Note

Infusione di soluzione fisiologica

Trasfusione se necessaria

(Hb < 5 g/dL oppure riduzione = 2 g/dL rispetto valore
basale): trasfondere complessivamente 5-8 ml/kg suddivisi
in due aliquote a distanza di 12-24 ore (in 2-3 ore ciascuna)
per minimizzare alterazioni di viscosita

Evitare iperidratazione

Hb-post trasfusionale, in acuto, non deve

superare i 10 g/dl (Ht 30%).

Trattamento del dolore vedere TRIAGE CODICE ROSSO e CODICE GIALLO

BUN: azoto ureico nel sangue; Alanina-aminotransferasi (ALT) e aspartata aminotransferasi (AST); LDH: Lactate-

dehydrogenasi; Hb: emoglobina; ev: intravenosa

Management
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Evoluzione clinica:
* Risoluzione dell'episodio: alla dimissione del paziente € comunque necessario continuare per ulteriori 3 gg la terapia antalgica con FANS
(Ibuprofene cp 400mg -1 cp x 3/die; nei bambini 5-10 mg/kg per 3-4 volte/die) o Paracetamolo (1gr- 1 cp x 3 die; nei bambini 15 mg/kg ogni
4 ore — dose massima 90 mg/kg/die per 48 ore e poi 60 mg/kg/die) e, negli adulti, Tramadolo 100mg-1cp x 3 die associato a
Metoclopramide 10mg -1cpx3 die.
* Risoluzione parziale o non risoluzione dell’evento acuto => terapia di supporto trasfusionale>* e controlli post-procedura:
a. Trasfusione di concentrati eritrocitari leucodepleti (se possibile mediante filtrazione pre-storage), compatibilizzati e assegnati sulla
base del gruppo ABO-Rh-Kell (match livello 2)%11.12 ¢ indicata sempre se Hb < 7 g/dL, in assenza di quadro immuno-ematologico
suggestivo di sindrome iperemolitica; se Hb > 10-11 g/dL é consigliato lo scambio eritrocitariol3: 14
b. Procedura automatizzata di Scambio Eritrocitario (EEX) attuata per ottenere livelli di HbS <30%; da preferirsi alla trasfusione
classica perché sostituisce in tempi molto rapidi le emazie falciformi con globuli rossi normali senza rischi di sovraccarico volumetrico,
marziale e di iperviscosita. Si prevede lo scambio di 1 volume eritrocitario, corrispondente a circa 15-20 mL/Kg!?!; richiedere la compatibilita
di almeno 2-3 unita di concentrato eritrocitario nel bambino e almeno 3-6 unita nell’adulto.
c. Scambio Eritrocitario manuale attuato mediante singolo accesso venoso. L'obiettivo consiste nella riduzione di HbS a 30-50%
ottenibili in una o piu procedure successivel4”15 Nel giovane-adulto si infondono 500 ml soluzione fisiologica, a cui segue flebotomia di
400-600 ml, in rapporto al peso del paziente o a discrezione del medico, con re-infusione di plasma autologo se possibile; ulteriore salasso
ed infusione di 2-3 concentrati eritrocitari leucodepleti. Nel paziente pediatrico i volumi di scambio sono da adeguarsi al peso corporeo
(flebotomia 3-6 mi/kg, infusione 7.5-14 gr di globuli rossi /kg con sacca al 60% di Ht). La procedura consente di sostituire gli eritrociti
patologici con globuli rossi normali, di ridurre la viscosita ematica, a fronte di minime variazioni pressorie.
d. Exanguinotrasfusione. Nel paziente pediatrico, se non € attuabile EEX, effettuare exanguino-trasfusione utilizzando sangue intero
ricostituito con Hct pari a 30%?4. Scambiare almeno 0,5-1 volume ematico per seduta, ottenendo il valore di HbS < 30%.
Controlli post-procedura
b. La procedura viene eseguita presso il Centro Trasfusionale. Al termine della procedura e necessaria rivalutazione clinica:
PAO, FC, SpaO,, VAS-dolore e programmare controlli ematochimici a 2-3 ore di distanza: emocromo, coagulazione, ionemia, calcemia
e controllo dei livelli di HbS post-procedura.
a, c,d. Le procedure possono essere eseguite al letto del paziente dal medico di reparto. Al termine della procedura e necessaria
rivalutazione clinica: PAO, FC, SpaO,, VAS-dolore
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