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ll/La sottoscritto/a

in qualita di docente/moderatore/relatore/ tutor, ai sensi dell’art. 76, comma 4 dell’Accordo Stato-Regioni del 2 febbraio 2017
e del paragrafo 4.5. del Manuale nazionale di accreditamento per I'erogazione di eventi ECM

Dichiara
che negli ultimi due anni ha avuto i seguenti rapporti con soggetti portatori di interessi commerciali in ambito sanitario:
* Vertex

* NovoNordisk



Maschio 4 anni, entra ore 23,30 in PS per dolore agli arti inferiori



| pazienti con SCD riferiscono dolore mediamente per
piu della meta dei giorni dell'anno e circa il 60% di loro
hanno almeno un episodio di dolore all'anno.

Il dolore e causa del 90% degli accessi 80% gestito in
comunita

| soggetti con piu frequenti crisi dolorose hanno un
aumentato rischio di morte precoce rispetto a quelli
con crisi dolorose meno frequenti

Entita multisfaccettata: fattori fisici, psicologici,
cognitivi, emozionali

CATEGORICAL PAIN SCALE
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ARBITRARY VALUES
RELATIVE TO STEADY STATE



Precedenti crisi dolorose

Differenze tra ’episodio in corso e i pregressi episodi

Dolore

acuto: cosa

vd l u'ta re ? Storia di pregresse trasfusioni

Valori basali di emoglobina
. - Accurato esame obiettivo
Intensita

tipo

Emergency Medicine Management of sickle cell disease complications: an evidence-based update.
The Journal of Emergency Medicine. 2016



TRIAGE
Paziente SCD con diagnosi accertata o sospetta

|
Si ritiene indispensabile che a tutti i pazienti

SCD venga attribuito almeno codice
ARANCIONE/AZZURRO
]

Somministrare la prima dose di un analgesico appropriato entro 30
minuti dall’accesso in ospedale

~

( CODICE BIANCO:

* Problematiche
certificative

* Problematiche medico
legali

* Prescrizioni diagnhostico-
terapeutiche

* Richieste di consulenze
non urgenti

* Richiesta di
accertamento di
gravidanza

- J

Gestione | Gestione Gestione Gestione
Adulti Bambini Adulti Bambini




Scala delle espressioni facciali: (fig 1, allegato B) (eta prescolare) con questa scala si
chiede al bambino di individuare nelle diverse espressioni delle faccine quella che
rappresenta il suo attuale livello di dolore.

Scala analogico-visiva (VAS): (fig.2, allegato B) (eta scolare) serve per rappresentare in
modo visivo l'intensita del dolore che il bambino percepisce. Si pud utilizzare una scala
graduatada 0 a 10.

Tabella Il. CHEOPS. Children's Hospital of Eastern Ontario Pain Scale
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Niente poco abbastanza forte fortissimo insopportabile

Figura 1. Scala delle espressioni facciali

0 1 2 3
Pianto - non piange geme o piange urla
Viso sorride espressione smorfie -
neutra
Espressione parla di altro lamentoso o lamenta dolore -
verbale senza non parla
lamentarsi
Corpo - posizione cambia posizione, -
rilassata agitato, inarcato,
cerca di alzarsi,
ortostatismo
obbligato, contenzione
Mani - non tocca la allungala mano, tocca -
zona dolorosa o afferra la zona
dolorosa, contenzione
Gambe - rilassate si agita, scalcia, ha -

gambe piegate o tese,
si alza, si rannicchia, si
inginocchia,

contenzione

Figura 2. Scala analogica visiva (VAS)

MISURARE IL DOLORE

Tabella Ill. Stratificazione dell'intensita del dolore

Intensita del dolore Scala espressioni Scala VAS Scala CHEOPS

facciali
Lieve 2 1-3 4-8
Lieve-moderato 4 4-5 9-10

11-13

Moderato-grave 6-10 6-10




Raccomandazioni

BOX. Schede farmaci

+ |l trattamento del dolore deve essere instaurato quanto piu rapidamente
possibile, entro 30 minuti, prima di procedere all'identificazione delle cause
o delle possibili diagnosi differenziali

+ Lascelta del farmaco/i da impiegare deve tenere conto dell'intensita del dolore
(scala analgesica OMS, fig 1)

+ Siconsidera obiettivo iniziale minimo ridurre il punteggio VAS del 50%

+ La rivalutazione del dolore dovrebbe essere eseguita ogni 30 minuti fino alla
sua scomparsa

+ | bambini devono ricevere gli analgesici ad intervalli prefissati, con dosi “di
salvataggio” per il dolore intermittente e per il dolore che insorge nell'intervallo
tra le dosi. L'intervallo tra le dosi va determinato in accordo con l'intensita del
dolore e la durata dell'effetto analgesico del farmaco in questione.

+ |l paracetamolo, l'ibuprofene, il ketoralac, la codeina e la morfina sono gli
analgesici raccomandati per il dolore nei bambini

+ La morfina puo essere considerata come farmaco sicuro nel trattamento del
dolore in pediatria

+ Nei pazienti che eseguono terapia con morfina & raccomandato il
monitoraggio dei parametri vitali e dello stato di sedazione al fine di
evitare la possibile seppur rara insorgenza di depressione respiratoria.

+ Se c’eé indicazione all’'uso di morfina e non si dispone di accesso venoso, si
raccomanda di iniziare la somministrazione per os

+ E’importante, quando & necessario usare gli oppioidi forti, associare farmaci
elo provvedimenti utili nella prevenzione e/o trattamento degli effetti collaterali
di questi farmaci (lassativi, antiistaminici, antiemetici...)

+ Non esiste evidenza sufficiente per suggerire I'uso degli steroidi in una crisi
dolorosa.

+ Evitare la iperidratazione

Paracetamolo: antipiretico e antidolorifico; non antinfiammatario; 1° SCELTA

* VIA SOMMINISTRAZIONE: os, rettale, ev

+ DOSE: 08 20 mg/Kg | dose e poi 15mg/Kg ogni 4 ore (dose massima 90 mg/Kg/die per 48 ore e poi 60
mg/Kg/die), Rettale 40 mg/Kg I° dose poi 30 mg/Kg ogni 6 ore; E.V.:10-15 mg/Kg ogni 6 ore

+ AZIONE: latenza per as 15-20"; picco per os 30-120', rettale 60-120'; durata per os: 4-7 ore

TOSSICITA’: epatica (150mg/Kg/die) Trattamento dell'overdose con Acetilcisteina

ELIMINAZIONE: epatica e renale

Ibuprofene: antipiretico, antidolorifico, modesto antiinfammatorio

+ VIA SOMMINISTRAZIONE: os

«» DOSE: 5-10 mg/kg per 3-4 volte/die

+ AZIONE analgesica: latenza x 0s<30'; picco x 0s2 ore; durata x os: 4-6 ore
« TOSSICITA': sonnolenza, vomito, dolore addominale

+ EFFETTI COLLATERALL: sanguinamento, problemi gastrici, renali, allergici

Codeina: preparazione galenica

+ VIA SOMMINISTRAZIONE: os;

« DOSE: 0,5-1mg/kg per 4-6 volte/die

e  AZIONE: latenza 30'; durata 4-8 ore

+ EFFETTI COLLATERALI: sonnolenza e prolungato transito gastroenterico
+ DA UTILIZZARE SOLO > 12 anni

Paracetamolo + codeina:

+ VIA SOMMINISTRAZIONE: os

DOSE: 0,5-1 mg/kg di codeina ogni 6 ore.

NB: si devono usare dosi maggiori rispetto a quanto indicato nel foglio illustrativo del prodotto
EFFETTI COLLATERALI: Grave anemia emolitica (per lapresenza di paracetamolo). Grave insufficienza
epatocellulare. Insufficienza respiratoria.

+ DA UTILIZZARE SOLO > 12 anni

. s .

Ketorolac:

* VIA SOMMINISTRAZIONE: os, im, ev;

+ DOSE e.wv.: raccomandata: 0,5 mg/Kg ogni 4-6 ore; massimo: 1 mg/Kg/dose ogni 4-6 ore oppure
infusione continua 0,17 mg/Kg/h, durata massima raccomandata di trattamento: 48 ore

AZIONE: latenza per 0s<60', ev<1’; picco os/ev 1-3 ore; durata os/ev: 3-7 ore

TOSSICITA’: sonnolenza, vomito, dolore addominale

EFFETTI COLLATERALL: sanguinamento, problemi gastrici, renali, allergici

POTENZA > DI TUTTI GLI ALTRI FANS

« s s

Tramadolo (oppioide):

+ VIA SOMMINISTRAZIONE: os, ev;

+ DOSE: dose d'attacco 2-3mg/kg, poi 1-2mg/kg ogni 4-6 ore); infusione continua: 0,25/mg/kg/ora in
eventuale associazione ad analgesico non oppiocide

* EFFETTI COLLATERALI: Minor effetto inibitorio sul respiro, maggior incidenza di convulsioni, uguale
incidenza di nausea, vomito, stipsi e disforia rispetto ad altri oppioidi.

Tramadolo e Ketorolac possono essere somministrati insieme e anche miscelati nella stessa sacca

per infusione continua.

Fentanyl intranasale:

* VIA SOMMINISTRAZIONE: intranasale

+ AZIONE: inizio azione 2-3 minuti; picco di azione 15-20 minuti; durata azione < 60 minuti
+ DOSE: 1-2 mcg/kg; dose massima 0,1 mg.

Morfina:
o VIA SOWIN\STRAZIONE: 0s, im, ev, sc;

« AZIONE: latenza per os 4 ore, e.v. & di 30 minuti; picco os 30-60’, ev 5-20"; durata os/ev: 4 ore;

+ DOSE: Bolo: 100-200 mcg/Kg ev o sc; Infusione continua: partire da un minimo di 10-30 mcg/Kg/h per
poi aumentare gradualmente; Via orale: 150-300 meg/Kg (0,6 mg/Kg ogni 12 ore) per 4 volte/die;

« Utilizzabile anche in PCA (Patient Controlled Analgesia), ovvero una pompa per infusione continua con
possibilita di autosomministrazione controllata di boli da parte del paziente.

Schema diluizione morfina
Confezione: morfina cloridrato 1 fiala da 1ml = 10mg = 10.000 mcg (1mg = 1000mcg)
«  Per ottenere 0,01 mg/Kg/ora portare 1 fiala da 1 mla 50 ml
Si ottiene una diluizione in cui 1ml = (10 mg/50 ml) = 0,2 mg di morfina
1ml: 0,2 mg = X:0,01mg = X = 1/0,2 x 0,01=0,05 ml - 0,05mI=0,01 mg morfina
Infondere cominciando con 0,05 ml/Kglora
Moltiplicare per 2-3...6 per somministrare 0,02-0,03...0,06mg/Kg/h
es. un bambino di 10 Kg a cui vogliamo somministrare 0,01 mg/Kg/h fara 1 fiala portata a 50 ml in pompa
siringa alla velocita di 0,5 ml/h (=0,05 mI/Kg/h moltiplicato 10 Kg), se voglio aumentare a 0,02 mg/Kg/h , portare
la velocita a 1 ml’h (=0,5 moltiplicato 2), se vogliamo aumentare a 0,03 mg/Kg/h portare la velocita a 1,5 mi/h

LR

=0,5 moll\E\icaln 32 & Ccosi via.




Dolore lieve:

- Paracetamolo (attenzione a concomitante epatopatia)
- |buprofene (attenzione a concomitante nefropatia)
A intervalli prefissati con eventuali dosi di salvataggio

Dolore lieve-moderato:
- FANS associati a paracetamolo, paracetamolo + codeina
(>12 aa), oppioidi minori

Dolore severo:

- Oppioidi forti: prima scelta morfina

NO EFFETTO TETTO
FARMACO SICURO

La dose giusta e quella adeguata a

. raggiungere il controllo del dolore

CRISIS DAY
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ARBITRARY VALUES
RELATIVE TO STEADY STATE



IMPORTANTE : Somministrare la prima dose di analgesico entro 30 min
dall’'accesso in Ospedale, incluso il tempo di Triage

Idratazione di mantenimento (EVITARE L' IPERIDRATAZIONE )
KETOROLAC 0,17 mg/kg/h (durata massima raccomandata: 48 ore)

Oppure PARACETAMOLO* 7,5-15 mg/kg ev con intervallo tra una dose e l'altradi4 h

e
TRAMADOLO 0,25 mg/kg/h in infusione continua

Rivalutazione dopo 30 minuti:

Analgesia ottenuta : Analgesia NON ottenuta :
Continuare infusione Aggiungere
KETOROLAC 0,5-1 mg/kg ev ogni 6-8 ore (non superare le 72 ore) soprattutto nel dolore

addominale
Oppure: PARACETAMOLO* 7,5-15 mg/kg ev intervallo tra una dose e l'altra di almeno 4 h

Oppure: passare al trattamento del dolore come indicato per il dolore severo VAS 8-10

MONITORARE | PARAMETRI VITALI O | SEGNI DI SEDAZIONE PER EVITARE
DEPRESSIONE RESPIRATORIA (ANCHE SE RARA)

Rivalutazione dopo un’ ora:

/ Analgesia NON ottenuta :

Analgesia ottenuta :
Continuare infusione Associare MORFINA ev e KETOROLAC ev
Oppure MORFINA ev e PARACETAMOLO ev

*PARACETAMOLO: (< 10 kg: 7,5 mg/kg; > 10 kg ma < 33 kg : 15 mg'kg non eccedendo i 2 gfdie, =33 kgma = 50 kg : 15 mea/kg non eccedendo i 3 g/die )

Fig. 4. Flow-chart dolore moderato-severo (VAS 5-7).




IMPORTANTE : Somministrare la prima dose di analgesico entro 30 min
dall’accesso in Ospedale, incluso il tempo di Triage

Idratazione di mantenimento (EVITARE L' IPERIDRATAZIONE )

Bolo ev di MORFINA : 100-200 mcg/kg ev in 5-10 minuti
Infusione continua di MORFINA : 10-30 mcg/kg/h con aumento graduale

/ Rivalutazione dopo 30 minuti: \

Analgesia NON ottenuta :

Analgesia ottenuta :
Aggiungere

Continuare infusione
KETOROLAC 0,5-1 mg/kg ev ogni 6-8 ore (non superare le 72 ore) soprattutto nel dolore

addominale
Oppure: PARACETAMOLO* 7,5-15 mg/kg ev intervallo tra una dose e |'altra di almenoc 4 h

Oppure: aumentare i boli di morfina pari al 25-50% della dose oraria, prevedendo
successivo adeguamento della dose oraria

MONITORARE | PARAMETRI VITALI O | SEGNI DI SEDAZIONE PER EVITARE DEPRESSIONE
RESPIRATORIA (ANCHE SE RARA)

Rivalutazione dopo un’ ora: \

AR G / Analg.esia NON ottenuta :
Associare MORFINA ev e KETOROLAC ev

Continuare infusione
Oppure MORFINA ev e PARACETAMOLO ev

*PARACETAMOLO: (< 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 )

Fig. 4. Flow-chart dolore severo (VAS 8-10)




Possibili strategie per ridurre il tempo di inizio della analgesia

...in Pronto Soccorso, Fentanyl intranasale e stato somministrato in
tempi inferiori rispetto a oppioidi ev (43 vs 75 min, P =.02). Il tempo
medio di somministrazione di oppioide in ambulatorio del dolore e
stato di 57 min...

...I'uso di Fentanyl intranasale riduce il tempo di somministrazione
della prima dose di oppioide per via ev...

Fentanyl intranasale:

- VIA SOMMINISTRAZIONE: intranasale
- AZIONE: inizio azione 2-3 minuti; picco di azione 15-20 minuti; durata azione < 60 minuti

- DOSE: 1-2 meg/kg; dose massima 0,1 mg.

Pediatric Blood and Cancer 2020



Paracetamolo: antipiretico e antidolorifico; non antinflammatorio; 1° SCELTA

VIA SOMMINISTRAZIONE: os, rettale, ev

DOSE: OS5 20 mg/Kg | dose e poi 15mg/Kg ogni 4 ore (dose massima 90 mg/Kg/die per 48 ore e poi 60
mg/Kg/die); Rettale 40 mg/Kg |I° dose poi 30 mg/Kg agni 6 ore; E.V_-10-15 mg/Kg ogni 6 ore

AZIONE: latenza per os 15-20°; picco per os 30-120°, rettale 60-120°; durata per os: 4-7 ore
TOSSICITA’: epatica (150mg/Kg/die) Trattamento dell'overdose con Acetilcisteina

ELIMINAZIONE: epatica e renale

Ibuprofene: antipiretico, antidolorifico, modesto antiinflammatorio

* VIA SOMMINISTRAZIONE: os

« DOSE: 5-10 mg/kg per 3-4 volte/die

« AZIONE analgesica: latenza x 0s<30'; picco x 0s2 ore; durata x os: 4-6 ore
« TOSSICITA': sonnolenza, vomito, dolore addominale

« EFFETTI COLLATERALI: sanguinamento, problemi gastrici, renali, allergici

Codeina: preparazione galenica

VIA SOMMINISTRAZIONE: os;

DOSE: 0,5-1mg/kg per 4-6 volte/die

AZIONE: latenza 20", durata 4-8 ore

EFFETTI COLLATERALI: sonnolenza e prolungato transito gastroenterico
DA UTILIZZARE SOLO > 12 anni

Paracetamolo + codeina:

VIA SOMMINISTRAZIONE: as

DOSE: 0,5-1 mg/kg di codeina ogni 6 ore.

MNB: si devono usare dosi maggiori rispetto a quanto indicato nel foglio illustrativo del prodotto
EFFETTI COLLATERALI: Grave anemia emolitica (per lapresenza di paracetamolo). Grave insufficienza
epatocellulare. Insufficienza respiratoria.

DA UTILIZZARE SOLO = 12 anni

Ketorolac:

« VIA SOMMINISTRAZIONE: os, im, ev;

» DOSE ewv. raccomandata: 0,5 mg/Kg ogni 4-6 ore; massimo: 1 mg/Kg/dose ogni 4-6 ore oppure
infusione continua 0,17 mg/Kg/h, durata massima raccomandata di trattamento: 48 are

+ AZIONE: latenza per 0s<60', ev=1’; picco os/ev 1-3 ore, durata os/ev: 3-7 ore

+ TOSSICITA’ sonnolenza, vomito, dolore addominale

« EFFETTI COLLATERALI: sanguinamento, problemi gastrici, renali, allergici

« POTENZA = DI TUTTI GLI ALTRI FANS

Tramadolo (oppicide):

« VIA SOMMINISTRAZIONE: os, ev;

» DOSE: dose d'attacco 2-3mg/kg, poi 1-2mg'kg ogni 4-6 ore); infusione continua: 0,25/mg/kg/ora in
eventuale associazione ad analgesico non oppicide

+ EFFETTI COLLATERALI: Minor effetto inibitorio sul respiro, maggior incidenza di convulsioni, uguale
incidenza di nausea, vomito, stipsi e disforia rispetto ad altri oppioidi.

Tramadolo e Ketorolac possono essere somministrati insieme e anche miscelati nella stessa sacca

per infusione continua.

Fentanyl intranasale:

« VIA SOMMINISTRAZIONE: intranasale

» AZIONE: inizio azione 2-3 minuti; picco di azione 15-20 minuti; durata azione < 60 minuti
» DOSE: 1-2 mcg/kg; dose massima 0,1 mg.

Morfina:
o VIA SOMMINISTRAZIONE: os, im, ev, sc;




Il trattamento del dolore deve essere instaurato quanto piu rapidamente
possibile, entro 30 minuti, prima di procedere all'identificazione delle cause
o delle possibili diagnosi differenziali

La scelta del farmaco/i da impiegare deve tenere conto dell'intensita del dolore
(scala analgesica OMS, fig 1)

Si considera obiettivo iniziale minimo ridurre il punteggio VAS del 50%

La rivalutazione del dolore dovrebbe essere eseguita ogni 30 minuti fino alla
sua scomparsa

| bambini devono ricevere gli analgesici ad intervalli prefissati, con dosi “di
salvataggio” per il dolore intermittente e per il dolore che insorge nellintervallo
tra le dosi. L'intervallo tra le dosi va determinato in accordo con l'intensita del
dolore e la durata dell'effetto analgesico del farmaco in questione.

Il paracetamolo, l'ibuprofene, il ketoralac, la codeina e la morfina sono gli
analgesici raccomandati per il dolore nei bambini

La morfina puo essere considerata come farmaco sicuro nel trattamento del
dolore in pediatria

Nei pazienti che eseguono terapia con morfina € raccomandato il
monitoraggio dei parametri vitali e dello stato di sedazione al fine di
evitare la possibile seppur rara insorgenza di depressione respiratoria.

Se c’e indicazione all'uso di morfina e non si dispone di accesso venoso, si
raccomanda di iniziare la somministrazione per os

E’ importante, quando & necessario usare gli oppioidi forti, associare farmaci
e/o provvedimenti utili nella prevenzione e/o trattamento degli effetti collaterali
di questi farmaci (lassativi, antiistaminici, antiemetici...)

Non esiste evidenza sufficiente per suggerire I'uso degli steroidi in una crisi
dolorosa.

Evitare la iperidratazione




‘W) Check for updates

REGULAR ARTICLE ‘3 blood advances

Increasing ketamine administration in children’s hospitals for
youth with sickle cell disease

Ashley M. Jenkins,""” Erin Hendry,” Alexandra Power-Hays, " Marin Valentino,” Matthew Hall,” Kathryn E. Kyler,>” James W. Antoon,”
Sonya Tang Girdwood,”'" Jennifer L. Goldman,”"” Armand N. Morel,"* Timothy J. Savage,’" '® Lucas E. Orth,"” and
Natasha M. Archer'®'®

11 papeoL

La ketamina, un antagonista del recettore N-metil- D- aspartato, ha dimostrato una crescente efficacia
nella gestione del dolore, bloccando lo sviluppo della tolleranza agli oppioidi e riducendo l'iperalgesia
indotta dagli oppioidi. Nel 2020 , 'American Society of Hematology ha formulato una raccomandazione
condizionata per l'infusione analgesica (subanestetica) di ketamina a dosi comprese tra 0,1 e 0,3 mg/kg
all'ora, con un massimo di 1 mg/kg all'ora, come trattamento aggiuntivo per il dolore refrattario agli
oppioidi sia negli adulti che nei bambini con anemia falciforme ricoverati per una crisi dolorosa acuta



Immediate assessment
- Pain severity: Self- or hetero-assessment scales adapted to age; personalized
assessment
ey i Annals of Intensive Care - Analgesics received before the consultation
hitpsy/doi.ora/10.1186/$13613-025-01479-3 - History (usual response to treatments); Existence of a personalized care protocol
Mild pain Moderate pain Severe pain
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- Paracetamol
Initial Pain Management of a Vaso-Occlusive Crisis in Adults with Sickle Cell Disease - NSAIDs in the absence of contraindication
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Fig. 1 Initial pain management of a vaso-occlusive crisis in adults with sickle cell disease. ACA patient controlled analgesia, VAS visual analog scale, dose

VRS verbal rating scale, RR respiratory rate; 55 sedation scale, | drowsy patient, easily awakened, 2 very drowsy, awakened by verbal stimulation, 3
very drowsy, awakened by tactile stimulation, SL sublingual, SC subcutaneous, PO per os, IV intravenous, /R immediate release, FR prolonged release,
T'TE time to effect, green smifey improvement, red smiley no improvement

Fig.2 Initial pain management of a vaso-occlusive crisis in children with sickle cell disease. VAS visual analog scale, EMONO equimolar mixture
of oxygen and nitrous oxide, NSAID non steroidal anti-inflammatory, EVENDOL évaluation enfant douleur, PCA patient controlled analgesia, IV
intravenous, /N intranasal, PO per os *every 30-60 min (personalized and based on age)



Initial Pain Management of a Vaso-Occlusive Crisis in Adults with Sickle Cell Disease

Principles of analgesic management IN THE ABSENCE OF AVENOUS ROUTE ONCE THE VENOUS LINE IS IN PLACE
Individualised care protocol if available

Prioritising the placement of a venous line
Strong opieid, SC or PO
4-step analgesic treatment
Repeated assessment / 30-60min o
Pain (VAS/VRS) + Sedation (SS) + Respiratoey rate e

Mild analgesics Mild analgesics Mild analgesics

PARACETAMOL (per os or intravenous) Ig xd/d
NEFOPAM (imtravenous) 20 mg x4-6/d
TRAMADOL (per os or intravenous) S0-100mg x4/d
CODEINE (per os) 30-60mg «3/d

Strong opioid, titration I\

Strong opioid, PCA IV
Strong opioids

Do not give if RR<10/min or if S§>2 Fentanyl, SL
MORPHINE (M) or OXYCODONE (0)

SC: (TTE=20 min) M= 0,15 mg/kg, O= 0.1 mg'kg ;
-PO-IR: (TTE=30-60min) M=10-20 mg, O=5-15 mg Mild analgesics Mild analgesics
-PO-PR: (TTE=60-120 min) M=30-60 mgx2/d, O=15-

Strong opioid, titration 1%

45 mgx2/d

-IV: (TTE=5-10 min) . . .

Titration of M/O=0.1 mg/ke then 3-5 mg/Smin until & .. &

VAS <60 mm/VRS <6 VAS<60 mm VAS <60 mm VAS<60 mm v“«“
PCA of M/O: Demand dose=1-3 mg; Refractory

eriod=5-10 min: No maximum dose or continuous 0 ; g Emergency
:;‘u“ rot o Strong opioid received during venous Strong opioid received dunng
¢ -
i PCA 2 ) PV g munagement? access management? -+
. ! N wiinoi PN iratson, Polns o >

Strong opioid, PO “‘_’ Strong epioid, PCA I\

Strong nplmd titration I\

FENTANYL., SL: (TTE=10-30 min) 100-200ug Strung epield, PO-FR e

t30n

Mild analgesics Mild analgesics

KETAMINE, IN: (if high dose of strong opioid)
Bolus 0.25 mg/kg over 15 man then contmuous 0. 1-0.25

Fig. 1 Initial pain management of a vaso-occlusive crisis in adults with sickle cell disease. PCA patient controlled analgesia, VAS visual analog scale,
VRS verbal rating scale, RR respiratory rate; 5SS sedation scale, I drowsy patient, easily awakened, 2 very drowsy, awakened by verbal stimulation, 3

very drowsy, awakened by tactile stimulation, 5L sublingual, SC subcutaneous, PO per os, IV intravenous, IR immediate release, PR prolonged release,
TTE time to effect, green smiley improvement, red smiley no improvement




Indagini diagnostiche

Emocromo con formula

In presenza di clinica grave (sequestro polmonare, stroke), dosaggio HbS che risulta
Importante per valutare se c’e necessita di EEX o di semplice trasfusione

Funzionalita renale ed epatica
Indici di emolisi (bilirubina, LDH)

Emocoltura, se il paziente e febbrile (temperatura 238,5°C)

Rx torace se e presente dolore toracico o sintomi
respiratori

TC (eventuale RM) encefalo se € presente cefalea
intensa o sintomi neurologici

Eco addome se € presente dolore addominale
Intenso.



Mekontso Dessap et al.
Annals of intensive Care (2025) 15:74
https://dei.org/10.1186/513613-025-01479-3
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Gli esperti suggeriscono di valutare il ricovero in
terapia intensiva per i bambini con anemia falciforme
In caso di crisi dolorosa incontrollata, anemia acuta
mal tollerata, evento neurologico acuto, distress
respiratorio ipossiemico 0 qualsiasi insufficienza
d'organo acuta.

Gli esperti raccomandano di consultare un centro di
riferimento per un parere specialistico o di
organizzare un trasferimento per i pazienti adulti e
pediatrici con gravi complicanze acute dell'anemia
falciforme o per coloro che sono a rischio di rapido
peggioramento.



- Qualsiasi insufficienza d'organo acuta che richieda |l
ricovero in terapia intensiva o0 in unita di alta
dipendenza,;

- ACS, soprattutto se richiede supporto respiratorio
(ossigenoterapia ad alto flusso, CPAP, ventilazione non
invasiva 0 invasiva) 0 se associata a ipertensione
polmonare (velocita del getto di rigurgito tricuspidale > 3
m/s o cuore polmonare acuto);

- Anemia acuta ad alto rischio, sospetto o conferma di
reazione emolitica trasfusionale ritardata (DHTR);

- Ictus (emorragico o ischemico);

- Grave crisi vaso-occlusive epatica, sequestro o
colestasi (con encefalopatia, tempo di protrombina <
50% o bilirubina totale > 15 mg/dL o 250 micromol/L);

- Necrosi midollare estesa, suggerita da una grave crisi
vaso-occlusiva, potenzialmente con segni neurologici,
una significativa diminuzione dell'emoglobina e delle
piastrine (tipicamente < 100 G/L) e un marcato aumento
della lattico-deidrogenasi (tipicamente > 2000 UI/L);

- Grave crisi vaso-occlusive epatica, sequestro o colestasi (con
encefalopatia, tempo di protrombina < 50% o bilirubina totale >
15 mg/dL o 250 micromol/L);

- Necrosi midollare estesa, suggerita da una grave crisi vaso-
occlusiva, potenzialmente con segni neurologici, una
significativa diminuzione dell'emoglobina e delle piastrine
(tipicamente < 100 G/L) e un marcato aumento della lattico-
deidrogenasi (tipicamente > 2000 UI/L);

- Sequestro splenico (generalmente suggerito da un aumento
doloroso delle dimensioni della milza e da una diminuzione di
oltre 2 g/dL della concentrazione di emoglobina);

- Complicanza acuta in un paziente sottoposto a trapianto (rene,
fegato, cuore);

- Complicazione acuta in una donna in gravidanza,;

- Sepsi 0 shock settico; meningite nei bambini;

- Priapismo acuto;

- Complicazione acuta che richiede intervento chirurgico;

- Sordita o cecita improvvisa



Maschio 4 anni. Ricoverato, in trattamento. Dopo due giorni dal ricovero
SatO2 91%



ACUTE CHEST SYNDROME (ACS)

Nuovo infiltrato polmonare all’ Rx torace
Associato a una delle seguenti condizioni:
e Febbre

e Sintomi respiratori

e Dolore toracico

e Desaturazione

Seconda causa di ospedalizzazione in SCD
Causa del 25 % di mortalita in questi pazienti

Ricorrenza dell’ 80 %

Bambini/adolescenti > adulti



Nella presentazione classica (50% circa dei casi) I ACS si sviluppa in

pazienti ospedalizzati, dopo una media di circa 2.5 giorni dall’ ingresso.
La VOC precede I’ ACS nell’ 80% dei casi

La sintomatologia clinica & variabile

La febbre puo essere o meno presente, associata a: !!4f |

* Dolore toracico

*+ TJosse

« Difficolta respiratoria
* |possia

SUPINO

RX talora negativa all’inizio

Ripetere dopo 24 ore se
sintomatologia respiratoria O h 72 h

Addensamenti soprattutto a lobi
superiori o medi



Acute Chest Sy ndrome

+ seconda causa di ricovero per pazienti Tabefla |. Fattorl Eziopatogenetia
con SCD Causa Eta

* unadelle principali cause di mortalita — —
Infezioni Bambini
Vasocclusione Polmonare o Ischemialinfarto Adulti

Acute chest syndrome definition Embolia Grassosa Adult
Formazione di trombi/disfunzione endoteliale Adulti
Vichinsky etal* A new pulmonary infiltrate involving at least one Edema polmonare (iperidratazione, oppioidi, danno vascolare Bambini/Adulti

polmonare)

complete lung segment that is consistent with the
presence of alveolar consolidation, but excluding
atelectasis

Chest pain, tachypnoea, wheezing, or cough

Ipoventilazione/atelettasie e ipomobilita (per crisi dolorose o infarti Bambini/Adulti
costali; oppioidi)

Broncocostrizione/Asma Bambini/Adulti

i dattato da Qui t al, 1999
Temperature higher than 38-5°C (adattato da Quinn et a )

Vichinsky etal’; A new pulmonary infiltrate on chest radiograph

Castro et al® Nei bambini al di sotto dei quattro anni

o , le infezioni respiratorie con febbre sono predominanti
Charache et al’ Chest pain, increased leucocytosis ) o )
R (Mycoplasma pneumoniae, Clamidia pneumoniae, VRS,
Pulmonary infiltrate Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae)

Lancet 2016, 387: 2545-53

Nelle ultime linee guida NIH 2014, gli americani segnalano
che bisognerebbe di fatto considerare ACS ogni polmonite



Suspected ACS:
Fever
Chest pain
Respiratory symptoms (e.g. wheeze, cough,
dyspnoea, hypoxia)

F
Positive examination No %oer;:;r;ee::;fi;v::i::
sz Consider repeat chest radiograph
Yes
y fadiars Alert intensive care team
I Treat for ACS } Consider exchange transfusion
Early NIV
| Supportive care | | Modifiable factors I
|
r
| Oxygenation l | Prevent atelectasis | I IV fluids I | Analgesia I |Respiratoryinfections| | Transfusion | |8ronchodilators|
l I I l
If Spq, <95% Incentive spirometry | | Avoid boluses NSAIDs Sputum/cough swab Consider Treat comorbid
(target 95-98%) | | Chest physiotherapy Consider opioids | | Antibiotics (also cover top-up asthma
HFNC atypicals) transfusion
Orif Sy0, at least | | Consider BiLevel-PAP
3% below
baseline

Respiratory management of acute chest syndrome in children with sickle cell disease

Eur Respir Rev. 2024 Sep 18;33(173)



TRATTAMENTO

1. Ossigeno.
mantenere Sa02%>95%, o entro 3% dal valore baseline

monitorare | parametri vitali almeno ogni 4 ore

riconoscere precocemente un’ aumento del fabbisogno di O2

La saturazione di ossigeno andrebbe mantenuta attorno al 96-98%, anche se alcuni studi suggeriscono la
necessita di somministrare O2 solo in caso di alterazione della PO2 all’emogasanalisi e non di riduzione della
saturazione di O2 alla misurazione transcutanea. E’ importante comunque valutare riduzioni della SatO2 rispetto
ai valori dello steady state. Anche nei pazienti con livelli bassi allo steady state, la SatO2 va mantenuta a livelli piu

elevati.



TRATTAMENTO

2. ldratazione:
spesso il paziente non e in grado di assumere liquidi per os

idratare dopo adeguata valutazione cardio-vascolare
evitare sovraccarico di fluidi e rischio di edema polmonare acuto
se possibile tenere bilancio entrate-uscite

..However, there are no randomized controlled trials that have assessed the safety and efficacy of
different routes, types or quantities of fluid. This systematic review identifies the need for a multicentre
randomized controlled trial assessing the efficacy and possible adverse effects of different routes, types and
guantities of fluid administered to people with sickle cell disease during acute painful episodes...

Fluid replacement therapy for acute episodes of pain in people with sickle cell disease
Uduak Okomo, Martin M Meremikwu . 2010 The Cochrane Collaboration



TRATTAMENTO

3. Terapia del dolore

Trattare dolore secondo scala WHO
Evitare l'ipersedazione e I'ipoventilazione alveolare da oppiodi
Monitorare il paziente per identificare eccessiva sedazione

4. Spirometria incentivata/ fisioterapia:

molto utile nei bambini-giovani adulti
pochi studi negli adulti comungue utile soprattutto per evitare

ACS post-intervento



TRASFUSIONE / ERITROCITOAFERESI

Non vi sono studi controllati randomizzati sull’ efficacia della trasfusione

La trasfusione di eritrociti puo rappresentare un trattamento salvavita portando a rapida risoluzione dell’
ipossia, dell’ impegno respiratorio sia dal punto di vista clinico che radiografico

L’eritroacitoaferesi ha il vantaggio di ridurre il numero di globuli rossi a falce, di evitare altri eventi vaso-
occlusivi e ridurre il rischio di emolisi senza aumentare la viscosita ematica

Indicazioni all’eritrocitoaferesi:

- Condizioni cliniche scadute/ guadro clinico grave
- Rapido deterioramento nonostante la trasfusione
- Concentrazione di Hb > 9 g/dl

Non esiste un valore di HbS ottimale post-trasfusione o eritrocitoaferesi
- Accettabile valore < 30-40%
- Le decisioni devono essere guidate dalla risposta clinica del paziente




L’ACS e una manifestazione grave e pertanto il paziente va ricoverato

L'inquadramento diagnostico iniziale e il monitoraggio raccomandati sono
quelli riportati nelle tab lll e IV

| provvedimenti terapeutici utili sono: somministrazione di O, idratazione,
analgesia, trasfusione precoce, broncodilatatori (soprattutto se e presente
wheezing); eritrocitaferesi precoce se presenti criteri di gravita

La terapia antibiotica & sempre indicata. E’ preferibile come prima scelta
I'associazione antibiotico ad ampio spettro+ Macrolide, valutando
I'opportunita di aggiungere un antibiotico anti stafilococcico e anti influenzale

L'uso della “incentive spirometry” & indicato nel trattamento dellACS. E'
altresi efficace per prevenire l'insorgenza delllACS in tutte le condizioni in cui
la mobilita toracica sia ridotta (crisi dolorose toraciche, immobilizzazione a
letto etc)

Qccorre prevedere un tempestivo trasferimento in Terapia Intensiva a causa
di improvviso peggioramento del quadro clinico

L'uso dell'ossido nitrico & ancora sperimentale

L'uso dell’idrossiurea e indicato nella prevenzione dell’ACS




Maschio 6 anni, entra ore 08 in PS per erezione dolorosa



Priapismo

Il priapismo della SCD € un priapismo ischemico a basso flusso o veno-occlusivo, dovuto

Lowlow priapism High low prispism

a falcizzazione delle emazie nei corpi cavernosi, favorito dalla relativa acidita dei corpi Eiffoaric
cavernosi durante I'erezione o l'ipoventilazione del sonno notturno, o da modesti traumi
con i rapporti sessuali o la masturbazione. Puo associarsi a VOC e infezioni. = =

In genere nei pazienti piu giovani il priapismo € limitato ai corpi cavernosi (priapismo
bicorporale), mentre negli adulti sono interessati anche i corpi spongiosi (priapismo
tricorporale), con tendenza ad avere episodi piu prolungati ed una probabilita superiore al

50% di diventare impotenti (Sharpsteen et al, 1993).

Corpus ——
cavernosum |
with blood-

filled sinusoids

Blood remains
trapped in
sinusoids

Hypoxic and
acidotic
cavernous
Artery
Artero
cavernosal
fistula

Singoli episodi di priapismo di durata media intorno a 2 ore (alcuni si risolvono anche
dopo 30 minuti)

Priapismo acuto protratto, di durata superiore a 3 ore, con dolore medio-grave, €
ritenzione urinaria di entita tale da richiedere il cateterismo; dopo circa 6 ore compaiono
ischemia ed acidosi.

Priapismo “a singhiozzo”, stuttering priapism con episodi che durano da pochi minuti
ad alcune ore, che possono ripresentarsi per mesi a distanza di pochi giorni, prima di
interrompersi bruscamente o trasformarsi in un priapismo prolungato, nel 28% dei casi
(Emond et al, 1980). In altri casi gli episodi si presentano nel corso degli anni senza fasi
di riacutizzazione.

Priapismo cronico, un indurimento indolente che puo persistere per anni, talvolta
associato a riacutizzazioni dolorose

E’ riportato in tutti i gruppi di etd, ma di solito esordisce tra i 5 e i 35 anni, con due picchi di
incidenza a 5-10 anni e a 20-50 anni (Lue 1988). Circa la meta dei pazienti presenta episodi
ricorrenti, da 2 a 50 o piu.



Priapismo |

- scopo del trattamento: minimizzare il dolore, prevenire I'impotenza

- terapia a domicilio:minzione, analgesici, moderato esercizio, eiaculazione, bagno o
doccia calda, borsa acqua calda, impacchi.

- accesso in Pronto Soccorso: CODICE ARANCIONE (o Giallo)
- risoluzione entro 4 ore

- no studi clinici controllati

- Idratazione, alcalinizzazione, ossigenoterapia =

FORSE UTILI NON RISOLUTIVE



Priapismo |

Nel casi protatti (< 6 ore):

- beta adrenergici (fenilefrina no in Italia. Etilefrina?)
- vasodilatatori: idralazina (rilasciamento corpi cavernosi)

- ansiolitici: benzodiazepine

Nel casi protatti (> 6 ore):

- EEX
- Irrigazione del corpi cavernosi con adrenalina



Iniezione di
adrenalina nei
corpi cavernosi e
aspirazione

EEX

Priapismo

L'iniezione di adrenalina nei corpi cavernosi fu utilizzata per la prima volta nel 1988 in un
paziente con schizofrenia e priapismo (Sayer et al, 1988). Successivi studi hanno
confermato l'efficacia dell’aspirazione di sangue dai corpi cavernosi con irrigazione con
adrenalina 1:1000.000, senza effetti collaterali (Molina et al, 1989; Mantadakis et al, 2000).
La sola aspirazione si e dimostrata ugualmente efficace in un piccolo numero di casi (Boyle
et al, 1990).

L'American Urologic Association raccomanda l'uso della fenilefrina (che perd non € in
commercio in Italia) come simpaticomimetico per iniezione intracavernosa nel priapisma
ischemico che persiste dopo aspirazione e irrigazione e nel priapismo a singhiozzo che non
risponde al trattamento sistemico (AU 2010).

Negli adulti & stata utilizzata anche [l'etilefrina, alla dose di 6 mg non diluita nella parte
laterale di ciascun corpo cavernoso (Virag et al, 1996).

L'eritrocitoaferesi (EEX) si & dimostrata efficace nel risolvere il priapismo entro poche ore
in alcuni casi, (Rifkind et al, 1979; Walker et al, 1983) ma non in tutti (McCarthy et al, 2000).
Sono state utilizzate anche trasfusioni singole, anche se la loro efficacia non e dimostrata
(Seeler 1971; Seeler 1973). Una metanalisi degli studi pubblicati non mostra alcun
vantaggio nelle trasfusioni (Merrtt et al, 2006) che per di piu possono ritardare il ricorso ad
altre misure piu efficaci (Mantadakis et al, 1999). Ciononostante sono comunque incluse da
molte linee guida nel trattamento del priapismo (Sickle Cell Disease Care Consortium: EEX
per portare Hb a 10 g/dl o HbS <30%, oppure trasfusione semplice se Hb <6-7 g/dl da
considerare fortemente in caso di mancata detumescenza dopo 12 ore) (vedi cap. 22).



Priapismo

* Far intervenire l'urologo

* Preparare la parte laterale del pene con iodio-povidone, ed infiltrare softocute circa 0,5 ml di
lidocaina 1% nella superficie laterale, poi piu profondamente nella tunica

albuginea.

* Inserire un ago 23 gauge nel corpl cavernosi, ed aspirare quanto piu sangue possibile in una siringa
da 10 ml attraverso un tre vie. Inviare il campione in laboratorio per la determinazione di pO2, pCO2,
e pH

» Inserire nel tre vie un’altra siringa da 10 ml contenente una soluzione diluita di adrenalina.
L'adrenalina va preparata diluendo 1 ml della soluzione 1:1000 in 1000 ml di soluzione fisiologica,
ottenendo una soluzione 1:1000.000

* | corpl cavernosi sono irmgat con una quantita fino a 10 mil, mentre altro sangue viene aspirato con
I'altra siringa, fino a detumescenza.

« L'ago va rimosso e va applicata una forte pressione per 5 minuti (cronometrati) per impedire la
formazione di un ematoma.

* Pud essere necessario ripetere cicl di aspirazione ed imgazione ogni 5 minutl anche per un'ora,
prima di dichiarare fallita la procedura.

* Ricordare che il pene pud essere molto edematoso, ma l'obiettivo finale della procedura & di far
sparire la rigidita, e ridurre la tumefazione a meno del 50%.




Femmina 12 anni, entra ore 10 in PS per cefalea



HbSS>HbSC oo

TIA
ACS

JHb

Sat. 02<
96%

N PAS
N GB

Stroke in SCD: frequenza e fattori di rischio

Rischio 250 volte maggiore nei bambini HbSS

Ricorrenza del 50% nei primi 2 anni

Hazard Function
o
1

0.0020

0.0015+

0.0010

Maggiore
coinvolgimento del
circolo anteriore:
aree di confine

Infarctive
Stroke

Age (yr)

Incidenza dell’1,02% /anno trai 2 e 5 anni di eta.

Prevalenza: 11% a 20 anni

24% a 45 anni
(CSSCD, Ohene-Frempong et al, 1998)



Complicanze Neurologiche

Stroke : prevalenza 11% a 20 anni, 24% a 45 anni (csscDb, Ohene-Frempong et al, 1998)

- 1Ischemico: prima decade di vita

- emorragico: tipico del paziente giovane adulto

Infarti cerebrali Silenti (ICS): piccolo infarto riscontrato mediante MR

visibile in T2 pesata, in assenza di deficit neurologici evidenti
25% dei bambini prima dei 6 anni e 39% prima dei 18 anni almeno 1 episodio

45.0 -
400

Aneurismi cerebrali:

1,2% nei bambini e 10,8% negli adulti SCD  ,

250

20.0

15.0

Epilessia: 10 volte piu frequente

10.0

SCI Prevalence (%)

o o
o o

374 m /391 |
/:32&
277 m EBV
/ LET-¥
119
0 5 10 15 20

Mean Age (years)
DeBaun et al. Blood 2016



Fattori di rischio

TABLE 1. Risk factors for ischemic stroke, hemorrhagic stroke, and silent cerebral infarct

Hemorrhagic stroke (Ohene- Silent cerebral infarct (DeBaun,
Ischemic stroke (Redding- Frempong et al., 1998; Armstrong, et al., 2012; DeBaun,
Lallinger & Knoll, 2006) Redding-Lallinger & Knoll, 2006) Sarnaik, et al., 2012)
HbSS genotype Increased age Decreased hemoglobin
Increasing age Low hemoglobin Increased systolic blood pressure
Acute chest syndrome (recent or frequent) High leukocyte count Male gender
Elevated systolic blood pressure or History of hypertension (possible)
hypertension History of ischemic stroke (possible)
Low hemoglobin Cerebral aneurysm (possible)

Recent infection

Nocturnal hypoxemia

Prior transient ischemic attack

Abnormal elevated blood flow velocity by
transcranial Doppler ultrasound

HbSS, homozygous hemoglobin with two sickle cell genes.

Kyle Mack et al. J. Pediatric Health Care (2016)
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Manifestazioni cliniche

Segni neurologici focali

Convulsioni

Cefalea severa (stroke emorragico)

Ritardo di sviluppo psicomotorio o cognitivo

Sintomi Territorio vascolare
con_vulsior_1i, afas_ia _ arteria cerebrale media
emianopsia, emiparesi anteriore-carotide interna

vertigini, nistagmo

opistotono, disturbi del respiro
disturbi del sensorio arteria basilare
vomiti, atassia, tremori

segni cerebellari

episodi aspecifici ( febbre , vomiti)
cefalea, alterazioni del sensorio
segni focali ( emiparesi), deficit
motori

arteria cerebellare




Stroke: terapia in acuto

Individual with SCD presenting with focal
neurologic deficit

Ld
Initial Neuroimaging
MRI (DWI) / MRV

(CT scan of brain if MRI
unavailable*) \

L 4

Suggestive of stroke (lschemic and hemorrhagic), CSVT,

N tive f
PRES or negative MRI with clinical suspicion of stroke it

intracranial injury

Start simple followed by exchange transfusion or only exchange
transfusion® |

v
Repeat MRI of brain 14-30 days after presentation.

~ P

Positive for ischemic infarct

Negative for intracranial injury

| l

» Start monthly exchange or simple blood transfusion Consider

s Begin stroke evaluation with MRA or CTA Seizure disorder

¢ Consider HSCT or Hydroxyurea in special Hemiplegic migraine
circumstances Transient ischemic

» Referral for cognitive and physical rehabilitation attack




Trattare qualsiasi grado di ipertemia in quanto la febbre aumenta il metabolismo
cerebrale.

Trattare l'ipotensione, cercando di mantenere valori pressori tra il 50-97° centile (Royal
College of Paediatrics and Child Health 2017)

Trattare lipossiemia con supplementazione (mediante cannula nasale o maschera
faciale) mantenendo una saturazione di O2 > 96%; la causa di una nuova o aumentata
richiesta va immediatamente indagata.

+ Mantenere la normoglicemia.
» Trattare le convulsioni se presenti, ma una profilassi anticonvulsiva in assenza di

sintomatologia non & raccomandata.

Si raccomanda una eritrocitoaferesi (EEX) automatica o manuale con target di Hb 10
g/dl e HbS < 30%; non trasfondere mai in acuto con Hb >10 e/o Ht > 30% ma
eseguire una EEX (vedi cap. 22)

Se Hb < 9 g/dl eseguire con urgenza una trasfusione semplice, non superando 10
ml/Kg per singola trasfusione (ripetibile dopo 2-3 ore dal termine della trasfusione) e
comungue non superando i 10 gr/dl di Hb (vedi cap. 22)

Si raccomanda una idratazione di mantenimento o una reidratazione per integrare
eventuali perdite; una iperidratazione non é indicata. (vedi cap. 6)

L'uso di corticosteroidi non & indicato e pud avere effetti collaterali: aumento
leucociti, alterazione coagulative, aumento pressione sistemica, aumento glicemia (ved/
cap. 6)

Il trattamento con eparina a basso peso molecolare e/o con acido acetil salicilico non é
indicato; esso va considerato solo in caso di stroke ischemico di altra eziologia (ad.es.
cardio-embolica, nella dissecazione e nella trombosi dei seni venosi)

La trombolisi sistemica al momento non & indicata in eta pediatrica ed &
controindicato nei pazienti con SCD. (Si rimanda a linee guida CHEST, SPREAD e
SIP-SIMEUP, Royal College of Paediatrics and Child Health)

Nel paziente con SCD non sono indicate terapie antiaggreganti o anti coagulanti per
l'elevato rischio di sanguinamenm a causa della vascul-::patia di base, SDEEiEh‘I‘IEI"IIE
negli stroke estesi (Royal College of Paediatrics and Child Health 2017).



Stroke: terapia

Se Hb>10 g/dl eritrocitoaferesi in emergenza (target HbS<30%)

Se Hb<10 o eritrocitoaferesi non disponibile, trasfusione
semplice (target Hb 10-12 g/dl)

Anticonvulsivanti, O2 se satO2<95%

Evitare ipo/ipertensione ed iperidratazione (edema cerebrale)

Attualmente trombolisi non indicata in eta pediatrica

HSCT se c’é un fratello compatibile



Femmina 3 anni, entra ore 16 in PS per pallore e astenia



Sequestro splenico acuto

Criteri diagnostici (tutti i tre criteri devono essere soddisfatti)

e Rapida anemizzazione, calo di Hb (=2 g/dl) e/o calo di Hct (= 20%) rispetto ai valori
basali

e Reticolocitosi (aumento del 25% dei valori basali) salvo rari casi con reticolocitopenia

e Splenomegalia rapidamente crescente (aumento = 2cm, rispetto ai valori basali)

Caratteristiche cliniche

Pallore, astenia, tachicardia

Distensione addominale e dolore quadrante superiore sinistro

Segni di shock e collasso acuto

Spesso associato ad infezioni virali o batteriche

Talora piastrinopenia

Spesso febbre

Insorgenza nei lattanti e bambini piccoli (prescolari); nei pazienti HbSC e HbSB+ & piu
tardiva

e Elevata mortalita: il bambino puo morire prima di arrivare in ospedale



Sequestro splenico acuto

Approccio diagnostico in urgenza

Il sequestro € un’emergenza clinica, la cui diagnosi e clinico-ematologica, basata su:

e Anamnesi (eventuali precedenti episodi)

e Recupero dai documenti del paziente delle dimensioni della milza, dei valori dell’
emocromo e dei reticolociti in condizioni basali

e Emocromo e Reticolociti

e Emocoltura

e Sierologia virale per parvovirus B19, eventualmente ricerca genoma virale (vedi cap.
14)



Sequestro splenico acuto |

Trattamento dell’episodio acuto

- immediato

- correggere ipovolemia

- trasfusione di emergenza
- hon ipertrasfondere

- monitoraggio clinico (parametri vitali, dimensioni  milza, emocromo
ogni 4-6 ore)

- splenectomia in casi non responsivi



GESTIONE DELLA FEBBRE

Tabella VIII. Caratteristiche cliniche utili per la valutazione del rischio di infezione grave nel paziente febbrile

Alto rischio

Rischio standard

(uno o pil dei seguenti

(tutti i seguenti

parametri) parametri)
Condizioni generali compromesse Stabili
Temperatura 240°C = 38.5°C e <40°C
Tempo di refill Aumentato Normale
Stato di idratazione disidratazione e/o scarsa Normale
assunzione di fluidi efo oliguria
ACS Si No
Storia precedente di Si No
sepsi o infezione invasiva
Allergia a penicilina e Si No
cefalosporine
Pressione arteriosa ipotensione Normale
Hb < 5g/dl riduzione < 2 g/dl rispetto a
basale
Globuli bianchi = 30.000/mmc oppure < valore basale
5.000/mmc
Piastrine < 100.000/mmc Normali
Raccomandazioni

La febbre & un’emergenza medica che va valutata e trattata nel pit breve

tempo possibile

Ogni paziente con temperatura =z 38,5°C, va indirizzato in una struttura che
abbia la possibilita di gestire la potenziale emergenza ematologica ed infettiva
per eseguire emocromo, emocoltura, somministrazione endovenosa di
antibiotici ed eventualmente altri esami strumentali, in base alla sintomatologia

clinica

Ogni paziente dovrebbe essere fornito di una scheda riassuntiva delle sue
condizioni basali, in modo che la situazione clinica di emergenza possa essere
opportunamente confrontata con quella basale, abituale del paziente

Il paziente con febbre deve essere “stratificato” per il rischio di infezione grave
secondo i parametri riportati in tabella V

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

s'l 1 NO
Valutazione medica ed esami Ao G 3
¢ Antibiotico im o in mancanza per via
e labocatonz.';t:;npfese orale (possibilmente prescritto in
°'"°°l precedenza @ in pc del paziente)
Classificazione |
Basso e Alto Rischio
I + Ceftriaxone im
Alto Rischio [ ]Basso Rischio Amoxicisna-ac clnnianico per os
— - - oppure, se allergico a betalattamici,
Iniziare subito assunziona di AL NpE O + Claritromicina per os
antibiotici per via endovenosa: CHIADIONE PAY i * Levofioxacina per os
oMo e s °"f'°u‘:"°sa 0 per (uso off-label nei bambini in Italia)
(oppure un regime altemativo) L L
T
l Il paziente pud essere gestito al domicilio se vengono
Ricovero assicurati monitoraggio clinico da parte del medico
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

Figura 1. Gestione dell'evento febbrile nel bambino con SCD




Current Problems in Pediatric and Adolescent
Health Care Arivht

Volume 55, Issue 5, Moy 2025, 101763

Evidence-based practice recommendations
for infection prevention in pediatric sickle
cell patients: Interventions for the primary
care provider

Elizabeth K. webb @ 2 & | amanda A. Cavness *E | williom C. Owen @

Per tutti i pazienti affetti da HbSS e talassemia da HbS beta-0, la terapia standard prevede l'inizio della terapia
con PCN orale o amoxicillina due volte al giorno entro | 2 mesi di eta, per prevenire infezioni invasive
potenzialmente letall.

» qualsiasi febbre superiore o uguale a 101 °F (38,3 °C) e un'emergenza medica che richiede una valutazione
Immediata.

» La batteriemia da IPD o IMD secondaria a disfunzione della milza puo portare a shock settico, insufficienza
d'organo e persino alla morte entro 24 ore dalla comparsa della febbre.

*| risultati nei paesi africani, dove circa il 50% dei bambini affetti da SCD morira prima dei 5 anni a causa di infezioni invasive,
illustrano il ruolo di vitale importanza dei medici di base nellincoraggiare tutte le vaccinazioni infantili standard con ulteriori
raccomandazioni contro pheumococco, meningococco e influenza.
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98684 Sickle cell disease ED encounters

63158 Excluded
60848 No fever or blood cultures or antibiotics
1646 Included visit within 3 days
348 Bone marrow transplant
308 Transferred
8 Sickle cell trait

A 4
35548 Final cohort

v A4

405 Bacteremia 35143 No bacteremia

| risultati di questo ampio studio di coorte suggeriscono che la batteriemia nei bambini e nei giovani adulti con
SCD che si presentano con febbre e rara. Una storia di infezione batterica invasiva, CLABSI o un catetere
venoso centrale sembrano essere associati alla batteriemia, mentre l'eta e il genotipo della SCD non lo sono.



Sickle Cell Disease and Antimicrobial Resistance: A Systematic Review and Meta-Analysis

lsolate Type
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| pazienti con SCD avevano probabilita 7,62 (95% CI
[0,37; 155,87]) volte superiori di sviluppare S. aureus
resistente alla penicillina e all'ampicillina.

La prevalenza complessiva di S. pneumoniae
multifarmaco-resistente e stata del 32,2% (IC 95%
[24.18; 41,84]) per la colonizzazione e del 31,57% (IC
95% [8,00; 61,31]) per l'infezione (Figura 4).

La resistenza al cotrimoxazolo € un'altra
preoccupazione urgente, con un'elevata resistenza
aggregata tra S. pneumoniae (infezione e
colonizzazione) ed E. coli (infezione).

Infect Dis Rep. 2025 Apr
14-17(2)Y 32



Bloodstream Infections in Children With

Sickle Cell Disease: 2010-2019

- 2694 pazienti eleggibili con 19.902
emocolture.

- 156 episodi di BSI in 144 pazienti.

- eta mediana al momento della BSI era di
/7,5 anni.

-Il tasso medio di incidenza di BSI é stato di
0,89 per 100 anni/persona

- | patogeni piu comuni sono stati
Streptococcus pheumoniae (16,0%),
Streptococcus viridans (9,0%), Escherichia
coli (9,0%), Staphylococcus aureus (7,7%),
Bordetella holmesii (7,7%), Haemophilus
influenzae (7,1%) e specie di Salmonella
(6,4%).

Le probabilita di BSI erano piu elevate con

- genotipi omozigoti dell'anemia falciforme

- trasfusioni croniche

e piu basse con l'idrossiurea

Pediatrics. 2021 Dec 23;149(1)
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FIGURE 3
Antimicrobial susceptibility testing among isclates of S pneumoniae. Salmonelfa, and E coli
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Il panorama della gestione della febbre nei bambini con SCD si e evoluto grazie ai progressi nella prevenzione e al calo dei
tassi di batteriemia. Per oltre 10 anni, la maggior parte delle istituzioni ha utilizzato una qualche forma di stratificazione del
rischio per distinguere i pazienti che possono essere dimessi in sicurezza dopo la somministrazione di antibiotici per via
parenterale da quelli che necessitano di ricovero. Spesso questo include un'ampia valutazione clinica e di laboratorio
(emocoltura, emocromo completo e conta reticolocitaria, radiografia del torace per coloro che presentano sintomi
respiratori, analisi delle urine e urinocoltura nei bambini di eta inferiore a 3 anni e in quelli con sintomi di infezione del
tratto urinario). | tassi di mortalita sono rimasti estremamente bassi utilizzando questi principi.



Morbidity and mortality of sickle cell disease patients is unaffected by splenectomy:
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for an infectious
complication year by year for each
diagnostic group. AHD, autoimmune
haematological disease; CHA, congenital
haemolytic anaemia; NTDT,
non-ransfusion-dependent thalassaemia;
SCA, sickle cell anaemia; TDT,
transfusion-dependent thalassaemia.
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Underlying disease is the main risk factor in post-splenectomy
complication risk: Data from a national database

Cumulative risk for an infectious
complication after splenectomy by
age categories.
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Optimizing management of sickle cell disease in patients
undergoing surgery

Table 2. Surgical risk classification

Low risk

Moderate risk

High risk

Dental extractions

Ophthalmologic procedures (ie, laser sur
cataract surgery)

4ﬂ__

Hernia repair

Dilation and curettage
Wound debridement
Endoscopy

Superficial tissue biopsy (eg, breast biopsy

I

Head and neck surgery

Crthopedic surgery (eg, total hip replacement)

Urclogic surgery
Cholecystectomy
Splenectomy

Hysterectomy

Uterine ablation

Caesarian section

Appendectomy

Cardiac surgery (eg, valve replacement)

Intrathoracic surgery

Brain surgery

Transplant surgery (heart, lung, liver, kidney)
Major vascular surgery (eg, aorta repair)
Major spine surgery

Surgeries requiring prolonged general
anesthesia >4 hours (eg, Whipple procedure)

Hematology 2021
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