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I pazienti con anemia falciforme sperimentano differenti tipi di dolore, inclusi episodi dolorosi acuti (crisi), dolore cronico, dolore neuropatico, e dolore dovuto a condizioni di co-morbilità. Gli episodi di dolore acuto sono il tratto distintivo dell’anemia falciforme e la causa più comune di ospedalizzazione. Essi sono causati dal danno tessutale generato dal processo di falciformazione e dall’occlusione del microcircolo. Il danno tessutale rilascia numerosi mediatori dell’infiammazione che iniziano uno stimolo doloroso elettrico che viene trasmesso attraverso le fibre nervose periferiche A-d e C al corno

dorsale del midollo spinale. Da qui lo stimolo attraversa verso la sezione controlaterale e sale lungo i tratti spinotalamici sino al talamo, che invia il messaggio al cervello dove lo stimolo viene percepito come dolore. 

Altri processi concomitanti possono influenzare la percezione del dolore. Un processo è di pertinenza delle fibre discendenti dal mesencefalo al corno dorsale che inibisce la trasmissione dello stimolo doloroso mediante le endorfine endogene. Un altro processo è di pertinenza delle comunicazioni tra talamo, la formazione reticolare ed il sistema libico, che assieme modulano la risposta emozionale al dolore che può esacerbare o inibire l’intensità della percezione del dolore. La gestione farmacologica del dolore include tre classi maggiori di composti: non-oppioidi, oppioidi, e adiuvanti (Tabella I). La maggiore differenza tra non-oppioidi e oppioidi è che i primi hanno un effetto con un tetto massimo

che si riferisce ad una dose al di là della quale non c’è alcun effetto analgesico additivo. Le crisi dolorose che hanno una severità lieve o moderata sono trattate a casa con analgesici orali. Gli oppioidi di uso più comune a domicilio sono oxicodone (non in commercio in Italia, n.d.T.) + paracetamolo. Alcuni pazienti trattano il loro dolore a domicilio con un forte oppioide + un non-oppioide + un adiuvante. Il trattamento del dolore severo in pronto soccorso ed in ospedale dovrebbe essere aggressivo e seguire certe linee guida preferibilmente nell’ambito di una struttura multidisciplinare o interdisciplinare. La valutazione ed il giudizio, il trattamento appropriato, e l’opportuna 

predisposizione costituiscono i maggiori approcci ad una terapia razionale. Il trattamento del dolore cronico include se necessario approcci non farmacologici in aggiunta agli agenti farmacologici. Gli adiuvanti potenziano l’effetto analgesico degli oppioidi, migliorano i loro effetti avversi,  ed hanno il loro lieve potenziale analgesico. Gli anticonvulsivanti potrebbero essere utili qualora il dolore da drepanocitosi avesse una componente neuropatica. Il paracetamolo ha effetti analgesici ed antipiretici. Esso non ha alcun effetto antinfiammatorio. La dose totale giornaliera non deve superare i 6 g. negli adulti normali. Alte dosi danneggiano il fegato e potrebbero essere fatali. La dose giornaliera dovrebbe essere ridotta in presenza di malattia epatica. La dose giornaliera di farmaci in combinazioni

(medicazioni che contengono paracetamolo + un oppioide, come Lonarid o Co-efferalgan) deve essere limitata in modo che non si superi il dosaggio limite di 6 g. di paracetamolo.

I farmaci antinfiammatori non-steroidei non selettivi (FANS) hanno significativi effetti collaterali

gastrointestinali, renali ed ematologici, e dovrebbero essere usati con cautela. I COX-2 inibitori (Coxibs) hanno meno effetti gastrointestinali ma effetti collaterali renali simili ai tradizionali FANS.

Gli analgesici oppioidi hanno meno effetti collaterali sistemici dei FANS ma il loro uso nella drepanocitosi è spesso associato con leggende relative al comportamento da drogato ed alla tossicomania. Ci sono quattro classi maggiori di oppioidi: agonisti, agonisti parziali, misti agonisti-antagonisti, e antagonisti (Tabella I). Gli agonisti oppioidi sono usati molto spesso nel trattamento del dolore  da drepanocitosi specialmente negli adulti. Gli agonisti oppioidi possono essere somministrati per varie vie (orale, sottocutanea, intramuscolare, endovenosa, transdermica, ecc.) e vari metodi di somministrazione inclusa la infusione continua endovenosa, la pompa per l’analgesia controllata

dal paziente (PCA), o l’iniezione intermittente. 

Petidina, Morfina, Idromorfina e Fentanil sono i maggiori analgesici oppioidi usati nel trattamento del dolore severo nel Pronto Soccorso e in Ospedale. L’oxicodone con la codeina (non in commercio in Italia, N.d.T.) sono i più usati a domicilio per trattare episodi di severità lieve o moderata.

Gli oppioidi a lunga durata d’azione, come l’oxycontin (non in commercio in Italia, N.d.T.) e la morfina a rilascio controllato sono utili nel trattamento del dolore cronico in combinazione con oppioidi a breve durata d’azione per i picchi di dolore. Gli effetti collaterali degli analgesici oppioidi includono prurito, nausea, vomito, sedazione e depressione respiratoria. Crisi epilettiche possono essere associate con gli oppioidi specialmente con l’utilizzo prolungato di Petidina in alcuni pazienti. La tolleranza e la dipendenza fisica avvengono in alcuni pazienti, ma la tossicomania è rara. La brusca sospensione o la riduzione di dose degli oppioidi in alcuni pazienti precipita i segni di astinenza e i sintomi. Gli adiuvanti hanno i loro propri effetti collaterali che includono sedazione, disfunzione

sessuale, letargia e cardiotossicità nel sovradosaggio. Il loro uso dovrebbe essere monitorato attentamente.
L’utilizzo razionale degli analgesici nella drepanocitosi offre ai pazienti sollievo dal dolore e minimizza la sofferenza associata con gli episodi di dolore acuto e le sindromi da dolore cronico.

Tabella I

Agenti farmacologici comunemente usati nel

trattamento del dolore drepanocitico

Analgesici non-oppioidi

Paracetamolo

Farmaci antinfiammatori non-steroideo

COX-inibitori non selettivi

Acido acetilsalicilico (Aspirina)

e composti correlati

Ibuprofene

Naprossene

Ketorolac

COX-2 inibitori selettivi (Coxibs)

Celecoxib

Rofecoxib

Valedocoxib

Parzialmente selettivi

Meloxicam

Tramadolo

Analgesici oppioidi

Oppioidi agonisti

Codeina

Oxicodone

Morfina

Petidina

Idromorfone

Metadone

Fentanil

Agonisti parziali

Buprenorfina

Misti agonisti-antagonisti

Pentazocina

Nalbufina

Butorfolo

Adiuvanti

Antistaminici

Antidepressivi

Anticonvulsivanti

Benzodiazepine

Fenotiazine

Antiemetici

Lassativi

Altri agenti vari
trattamento con idrossiurea in pazienti siciliani con microdrepanocitosi: risultati di uno studio a lungo termine

Paolo Rigano, Disma Renda, Andrea Mancuso, Aurelia Banco,

Maria Gioia*, Veronica Di Salvo, Aurelio Maggio

Divisione di Ematologia II Ospedale V. Cervello - Palermo

*Laboratorio di Ematologia Clinica Ospedale V. Cervello - Palermo

Istituto di Radiologia Policlinico P. Giaccone - Palermo

Introduzione e scopo dello studio

La microdrepanocitosi è una malattia presente nelle aree geografiche dove sono frequenti i geni ßS e ß

Thal. Questo è il caso della Sicilia dove la prevalenza dei portatori del gene ß Thal è di circa il 6% ed in alcune aree il gene Beta S è molto frequente. Nel 2002 l’Osservatorio Epidemiologico Regionale Siciliano ha segnalato 560 pazienti affetti da malattia drepanocitica di cui 445 con genotipo ßS/ß Thal. Nei pazienti siciliani con microdrepanocitosi il fenotipo è eterogeneo perché il gene ß S si combina con numerose mutazioni del gene ß Thal (1). 

Studi clinici sui pazienti adulti con anemia falciforme hanno dimostrato che l’Idrossiurea (HU) è efficace nel ridurre la frequenza di crisi falcemiche, ospedalizzazioni e trasfusioni (2) ed inoltre è stata recentemente segnalata una riduzione della mortalità (3). Gli studi sull’efficacia dell’HU nella  microdrepanocitosi sono pochi e su casistiche non molto ampie. In questi studi sembra che l’HU abbia in questi pazienti una maggiore efficacia clinica (4) (5).

Noi abbiamo rivalutato i dati clinici ed ematologici nei pazienti con microdrepanocitosi trattati con HU. Lo scopo era di valutare l’efficacia dell’HU nella riduzione delle crisi falcemiche e delle  ospedalizzazioni dopo 2 anni di trattamento rispetto ai 2 anni precedenti al trattamento, inoltre ne abbiamo valutato la storia clinica dopo un lungo follow-up.

Metodi

42 pazienti (18 maschi, età 36 anni range 18-53) con microdrepanocitosi sono stati trattati con HU (dose media 15 mg/kg range 10 -30 mg/kg) per un follow-up medio di 6.6 anni (range 3-9 anni). 2 pazienti avevano il genotipo ßo / ß S e 20 ß +/ ß S. Tutti avevano avuto 3 o più crisi falcemiche per anno prima di iniziare l’HU.

Risultati

Abbiamo osservato una riduzione significativa delle crisi falcemiche (da 7.8 6.9 crisi per anno a 0.9 1.8 per anno, P < 0.0001), delle ospedalizzazioni (da 2.5 2.9 per anno a 0.3 1.5 , P < 0.0001), e dei giorni di ospedalizzazione (da 22.4 21.9 per anno a 1.2 2.3 , P < 0.0001) . La riduzione delle crisi falcemiche pertanto è stata dell’86% rispetto ai 2 anni precedenti (P < 0.001).

19 pazienti non hanno avuto nessuna crisi. I dati ematologici hanno mostrato un incremento significativo dell’MCV (da 71.4 a 97.5, P < 0.0001) e dell’HbF (da 7.5 a 25.2 %, P < 0.0001), e un decremento dei WBC (da 11.4 a 9.2 P < 0.01) e dei reticolociti (da 14.1 a 10.2, P< 0.01). Vi è stata inoltre una variazione nella densità eritrocitaria e reticolocitaria con riduzione delle cellule iperdense (ADVIA 120) ed una modifica delle curve di distribuzione della densità eritrocitaria. Il livello di eritropoietina si è incrementato significativamente dopo un mese di trattamento.

Dopo una media di 6.6 anni di follow-up 40 pazienti sono vivi. 2 pazienti morirono per una cirrosi scompensata HCV positiva.

Durante il follow-up si sono osservate le seguenti complicanze: 1 ACS, 1 Stroke, 2 infarti del miocardio, 4 necrosi ossee.

Abbiamo inoltre valutato le RMN cerebrali di 15 pazienti prima del trattamento con HU e dopo una media di 6.9 anni di follow-up. 1 paziente ha avuto uno stroke durante il trattamento ed in 4 pazienti si sono osservate nuove lesioni ischemiche cerebrali asintomatiche. Questi 5 pazienti avevano avuto una notevole riduzione delle crisi falcemiche.

Nessun paziente ha avuto leucemie o altri tumori. Non abbiamo osservato effetti collaterali importanti.

Un gruppo di pazienti con sovraccarico di ferro furono trattati con Deferiprone. Non abbiamo osservato

nessuna interazione con l’HU.

Conclusioni

Questo studio conferma l’efficacia dell’HU nel migliorare il quadro clinico nelle sindromi falcemiche.

Dopo un lungo follow-up non abbiamo osservato effetti collaterali importanti e neoplasie. Il farmaco però non sembra essere efficace nel prevenire il danno ischemico cerebrale.

Deve inoltre essere ancora verificata la sicurezza dopo trattamenti molto prolungati (età pediatrica).
